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Nieva en Alcorcén, sobre las aceras y los edificios desacostumbrados.

Qué calma... Y pienso en la inmensa suerte que ha sido conocerte en
este viaje mdgico que es la vida.

Buscaba, abuela, unas palabras de despedida para leerte. Buscaba en
los recuerdos de tantos momentos como he vivido agarrada a tu
mandil, entre adivinanzas, coplas y hasta la tabla de multiplicar.

Pero me falta la palabra precisa...

Esa que abarque todo lo que has sido para hosotros, todo lo que serds,
porque tengo claro que no te has ido. Es sélo tu cuerpo, ese pajarillo
cansado y gastado que nos ha dejado. No td. Aln asi, se nos hace muy
extrafia la sensacion, la confusion, entre saberte, por fin, libre y saber
que no te veremos mds. Que tendremos que abrir bien los corazones
para verte de otra forma, para sentirte tal y como realmente eres.

Estoy segura, abuela, de que no nos vas a faltar. Ahora que puedes
volar en un susurro de viento, mecerte en la luz del sol o nevar sobre
nuestras cabezas. Ahora que siempre estards dentro de cada uno de
nosotros.

Paloma Sanz Lépez, despedida a mi abuela Jacinta.
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durante mi camino en la investigacién y al personal de UCSA (Ana y Chema)
porque gracias a su trabajo yo he podido realizar el mio.
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quiero agradecer a la gente que pasé por aqui dejando su huella; a Aracelita'y
a Arantxa por nuestros grandes momentos al comienzo de este duro camino y
por apoyarme siempre incondicionalmente (se que me llevo dos grandes amigas
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Romdn, porque gracias a los buenos momentos vividos en la beca de
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Holanda: gracias a mi clan espafiol, Tatiana, Nuria y Santi, con vosotros
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tan bien en ese pueblecito perdido y gracias por vuestro humor, se agradece
cuando se esta tan lejos de casa. También quiero agradecer a aquellas
personas que hicieron mds agradable mi estancia alli, gracias a Robert, a Nop,
a Johan, a Nicky y a Arnaud, os recordare siempre.

Quiero sumar mi carifio a mis grandes amigos encontrados en el tren
de la vida: a Ménica y a Chus, se que tengo mucha suerte de tener amigas
como vosotras, siempre habéis estado ahi y os lo agradezco de todo corazdn.
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estemos juntos muchisimos afios. A mi pandilla del pueblo, Carol, Vane, Vero,
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trabajo se la debo a mis amigas Tere, Sara y Almu, nadie como vosotras sabe
cuanto me ha costado llegar hasta aqui. Gracias a ellas, que han buscado la
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ordenadores y esa paciencia que tienes conmigo. Gracias a los cuatro porque
me habéis hecho ser como soy, 0S QUIERO.



Summary

BACKGROUND

During the past few years our research group bas nterested in
the chemistry of pyridiniuniN-heteroarylaminidesl), stable heterocyclic
betaines which have a-deficient pyridinium fragment linked to a-
excessive 2-iminoheteroarene moiety (figure 1).
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Figure 1

In previous studies we have demonstrated thaetbespounds are
valuable scaffolds in a wide range of reactionse Tibteroaryl ring oN-
azinyl pyridinium aminides (figure 1) is activated towards electrophiles
and, as a result, mono- and dihalogenation pro@zss be easily
accomplished in a selective manner at the 5- apdsgions of the azine
ring. On the other hand, a regioselectNe=xoalkylation of heteroaryl-
stabilized aminides, followed by reduction of the N-N bond, allows the
preparation of 2-alkylaminoazines.

RESULTS
Synthesis of Pyridinium N-Heteroaryl Aminides

The synthesis oN-aminide intermediatek has been traditionally
performed by reaction of 2,4-dinitrophenylpyridimuchloride and the
corresponding 2-heteroaryl hydrazine in a typicddRRORC process
yielding the hydrazone which, by acid catalysisduees the pyridinium
salt IV, finally transformed in théN-aminidesl by treatment with base.
This method is suitable for commercially availahkteroaryl derivatives,
usually the simpler pyridylhydrazines (scheme 1).
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Recently, a method to prepare pyridinilNvheteroarylaminides in
one step from the commercially availableminopyridinium iodidé/ and
the corresponding heteroaryl chlorisfé was developedscheme 2). This
procedure proved to be useful whedleficient heteroaryl chlorides more
activated than 2-chloropyridine were used, butidt mbot work when the
heterocycle was less activated for nucleophilicssitidion.

— _ 2
+N CH.CN N+
NH2 “NH Het
\Y} I
Scheme 2

Applying the previously reported one-step synthgsscedure of
pyridinium N-heteroarylaminides| to other types of stabilizing
heterocycles, it was found that bicyclic haloazireexd others bromo
derivatives reacted withN-aminopyridinium iodide to vyield the
correspondingN-aminides.

A change in the synthesis of aminideto a more environmentally
friendly methodology has been investigated. Thisho@ was carryed out
by using water in conjunction with microwave irratiibn. A series oN-
aminides| were synthesised following this greener methodpldigat
furthermore diminished the reaction time from haord 0 minutes without
appreciably changes in yield in some cases.

Additionally, appropriate conditions were optimizéd produce
both N-aminidesl and halogenatetN-aminides under clean, facile and
non-polluting conditions using a mechanochemicalpragch over
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haloazines andN-aminopyridinium iodide by manually grinding with a
mortar.

With the aim to expand the synthesis of pyridiniult
heteroarylaminidesl, and bearing in mind that palladium-catalyzed
amination of aryl halides has become a versatilhatkfor the preparation
of arylamines, the formation of C-N bond between several
haloheterocycles and tieaminopyridinium iodide was accomplished, by
a palladium catalyzed amination process (schem@e 3yide variety of
heterocyclic aminides were obtained in moderateldgiefrom halo-
heterocycles without electron-withdrawing substitiseusing sodiuntert-
butoxide as base on a standard Pd-BINAP catalyst.

I~ NH, R Toluene, 80°C

N XN
N+

o, @ NaO'Bu R

N Pd,(dba),/BINAP @

Scheme 3

Synthesis of 3,5-Unsymmetrically Disubstituted 2-Amino-
pyridines

As reported in previous papers, a highly regioselec
halogenation can be performed oveo give the mono and dibromoazin-
2-ylpyridinium aminides which can subsequently bedified through
Palladium-mediated cross coupling processes.

The N-(5-bromopyridin-2-yl)pyridinium aminid&/I1l , obtained by
selective halogenation oN-(pyridin-2-yl)pyridinium aminidella, was
satisfactorily coupled with different boronic acidsnder previously
reported conditions to afford the 5-arylated (otehearylated) products
VIII in good yields (scheme 4).
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These compounds are suitable substrates to undargzew
bromination process in the 3-position of the pyr&iring to afford the
corresponding aminidesIX (scheme 5). The halogenation was
accomplished in most of the cases, under previoegprted conditions.
However, when the corresponding aminide had awateti benzene ring,
two compounds were isolated (the desired monobrateihaminide and
the dibrominated product). This drawback was owaedy the slow
addition of NBS to the corresponding aminiil and by working at low
temperature (—30 or —40 °C).

=z @ =
\l \l \l

N+ NBS N Arz-B(OH), N7
., — ., — ro
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|
At AT "py AT A
Wil IX X
Scheme 5

The cross-coupling between compoumdsand aryl or heteroaryl
boronic acids, to obtain the corresponding 3,5-omagtrically
disubstituted aminides, was performed under the same conditions
described to transform thBl-(5-bromopyridin-2-yl)pyridinium aminide
VIl into compounds/Ill (scheme 5). The reactions were completed in
around 24 hours and the coupled products were raatain medium to
good vyields.

As it occurs with other similar compounds, when r@gesX were
stirred with benzyl bromides in anhydrous acetaneam temperature, a
regioselectiveN-alkylation process took place on tegayclic nitrogen.
As result, the corresponding pyridinium saftis were obtained in good to
excellent yields after removal of the solvent undacuum, trituration of
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the crude product with ethyl acetate and removahefexcess alkylating
agent by filtration (scheme 6).

Finally, 2-alkylaminopiridinesxIl were obtained by reduction of
the corresponding pyridinium salts with zinc (powde glacial acetic acid
as a metal/acid system (scheme 6). Acceptablesyigkte achieved after
purification by column chromatography.
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Scheme 6

Sonogashira Reaction on Pyridinium N-Heteroarylaminides

The heteroaryl ring di-azinyl pyridinium aminide$ (figure 1) is
deactivated (electron rich) for the cross-couplaigynylation due to the
electron-releasing effect of the exocyclic nitrog&wven this knowledge,
and bearing in mind that Sonogashira coupling talkase more efficiently
with iodinated than brominated heteroarenes, weadddcto assess the
cross-coupling capability ofN-(5-iodopyridin-2-yl)pyridinium aminide
Xl with several acetylenes. The reaction was carrigdusing a 1:2:6
ratio of aminide:acetylene:DABCO and Pd(Ae@} catalyst (scheme 7).
Medium to low yields of the coupled aminid€b/ (<50%) were obtained
after 24 h or 48 h.

The use of DABCO as a ligand (10 mol %) with Pd(AcO
(5mol%) and CgCO; (6 equiv) as the base at room temperature afforded
better results for some compounds, but it had atieg effect in other
cases.
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On the other hand, the Sonogashira cross-coupliag as well
performed with the iodinated aminiddll and various acetylenes under
microwave irradiation at 60°C in acetonitrile wighreaction time of 10
minutes. The yields of alkynyl aminideslV were higher than those
obtained by using the previous methods, but althoiglds were still only
moderate.

The alkynylation study of aminid¥lll was completed by using
water as the solvent instead of acetonitrile. Isviaund that after 20
minutes at 70°C compoundV was obtained with slightly better yields. In
some cases more by-products were detected in dlcae mixture and, as
result, the yields were lower.

The Sonogashira-type reaction was also suitabléhopreparation
of N-(5-alkynyldiazin-2-yl)pyridinium aminides. The afkylation was
carried out usingDABCO and PdG(PPh), as catalyst at 60°C in
acetonitrile (scheme 8). Good yields of the cougetdnidesxXVIl y XVII
were obtained after 25 minutes.
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Scheme 8
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Intramolecular Cyclization in the Synthesis of Annulated 2-
aminopyridines

The last part of this memory evaluates the possitof preparing
pyrrolopyridines from allylaminopyridines. Our il studies started from
salts XX, obtained fromN-aminide XIX by reaction with different allyl
bromides. Cyclization of compoundX prompted the formation of the
unexpectedricyclic productXXl (scheme 9). Consequently, we decided to
explore this process from allylaminopyridingXll after N,N-reduction of
saltsXX.

The synthesis of the pyrrolopyridin&XIll has been performed by
treating the corresponding allylaminopyridiné&Xll  with palladium
acetate, in the presence of tetrabutilamonium wdo(TBACI) and
triethylamine (scheme 9).
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Scheme 9

The use of 1-bromo-3-methyl-2-butene gave differprdducts
depending on the reaction times tested. Shortiegatines resulted in the
expected N-alkenylamininopyridinium bromidexXX, but longer times
converted compoundXX in the corresponding tetrahidronaphtyridine
XXIV . Afterwards, N-N bond reduction allowed us to abtahe
substituted tetrahidro-1-azaquinolizinidkXV (scheme 10).
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Glosario de abreviaturas

AcOEt
AcOH
AIBN

ANRORC

ap.
APCI

Ar
BINAP
Boc
'BuONa
°C

c

cat.

Cl

col.
COosy

3¢ RMN

da.
DABCO
dc

DCM
dct

Acetato de etilo

Acido acético

o,o'-Azobisisobutironitrilo

Ciclacion por adicion de nucledfilo, apeatute
anillo y cierre de anillo (Addition of Nucleophile,
Ring Opening, Ring Closure

Aparente

lonizacion quimica a presion atmosfeéri
(Atmospheric Pressure Chemical lonization)
Arilo

2,2'-Bis(difenifosfino)-1,1'-binatftilo
terc-Butoxicarbonilo

terc-Butdxido sédico

Grado centigrado

Cuadruplete

Catalizador

lonizacién Quimica (Chemical lonization)
Colaboradores

Espectroscopia de correlacibn proton-proton
(Correlated NMR Spectroscopy)
Resonancia magnética nuclear d& C
Desplazamiento quimico en ppm
Doblete

Reflujo

Doblete ancho
1,4-Diazabiciclo[2.2.2]octano
Doblete de cuadrupletes
Diclorometano

Doblete de cuadrupletes de tripletes
Doblete de dobletes

Dobletes de heptupletes

Doblete de tripletes

Doblete de dobletes de dobletes
Doblete de dobletes de tripletes
N,N-Dimetilacetamida
N,N-Dimetilformamida
Dimetilsulfoxido

Doblete de tripletes de cuadrupletes
Doblete de quintupletes

Electrofilo

Impacto electronico (Electronic Impact)



Glosario de abreviaturas

equiv.
ESI

Et
EtzsN
Et,O
EtOH
Het
Hex
HMBC

HSQC

HPLC-MS

HRMS

'H RMN
IR

J

Lit.

m

m/e

Me
MeO
MeOH
mg

min

mL
mmol
MW
NBS
NCS
NIS
NXS
Pd(AcO)

PdCL(PPh),

Pab(dba)
Pd(PPh).

Equivalentes

lonizacion  por electrospray (ElectroSpray
lonization)

Etilo

Trietilamina

Eter dietilico

Etanol

Heterociclo

Hexano

Espectro de correlacién bidimensioraC, 'H a
larga distancia (Heteronuclear Multiple Bond
Coherence)

Espectro de correlacién bidimensiotia, *H a
un enlace (Heteronuclear Single Quantum
Correlation)

Cromatografia liquida de alta resolucion@ada

a espectrometria de masas (High Performance
Liquid Chromatography)

Espectrometria de masas de alta resoluciégh(Hi
Resolution Mass Spectrometry)

RMN Resonancia magnética nuclear de protén
Infrarojo

Constante de acoplamiento

Literatura

Multiplete

Relacion masa/carga

Metilo

Metoxi

Metanol

Miligramos

Minutos

Mililitros

Milimoles

Microondas

N-Bromosuccinimida

N-Clorosuccinimida

N-Yodosuccinimida

N-Halosuccinimida

Acetato de paladio (II)
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1 Introduccion y objetivos

2.1-INTRODUCCION Y OBJETIVOS

Desde las mas antiguas civilizaciones el hombre vlaaido
utilizando sustancias de origen animal, mineralegetal para elaborar
medicamentos a partir de principios activos preseah la naturaleza. Sin
embargo, actualmente la mayoria de los medicameaet@separan en los
laboratorios utilizando procedimientos sintéticwsrecesidad de tener que
aislarlos de fuentes naturales. Un grupo importdetproductos naturales
son los llamados alcaloides, muchos de los cuadsnecen a la familia
de los heterociclos nitrogenados.

Los alcaloides poseen accion fisioldgica intensaapmales y
presentan efectos psicoactivos a bajas dosisppqud son muy utilizados
en medicina para tratar problemas de la mente maakl dolor. Su
actividad biologica es muy diversa, la mas estwdias$ la accion
euforizante que presentan algunos como la cocfiqnag 1.1), que actia
impidiendo la recaptacion de dopamina de la terhsma@ptica. También
existen alcaloides con efectos estimulantes sobreiseema nervioso
central como la morfina, la cafeina y la nicotifigura 1.1).

H H3C\
CO,CH
N N N 2 3
P CH, OCOPh
N

Nicotina Cocaina

Hs
~CH N~ N0
3 ¢ Y
N N
) CH,
H,C e}

Cafeina

Figura 1.1

Los compuestos heterociclicos son moléculas orgariclicas en
las que hay al menos un atomo distinto de carbonmando parte del
anillo que puede ser saturado o poseer distinemogrde instauracion. Los
ciclos pueden ser de diferente tamafio aunque Iss aodunes tienen
entre 3 y 6 atomos y pueden contener uno o masoheienos, iguales o
diferentes, siendo los mas abundantes oxigenageito y azufre. Los
compuestos heterociclicos tiene una enorme impodaranto en la
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industria quimica y farmacéutica, como en la biogcéd; por ejemplo, las
bases nitrogenadas que forman parte de los nudte)shucleétidos y
acidos nucleicos (ADN y ARN) son heterociclos (figd.2).

Nucleotidos NH, 0o
| \ NN N _H
N N
| < ] ¢ f
| ‘ ‘ N 7 \ N/)\NH
- O o~ o~ Adenina Guanina
o/ ol o/ O Base
\ﬁ/ \ﬁ/ \ﬁ/ o NH, o o)
5 8 5 OQOH . | Sy H3C\fJ\N,H fLN,H
H ,
| NN SN SR
Nucle6ésido | | |
Citosina Timina Uracilo
Figura 1.2

Otro ejemplo de la importancia que tienen los loeielos en los
procesos bioldgicos es el par redox NADH/NAINicotina—Adenina
Dinucledtido, figura 1.3), una coenzima encontradacélulas vivas cuya
funcion principal es el intercambio de electronekidrogeniones en la
produccion de energia de todas las células. Esthafio por dos
nucleodtidos, uno con adenina y el otro con nicaotilda como base, unidos
a través de grupos fosfatos.

o\ |5
N\ P CONH,
HO
e p ey
Figura 1.3

Los heterociclos nitrogenados también se encuerfsemando
parte de herbicidas, fungicidas y farmacos. Eiglard 1.4 se representan a
modo de ejemplo, las estructuras del Paraquat rRm que poseen
propiedades antimicrobiales y algunos farmacosvaekes como son la
Pirimetamina, la Isoniazina y la Hidralazina.
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O
CI\_N +7 \ —\ +
~ OH — —
- Cl™
Cl Cl cl
NH,
Picloram Paraquat
(Herbicida) (Herbicida)
Cl H NH
NH @) N< HN/ 2
y 2 NH,
[ i
H3C \N NH2 \N | N
Pirimetamina Isoniazida Hidralazina
(Antimalarico) (Antituberculoso) (Antihipertensivo)
Figura 1.4

Aparte de encontrar heterociclos azinicos en ladécutas
comentadas previamente, también es posible encoests anillos
aromaticos como parte de otras biomoléculas, cgerapto lacypridina
luciferin (figura 1.5), compuesto luminiscente que se obti@e un
crustaceo microscopico.

Figura 1.5

Sobre la base de esta estructura y de otras asaigtetizadas en
el laboratorio se han podido preparar una famile ebmpuestos
luminiscentes (GFP-green fluorescent protein) cstindos colores. Este
estudio fue galardonado con el Premio Nobel de @aiate 2008.

La importancia que presentan los heterociclos ea$ntanto en
guimica biolégica como en otros campos de la quipti@ originado un
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elevado interés por su sintesis y aislamiento tiedad, funcionalizacion
y elucidacién estructural.

En la presente memoria se recoge la aplicabilidadlad N-
heteroarilaminidas de piridinio (figura 1.6) comateriales de partida en
la preparacion de compuestos aminoheteroaromatides mayor
complejidad.

10
P
NG
NN

Figura 1.6

Las N-heteroarilaminidas de piridinio son estructurasufiares en
las que se encuentran unidos dos anillos heteimxzdoton caracteristicas
electrénicas opuestas. Uno de ellos es un pirichiteamenter-deficiente,
mientras que el otro fragmento es un resto hetdicwaractivado
electrénicamente por la presencia de un N exooidleplicado en la
conjugacion de ambos anillos aromaticos. Estailoligtion electronica
determina en gran medida, la reactividad y el cotapgento de estas
aminidas frente a reactivos de diferente naturaleza

Una de las estrategias mas eficaces para la fobmalg enlaces
C—C son las reacciones de acoplamiento cruzadbzealk@s por metales
de transicion. En las dos ultimas décadas estaggos, especialmente los
gue emplean paladio, cobre, hierro y niquel, haoaraado un
impresionante desarrollo, lo que ha supuesto unlosienayores avances
en este campo, permitiendo la formacion eficaz eterchinados tipos de
enlaces C-C que no eran factibles mediante reaxictasicas de la
guimica organica. En este trabajo, se ha estud@dplicacion de alguno
de estos procesos a Mdheteroarilaminidas de piridinio.

Para realizar esta Tesis Doctoral, acerca dd-fasteroarilaminidas
de piridinio,nos propusimos alcanzar los siguientes objetivos:

= Desarrollar vias de sintesis adecuadas para laana@pn de
nuevas aminidas de piridinio, no accesibles por Hed&todos
habituales, y mejorar las ya existentes para hesaths rentables.
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Acceder a\-piridin-2-ilaminidas de piridinio con dos sustiantes,
aromaticos o heteroaromaticos, en el anillo dedipiai mediante
reacciones de halogenacion selectivas y de acoptdonicruzado
de Suzuki

Obtener 2-piridilaminadN-alquiladas y 3,5-disustituidas mediante
una alquilacion regioselectiva, en el N exociclide,las aminidas
correspondientes y una posterior reduccion deceri\aN

Estudiar las reacciones de acoplamiento de Sonmgasttalizadas
por paladio sobre lds-heteroarilaminidas de piridinio halogenadas

Explorar la posibilidad de acceder a compuestoscipbtos a
partir de N-heteroarilaminidas de piridinio, o de sus corres-
pondientes aminas, mediante procesos de ciclaniéammolecular
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2.1.- ESTRUCTURA, SINTESIS Y REACTIVIDAD DE
N-HETEROARILAMINIDAS DE PIRIDINIO

2.1.1.-ESTRUCTURA

Se suele definir a los iluros como compuestos srgl@e un atomo
de los grupos 15 o 16 del sistema periodico cargamiitivamente, se
encuentra unido a un atomo de C con un par derehest sin compartit.
Otros autores defienden una clasificacion mas eaten la que cualquier
tipo de moléculas que presenten separacion de saega atomos
adyacentes se consideiiamos.?

En 1984 Ollis ycol.® realizaron una clasificacién exhaustiva de las
heterobetainas mesoméricas heterociclicas. Enrasejd, tanto lod\-
iluros de azinio, que presentan un grupo CR unid¢ euaternario, como
las N-aminidas en las que se une al N cuaternario otrégeno y los N-
oxidos (X = O) se calsifican comd-iluros heterociclicos isoconjugados
con aniones de hidrocarburos alternantes impares".

Het

N: X=CR lluros

| X=N Aminidas
X'\R X=0 N-6xidos

En esta memoria se recoge el trabajo realizadoestds N-
heteroarilaminidas de piridinib (figura 2.1). Estos compuestos poseen dos
anillos heterociclicos con caracteristicas eleata®mopuestas unidos por

un enlace N—N.
R
()

’Tl'* N-Heteroarilaminidas

N N~ de piridinio

Figura 2.1
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Se han encontrado evidencias experimentales d&agbk(azin-2-
illaminidas de piridinic2 pueden adoptar, cuando se encuentran disueltas
en disolventes no proéticos, como consecuencia deestabilizacion
inducida por un puente de hidrégeno intramolecertdére el N exociclico y
los protones mas acidos del anillo de piridinica sBonformacion preferida
pland™®tal y como se refleja en la figura 2.2.

La suposicién de este puente de hidrégeno intrasualale se hizo
en base a los resultados experimentales encontrabdamnalizar los
espectros de resonancia magnética proténica tie(fridin-2-il)aminida
de piri-dinio2a en distintos disolventes.

El primero de los hechos observados es la acidepmsentan los
protones en posiciéa al N cuaternizadoH2(6)), que sufren procesos de
intercambio con disolventes deuterados préticdso dato que avala esta
teoria es el valor de desplazamiento quindide dichos protones enal N
cuaternizado, encontrandose mas desapantalladagaisa registran los
espectros en disolventes no préticos como 3§ ¢ ~ 9.0 ppm) o
CDCl; (8 ~ 9.1 ppm) que cuando se registran en Me®D&.7 ppm).

Un estudio de difraccion de Rayos X llevado a cabbre laN-
(piridin-2-il)aminida de piridinio2a, muestra que el angulo diedro que
forman los planos en que se encuentran los ddssdi la molécula es de
65,7°/ este dato parece indicar que las preferenciaoouoationales en
estado solido son diferentes a las que cabria @&spmhr los datos
experimentale$.En este estudio también se ha encontrado unadctén
intermolecular cabeza-cola en la celdilla unidad.

Los estudios tedricos llevados a cabo sobre laidef®’ y otros
compuestos analogbmdican, en concordancia con los datos experimen-
tales, que el minimo de energia se encuentra pacarnformacion plana
representada en la figura 2.2 donde el par deretext del nitrogeno se
encuentra implicado en un enlace de hidrogenonmtlecular. La barrera
rotacional alrededor del enlace N-N es muy baj&J2ol* para2a en los
céalculos AM? y entre 33 y 34 kJmdlen los Ultimos resultados teéricbs.

La diferencia encontrada entre los datos de Rayos I¥s que
resultan de los estudios tedricos se puede juatipor el incremento que
tiene lugar en el momento dipolar al aumentar gubndiedro, que es de
unos 2 D, al pasar de 0° (minimo calculado de émeag65,7° (encontrado
en estado cristalino). Este aumento del momentolatiporigina una
interaccion dipolo-dipolo muy favorable entre molés adyacentes en el
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cristal y la ganancia en energia de asociacionrnmdiecular puede
compensar la pérdida de estabilizaciéon intramoéeagilie existiria en una
conformacion plana.

X _
| Nu
—
H” "Ni
! | [Red] 2aY=Z=CH
N N~ 2bY=N Z=CH
AN
[/\Z( R-X 2cY=CHZ=N
Y/
E* E+

Figura 2.2

La reactividad de ladN-heteroarilaminidas de piridini@ viene
determinada por la peculiar estructura de estoguestos y puede verse
esquematizada en la figura 2.2.

La reaccion con electrofilos tiene lugar sobre fomgmentos
electrénicamente mas activados: el N exociclice, dgbido a su elevada
densidad de carga puede reaccionar con halurdguiay las posiciones
del anillo heteroaromatico donde se puede deskazala carga negativa
del nitrégeno iminico. El bloqueo ejercido por ellaee de hidrégeno
intramolecular impide la alquilacién en el nitrégetel anillo de azina.

Los reactivos nucledfilos reaccionardn en las pmrsés con menor
disponibilidad electronica del sistema, que se esponden a las
posiciones 2- y 6- del anillo de piridinio.
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2.1.2.-SINTESIS DE N-HETEROARILAMINIDAS DE PIRI-
DINIO

Existen varios métodos para prepakkaminidas de azinio sus-
tituidas o no sustituidas en el nitrégeno iminidfgunos de estos proce-
dimientos descritos transcurren a traves de lanchie previa de las sales
correspondientes las cuales, por un tratamientnestio basico, conducen
posteriormente a las aminidas de azingn(tesis indirecty. Sin embargo,
otros procedimientos dan lugar directamente, esalm paso de reaccion,
a la aminida en cuestionsfhtesis directy. Cabe destacar los siguientes
procesos que poseen un amplio rango de aplicadbilida

1. Sintesis indirecta
a) A través de sales de pirilio
b) A través de sales de Zincke
2. Sintesis directa
a) Reacciéon del yoduro dd-aminopiridinio con halohete-
rociclos en medio basico.
2.1.2.1.- SINTESIS INDIRECTA
Las sales déN-iminoazinio 3 son accesibles a partir de sales de
pirilio 4 o bien de sales de Zincke Ambos procesos transcurren a traves
de lo que se denomina abreviadamente un mecanisMBORC
(acronimo en inglés d@ddition of Nucleophile, Ring Opening, Ring

Closure). Las sales asi generadas conducen albiiscaddl mediante un
tratamiento basico (esquema 2.1).
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II\I+
N<
R
TBase
S
R R | _
| X . X - \ X~ N+
J _NHANRRL X NHZNERD NO
O+ N+ 2
|
N HN.
NO,
4 3 5

Esquema 2.1

a) Obtencion a través de las sales de pirilio

Katritzky y col!®! describen este proceso con sales de 2,4,6-
trifenilpirilio 4. La reaccion transcurre mediante un ataque nuldeaif
carbono ena- del pirilio por la hidrazina sustituida, seguidie@ una
desprotonacion y de la apertura del anillo. De esbelo se obtiene un
intermedio6 que, a través de una catdlisis acida, cicla leséenrecu-
perando la aromaticidad, para conducir a la sal madinio
correspondientg (esquema 2.2).
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Ph Ph
Ph —
OQ P Ph” 0”7 "NH;NH-R ng NH-R
+
4
_ f\/L <
Ph/<|1 HO) N k f\kph
+| P Ph™ YO \ NHNH-R  ph” “OH “N-NH-R
N H+ HN +
R
3 6

Esquema 2.2

b) Obtencion a través de las sales de Zincke

El método clasico de obtencion dsd-heteroarilaminidas de
piridinio 2 descrito por Beyét parte del 1-cloro-2,4-dinitrobenceno y de la
piridina que originan el cloruro de 2,4-dinitrofgmiidinio 5 (denominado
también sal de Zinck&) Su reaccién con una hidrazina heterociclica
permite preparar la correspondiente sal de pidihi Las heteroaril-

hidrazinas no comerciales se preparan por readsbdr2-cloro-heteroaril
derivado correspondiente (esquema 2.3).

®

_ Cl
cr N+ NO, /N
NO, —> + ol |
NO,
=z =z 5

- | « | Br N02
I}I+

N+
- |::> I |::> +
N.__N HN._N
Het Het . N N
2 7

Esquema 2.3
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2.1.2.2.- SINTESIS DIRECTA

a) Reaccion del yoduro deN-aminopiridinio con haloheterociclos
en medio basico

Tomando como base los estudios efectuados por Basidsre la
preparacion dé&l-heteroarilaminidas de azinio utilizando 4-fluomigtinas,
en nuestro grupo de investigacién se han sintetikbdeteroarilaminidas
de piridinio 2 por tratamiento en medio basico del yoduroNdamino-
piridinio 8 con diversas cloroazinas comercidl¢ssquema 2.4).

A

Z |

~ | - Base +N

N I —_— | =

1 Ny Cl N N
8 2

Esquema 2.4

Este procedimiento no resulta Gtil para la preparade aminidas
de piridinio cuando se utilizan haluros de hetelmamenos activados
frente a la sustitucion nucledfila que la 2-clor@bna.
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2.1.3.-REACTIVIDAD DE N-HETEROARILAMINIDAS DE
PIRIDINIO Y SUS DERIVADOS

Las caracteristicas electrénicas y estructuralesstiss compuestos
hacen que posean una variada reactividad que egerex continuacion
agrupada en funcién de la naturaleza de los resctiv
2.1.3.1.- Reactividad frente a electrofilos

Los reactivos electrofilos pueden reaccionar cosm Neazinil-
aminidas de piridinio2 incorporandose al nitrégeno exociclico o a las

posiciones con mayor densidad de carga del ddébatglazina.

a) Reacciones en el N exociclico

El N exociclico es altamente nucledfilo en las addia de piridinio
al tener dos pares de electrones sin compartiqui® permite a estos
compuestos participar en procesos de sustitucidlediila.

En este punto juega un papel muy importante latencga del
puente de hidrégeAdntramolecular entre los H en al N cuaternizado
del anillo de piridinio y el N heterocicli€gfigura 2.2) cuando se emplean
disolventes no proticos. En estas condiciones lgugacion de ambos
efectos hace que el punto mas reactivo frente wdwlde alquilo de la
molécula sea el N exociclico. La regioselectividatlproceso depende en
parte del heterociclo estabilizador del iluro.

La reacion de I&-(piridin-2-il)aminida de piridinic2a con haluros
de alquilo es regioselectiva sobre el N exocidlgsguema 2.5) cuando se
emplean disolventes no préticos, como la aceton@ favorecen el
bloqueo del N piridinico (figura 2.2).
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| X X X
N7 R-CH,X . N R | N
wot o AU A B
NN Acetona Ny N R NN -
U anhidra | |
Pz Pz P
2a 9
Cuantivo No detectado
Esquema 2.5

Cuando se consideran otros sustratos, comd\-{pirazin-2-
illaminida de piridinio2b, la reaccién de alquilacién es regioselectiva y
tiene lugar mayoritariamente sobre el N exocicli8m embargo en este
caso, junto con las sal&§, se forman también pequefias cantidades de los
productos1l resultantes de la alquilacidon en el N del anill akina
(esquema 2.6). Un comportamiento analogo se obsenaN-(pirimidin-
2-i)aminida de piridini®2c.” La menor regioselectividad en la alquilacién
de aminidas estabilizadas por un anillo de diazeatribuye a una menor
eficacia del enlace de hidrégeno intramolecular c@mmnsecuencia de la
mayor deficiencia electrénica de las diazinas emparacion con la

piridinal’
~ SO
i R-CH,X NN R Z

N+ * Ny s N
N N- Acetona N. N_ _R No_N _
| N anhidra | N | X
Z NT N7
N
2b 10 11
Mayoritario Minoritario

Esquema 2.6

Con la experiencia acumulada por el grupo sobedgailacion de
aminidas de piridinio, se han conseguido sintettzar éxito di- y trisales
por alquilacién regioselectiva de aminidas de piral con derivados
polihalogenados alquilicos o bencilicos en condiesosuave®$*®



Capitulo 2 16

La reaccion entr&-iminas heteroaromaticas y compuestos carbo-
nilicos a,p-insaturados suele conducir a productos de cictaauf® sin
embargo, cuando se ensayo la reactividad de lagolagiaminidas de
piridinio frente a dipolardfilos tipicos no se obieron los resultados
esperados, debido probablemente a la gran estabiligél dipold. La
reaccion frente a quinonas de Ni(piridin-2-il)aminida de piridinio2a,
usando gel de silice como catalizador acido, pmpoa en un solo paso,
las 2-piridilaminoquinond€® 12 mediante un proceso tipo Mich&etle
adicion al N-exociclico y eliminaciéon de piridinesquema 2.7).

= =
Z o | |
| N >
SNy sio, o N+ o N+
—_— —_—
ot NNy == NN
| b H pZ | pZ
— (@]
(0] OH
9 I |
X
| .
N
O H O
N._N N N
| AN ‘s | N
= =
@] OH
12
Esquema 2.7

Procesos similares de adicion-eliminacion tienegaiduen la
reaccion de aminidas con compuesteisalocarbonilicos, tales como
halocetonas a-haloésteres en medio basico. El intermedio protedge
la alquilacion no se detecta, sino que evoluciomdas condiciones de
reaccion o purificacion a derivados heterociclifesionados con N en
posicién cabeza de puefitéesquema 2.8).
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| | 0 _
pZ pZ ,
2a OR
(@] (@] |T| (@]
N N N N N
OR X7 Silicagel OR z OR z z
N~ orheat O N o] X
(@] OR OR
13 — —

Esquema 2.8

Al igual que la reaccion de heteroarilaminidas dedipio con
haluros de alquilo conduce a productos de algéditacion una alta
selectividad, la reaccion con haluros de acilo drtarre también
regioselectivamente sobre el N exociclico. Asi,ethas sales con
estructurasl4 y 15 se han obtenido a partir de las correspondientes
aminidas con cloruros de &cido o sulfoffif® (esquema 2.9).

=z 0] = o =
| | N | -
X - X - X X
N, X RJ\CI N R Cl [I\]+
R N N N_ _N R. _N N
\n/ | AN | AN O//ﬁ | AN
Opr "~ Br™ 7 >l O gr "¢
14 15
Esquema 2.9

b) Reacciones en el anillo heterociclico

La reaccion de ladN-heteroarilaminidas de piridini@ frente a
electréfilos no carbonados conduce a productosudstigcion electréfila
como consecuencia de la densidad de carga tradanpitr el nitrégeno
exociclico al anillo de heterociclico.
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A pesar de que la activacion frente a electrofilelsanillo azinico o
diazinico es global, las posiciones mas reactieaslaorto- y para-, el
encontrarse conjugadas con el N exociclico (figlrd). Experimen-
talmente se encuentra que, en la mayor parte deakss estudiados, la
incorporacion del electrofilo se produce mayoréarente en la posicion
5'-. Se puede lograr introducir un segundo eleitdréh la posicién 3'- de
forma simultanea o en un paso sucesivo.

E¢] % Z %
< g ] g
N+ N N¥ NF
N e [ <—>(x [ = [
[/ | /N N /N N N /Q}
W €7 =gy [ J
w W) W woo
W= CH 2a
W=N 2b

Figura 2.3

Esta peculiar reactividad inducida por el sisterataimico, ha sido
el motivo de un estudio de la reaccion deNHpiridin-2-il)Jaminida de
piridinio 2a frente a compuestos electrofilos de diferente mbgma. En
todos los casos se obtuvieron productos resultaiéesin proceso de
sustitucion electrofila aromatica.

Por reaccion con un electréfilo débil, como es dltion
bencenodiazonio, se obtienen regioselectivamerdedlazocompuestos
16."2® Con electréfilos fuertes como el i6n nitronio (N probablemente
debido a la elevada reactividad de la mezcla narapSO/HNO3, la
reaccion no es tan selectiva, conduciendo a pdetia aminide?a a una
mezcla de productos mono- y dinitraddsy 18’ (esquema 2.10).
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g
PhN,* BF, \l}l+
—— _
- 16a W=CH
NN 16b W =N
z /N\ N |
> | Ph™ SN” W
N+
N._N~
’
Y ~ ¢
W X | X |
2a M» ’}l+ + O
HNO, _N | N- _N | N
H,SO, . .
O,N O,N NO,
17 18

Esquema 2.10

Dada la versatilidad que proporcionan los derivadal®genados
en sintesis organica, se ha estudiado detalladamientreaccién de
halogenacion de la¥-heteroarilaminidas de piridinio.

La aminida2a reacciona con halégenos {By I,) originando en
todos los casos mezclas de productos de mono- alodénacion, con
predominio del producto de halogenacién et 5'-.

El empleo deN-halosuccinimidas (NXS) da lugar a reacciones mas
controlables, lo que conduce a una mayor seleatidobre todo si se
realizan a baja temperatura. Asi se pudieron paepie forma selectiva las
aminidas de piridina y pirazina 5-monohalogenadasy 20" que a su
vez pueden ser halogenadas de nuevo por el misocegmiento dando
lugar a las correspondientes aminidas de piridcoo dos halégenos
diferentes22 y 232 También ha sido posible la incorporacién de dos
atomos de halégeno en un solo paso de reaccioreanga un exceso de
NXS, obteniéndose asi las aminidas dihalogen&dag 25°’ (esquema
2.11).
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NXS
CH,CI, \
=z =z =z
g § | ]
N+ N+t
/NYN- NYS /N N
s .7 CH CI CHZCIZ - I
W -30°C ta X Wy
W =2Z=CH 2a W =Z=CH 19 X+Y,W=CH 22
W=N, Z=CH 2b W=N, Z=CH 20 X+Y,W=N 23
W=CH, Z=N 2c W=CH, Z=N 21 X=Y,W=CH 24
X=Y,W=N 25

Esquema 2.11

La fluoracion de ladN-heteroarilaminidas de piridinio se intentd
con diversos agentes fluorantes tales como salééflleropiridinio, N-
fluorosulfonamidas dN-fluoroazabiciclos sin obtener resultados positivos
Unicamente el uso del fluoruro de xenén permitié gn atomo de flGor se
incorporara a la posicién 3'- originando el produde fluoraciér26.° La
selectividad apreciada, opuesta a la observadareste de reacciones de
halogenacién, se puede justificar en base a undiocagion entre el atomo
de Xe y el N exociclico, induciéndose de esta naalzeentrada de fllor en
posicion contigua al mismo (esquema 2.12).

=z =z
% % | |

| | x x>

N XeF \N _Xe, ' '
\ Ef —2= + P N N _N-
< ﬁf@ g X
N H =

2a 26

Esquema 2.12

La posterior funcionalizacion, utilizando procesiesformacion de
enlaces C-C de estas aminidas halogenadas, pevbtdeer analogos
estructurales de interés.
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2.1.3.2.- Reduccion del enlace N-N

Uno de los primeros procesos de reduccion encargraglie
involucran sistemas betainicos se realizo electmigamente a diferentes
pH.3° De esta manera fue posible reducir a piridinaotahtyoduro deN-
aminopiridinio como laN-nitroaminida de piridinio en un proceso que
requiere dos electrébnes. También se han empleadtodose de
hidrogenacion catalitica #4j)/Pf* e hidruros metalicos en presencia de
AIBN,*? dando lugar a los productos correspondientes detlaa del
enlace N-N.

En nuestro grupo de investigacion se han ensaydfdoentes
agentes reductores para lograr la rotura del erfadé en aminidas de
piridinio estabilizadas por grupos heteroarilo (esga 2.13). La eleccion
del método viene determinada por las caractersstael producto de
partida asi como por el producto final buscado.

AN
)
H.N N

NaBH, I\Il H A 2 | N
X=H HN N\ —
&
27 28a
=z
|
HN.__N
TE N Zn/AcOH HZN\ENj A T
| X = = X
= _
: S
X=H 2a -
X =Cl| 19a
X =Br 19b
X=1] 19c HCOOH/Et,N H,N Ny
2 x
X=Cl 28b
X =Br 28c
X=1 28d

Esquema 2.13

La utilizacion del NaBH frente a laN-(piridin-2-il)aminida de
piridinio 2a conduce a la correspondiente dihidropiridiadebido a la
reduccién parcial del anillo de piridin®d.Este resultado es concordante
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con los obtenidos por Knaltatilizando este agente reductor sobre iluros
de N-iminopiridinio de diversa naturaleza. El uso deost sistemas
reductores como son, el sistema metal/acido (ZnHcO el sistema
generador de hidrégeno HCOOH{Rtcatalizado por Pt soportado sobre
C, si permite obtener las aminoazinas correspotetféifesquema 2.13).

El principal inconveniente de emplear el sistemdAZOH, en
comparacién con el sistema HCOOHHNEt es la hidrogenolisis que
experimentan los enlaces C—halégeno tanto en lagdas que contienen
yodo en posiciones 3- y/o 5- del anillo de piridotano en aquellas en las
que el bromo ocupa la posicién*3{esquema 2.13). Sin embargo, el
sistema HCOOH/EN mantiene intactos los halégenos dando lugar a las
aminas correspondient@8b-d con buenos rendimientds.

Los mismos sistemas reductores se pueden empkyate fa las
sales de piridinio resultantes de la alquilacionlate aminidas. En estos
casos el proceso transcurre mas facilmente y cgoreserendimientos, lo
gue se puede atribuir, al menos en parte, a la nteficiencia electronica
gue presenta el anillo de piridinio en las salescemparacion con las
correspondientes aminidas.

En trabajos mas recientes también se ha demosiragl@lgunos
sistemas generadores de radicales, com@/&tohol*>* permiten la
reduccion de sales de aminopiridinio en presenaa sdstituyentes
especialmente sensibles a la reduccion, como s doupos
aminocarbonilo, aminosulfonilo o nitfd, posibilitando la sintesis de las
correspondientes aminopiridinas (esquema 2.14).

=
o - H

NF Zn/ACOH e | Nx
_N._N ~
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g ]
Br X X Br- H H
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Esquema 2.14

También se han conseguido reducir algunas hetknoamidas de
piridinio, mediante mecanismos de reaccioén radioélutilizando BgSnH
y AIBN*? (esquema 2.15).

| X
Bu,SnH
~
+I}l AIBN HN |N\
"N Ny 10h, 80°C =
&
2a 28a

Esquema 2.15

2.1.3.3.- Reactividad frente a radicales

Debido a la gran expasion de las reacciones qumsciiaren a
través de radicales libres, dentro del grupo seidnuna linea de
investigacion sobre reacciones de arilacion inttemgar por via
radicalica de N-haloheteroarilaminidas de piridinio. Bajo condics
térmicas y usando un promotor radicalario como as nhezcla
AIBN/TTMSS se generan radicales estabilizados hipteroareno a partir
de la correspondiente bromoazinilaminida de piradin

Las reacciones posteriores de estos radicales icoganhan
permitido preparar compuestos resultantes de aclas intramoleculares.
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A partir de la aminid&2a se ha podido acceder al compuesto triciclico
29,28 y el proceso se ha expandido a otras aminidasastasnoriginando
piridopirrolopiridinas con una excepcional fluorescid’ (esquema 2.16).

A A
P L,
+l}l Br AIBN/TTMSS f'}‘
N | N N
N~ cl
22a 29

Esquema 2.16

Varios mecanismos pueden explicar ésta transfoimadtl que
sugieren los autores del trabajo supone una afzidgexdendo-trigcomo
se muestra en el esquema 2.16. Estos resultadosseapn el primer
ejemplo de una adicion radicélica a un fragmentieficiente de piridinio
unido a otro fragments-excedente de 2-aziniliminopiridirfa.

Se han realizado también otras ciclaciones intracubdres
partiendo de derivados de la aminida de piridiaza obteniendo las
amidas ciclicas del esquema 2°179s productos de acoplamiento y de
ciclacion reflejados en el esquema 2%1® algunos derivados de

naftiridinas® (esquema 2.19).
Oﬁ,CH3
N\ N
= ALY
I
CH

3
X X
) @ e Ogy s

N NT AIBN NN
N J/\/\[ LTTMSS S
L/\[ L/\[ NN o

(@]
CH
—>J|/\Nj/7\137 3
cl 7

(s

Esquema 2.17
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Esquema 2.19
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2.1.3.4.- Reaccion de acoplamiento de Suzuki®

Los primeros trabajos sobre la reaccion de acoplatmide Suzuki
fueron desarrollados por Suzuki y Miyaura en 1878.La reaccion
consiste en la preparacion de biarilos a partinalaros de arilo y un acido
bordnico con catalisis de Pd.

Algunas aplicaciones de esta reaccion se puedeaniac en
sintesis de: dendrimer&sfarmacos antimalaricd$;* o los desarrollados
por Merk (Cozadt y derivados de carbapen&jny productos naturalés,
entre otros.

En el caso particular de la quimica de heterocit8sel nimero
de referencias sobre reacciones de acoplamientiadssdpor PH*® ha
crecido exponencialmente durante los Ultimos &%&n embargo, estos
procesos de acoplamiento han sido menos estudiadossistemas
heterociclicos cargados positivametfte*

En sistemas con separacion de cargas, como Nkaetero-
arilaminidas de piridinio, se ha conseguido llemacabo reacciones de
acoplamiento entre aminidas bromadas y diferentiel®s boronicos, que
han dando lugar a las-(arilazin-2-il)Jaminidas de piridinio con buenos
rendimiento® (esquema 2.20).

Z /l
< <

N+ 1.5 equiv. R-B(OH), N+

| - -

NI _N 5mol% Pd(PPh,) N Ns

Ty, T Yy

Ly gy YR
Y=CH Z=CH 30 Y=CH Z=CH
Y=N Z=CH 31 Y=N Z=CH
Y=CH zZ=N 32 Y=CH Z=N

Esquema 2.20

De esta manera, también ha sido posible sintesatisfacto-
riamenteN-(diarilazin-2-il)aminidas de piridinio, empleanda exceso del
acido borénico correspondienteSin embargo, durante el estudio de doble
acoplamiento de Suzuki sobre Idg3,5-dibromopiridin-2-il)aminidas de
piridinio con el &cido 3-piridilboronico, se obsérla formacion de una
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mezcla de productos, siendo el mayoritario el apwadiente a la entrada
de un arilo en la posicién ${esquema 2.21).

= = |
NS | NS
N% 3 equiv. R-B(OH), N+
NI_Ng 5mol% Pd(PPh,), N NS
I j\ Base | _
=
Br” Y~ TBr RY R
Y =CH 33
= =
Y=N a |
~ NS
| Y = CH N+ N+
. > N> _N NI_N
(3 equiv.) | N + | N
N
=
<}—B(OH)2 N7 7 | SN N N Br
— o~ % Z

Mayoritario

Esquema 2.21

La selectividad observada sobre la posicion indicamhrece ser
debida a la formacion preferente de un intermedio
como el que se muestra en la figura 2.4, que faGai @
la incorporacién del &cido bordnico en la posicsén N
Una vez incorporado el sustituyente en esa posicHNj/N-
se modifica la densidad electrénica del anillo N /,,, ¢
azina, haciéndose menos reactivo frente a una nueva /'Pd\
adicion oxidativa del Pd en la otra posicion broaad L Ar

—
+
S L

Figura 2.4

Aprovechando la elevada regioselectividad del mocen la
posicion 3'- de la aminida de pirazia8 se realizaron acoplamientos para
obtener sustratos monoarilados, que tras un segacwmamiento, dieron
lugar a aminidas con sustituyentes distintos ep 8>’ (esquema 2.22).
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C) CJ ]

N+ 1.1 equiv. Art- B(OH)2 1.1 equiv. Ar2- B(OH)2
5mol% Pd(PPhy), N' 5mol% Pd(PPh,), N' N
TR TR
=
AN AR
25a 34 35

Esquema 2.22

2.1.3.5.- Reacciones con nucleofilos y procesos de arilacion

En general, labl-aminidas de piridinio son sustratos poco reactivos
frente a nucledfilos sencillos tipicos como el danuro y disoluciones
alcalinas, sin embargo, pueden reaccionar en ieséea hidroperdxido de
tert-butilo originando la 1,6-dihidropiridazina corresyliente>® La obten-
cion de esta piridazina ocurre a través de unaipiecanismo ANROC
gue se inicia por el ataque nucleofilico del arfroperdxido sobre la
posiciona- del anillo de piridina cuaternizada (esquema)2.23

‘BuOH
Ph O-OBu Ph
Ph N O‘Bu _N
+ \N,NHPh Ph \N ~ph
~Ph Ph

Esquema 2.23

Aunque lasN-aminidas de piridinio presentan un heterociclo que
estabiliza la carga negativa del nitrogeno examclila semejanza
estructural con lobl-6xidos permite considerar un comportamiento simila
frente a un ataque nucleofilico. Las posiciones sugseptibles para dicho
ataque son las posicionaesy y- del anillo piridinico al presentar menor
deficiencia electronica.
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Los N-Oxidos pueden ser arilados o alquilados en lacposi- del
anillo piridinico por adicion regioselectiva de cgaos de Grignard a baja
temperaturd”® Aunque cabria esperar que el sustituyente sefiocan
también a la posicién-, ya que se encuentra libre, solo se observa la
formacion deN-Oxidos 2-sustituidos, incluso cuando esta posicsén
encuentra estéricamente impedida al estar la pos®i ocupada por un
sustituyente (esquema 2.24). Varias adiciones dgnes@anos de forma
consecutiva dan lugarNtéxidos disustituido&®

RMgX [ l

‘ N+ R
] OV o O
1 2
RMgX - . R2MgX s s .
N+ W = CH |}|+ R R |}l+ R
(ol (ol
W = CH
W =N

Esquema 2.24

También es posible introducir directamente grupmilénicos al
tratar los N-Oxidos con los correspondientes compuestos ligfado
(esquema 2.25).

(] L|CCPh (\J\

Esquema 2.25

Aungue no existen muchos ejemplos en la bibliogrgfie hagan
referencia a reacciones deaminidas con nucleofilos, cabe destacar el
trabajo realizado por Charettegl.®® donde describen una arilacién directa
promovida por una complejacion del magnesiano damos de N-
benzoiliminopiridinio (esquema 2.26).
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N+ N+ N R
O N- __RMaX _ o NI 1R _— 5 O N
Complejacion Mg adicion H

Esquema 2.26

LasN-aminidas reaccionan con una amplia variedad deasos en
presencia de cantidades catdliticas de metalegrajerente paladio. El
beneficio de esta aproximacion es que se evitéiliaagion de cantidades
estequiométricas de compuestos organometalicos.

La reaccion entre iluros deN-iminopiridinio y compuestos
halogenados en presencia de un catalizador deipajaermite obtener
productos arilados en la posiciérf2(esquema 2.27). De forma anéloga
cuando la posicidn 2- esta ocupada por un grupdankt incorporacion
del arilo se produce sobre el propio metilo gendwaal correspondiente
producto bencilado (esquema 2.27).

X X X
|}1+ W=Me l}|+ Wi W=H |}1+
RPhX O< N~ RPhX 0. N-

O N~ - 7 =
Pd(AcO)2 Pd(AcO), R
K,CO,

Esquema 2.27

El mismo proceso se ha utilizado para introducjuahos en la
posicion mencionada tanto en presencia de p&fadiomo de cobfé
(esquema 2.28). Estos compuesto pueden ciclarmaotegularmente
dando lugar a las pirazolopiridin@é al adicionar sales de plta
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A
N/
+
x_R
o N_ |/\/ _
Pd(AcO), o CuBr,
K,CO,

Esquema 2.28
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2.1.4.-APLICACIONES DE N-HETEROARILAMINIDAS DE PI-
RIDINIO Y SUS DERIVADOS

2.1.4.1.- Aplicaciones de N-heteroarilaminidas de piridinio

Como ya se ha comentado previamenteNlasninidas de piridinio
presentan una elevada aplicabilidad en sintesi@nara, al ser posible
realizar gran variedad de reacciones sobre ellsnipendo acceder en
tltima instancia, a aminoazinas funcionalizadas.

Algunos trabajos de otros grupos de investigacidam utilizado

estas estructuras para la preparacion de compuedeosinterés
farmacol6gico, como son anélogos de antibiétifemctamicos 37°°

(figura 2.5).
- H
O © SN
0 | !
N S = N~
MeO Q| !
N~ N\ S
N H

N\\ R=H,Cl
>/S
37
H,N
Figura 2.5

Otros compuestos de estructura similar, aunqueenoaturaleza
betainica, poseen ciertas actividades farmacolégasi el compuestd3
presenta actividad inhibidora solffesfodiesterasa/ (PDE V) y células
neoplasticas "'y el compuest@9 muestra actividad inhibidora frente a la
quinasa Jun N-termin&l (JNK) (figura 2.6)
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Figura 2.6

2.1.4.2.- Sintesis y aplicaciones de 2-aminoazinas
Introduccion

La reactividad de las aminopiridinas y en genedal, todas las
aminodiazinas en los procesos de sustitucion éfdatraromatica es
facilmente predecible en base a tres factoreseraidad de carga mostrada
por este tipo de anillos, los efectos electroni¢owesoméricos y/o
inductivos generados por el grupo amino) y lostefeestéricos.

Como consecuencia de todo ello, la reactividacdilo aromatico
frente a reacciones de sustitucion electréfila datéorecida hacia las
posicionesu- y y- respecto al grupo amino. En el caso concretase!
aminoazinas las posiciones mas favorables parasiucion electréfila
son 3- y 5-, con preferencia hacia la posiciéreSggema 2.29).

H H N y
Q-\-l/ |N+ \N+ -?-IN/
N

Esquema 2.29
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Las 2-aminopiridinas presentan un comportamiensicbaorigi-
nado por la presencia de dos atomos de nitrogempaes de electrones
sin compartir. La protonacién ocurre mayoritariateean el nitrogeno
aromatico (esquema 2.30).

H

H
e f
/ /

Esquema 2.30

Aunque las 2-aminopiridinas se comportan de iguadlanfrente a
haluros de alquilo, conduciendo mayoritariamente pabducto de
alquilacién en el nitrégeno azinico, es posiblerdoda alquilacion del
grupo amino si se transforma con una base fuerteure centro mas
reactivo.

Las aminopirazinas presentan un comportamientoasirfrente a
electréfilos, aunque su basicidad es mas compéegndlizar al existir mas
centros con pares de electrones sin compatrtir.

Por lo comentado hasta el momento, se aprecia ajfientiona-
lizacion de 2-aminoazinas es una tarea que preseweacierta comple-
jidad.

Sintesis de aminopiridinas

La sintesis clasica de aminoazinas se basa erstifusion de un
halégeno, de las correspondientes haloazinas, nwmniaco o aminas.
Como norma general, los mejores resultados senaotieon derivados
fluorados o clorados y aminas muy nucledfilas. braificacion de esta
sintesis, realizada por Singaransat.,”® consiste en sustituir el flGor de la
2-fluoropiridina utilizando dialquilaminoborohids, en vez de dialquil-
aminas, que son mucho menos reactivas (esquemia 2.31
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NorF LiH,BNR, Ny NR:
e
= =

Esquema 2.31

Aungue este método proporciona buenos rendimigntamnscurre
en cortos tiempos de reaccion no es muy aconsega® meétodo de
sintesis, pues la disponibilidad de los derivadlosrddos comerciales esta
muy limitada y no resulta adecuado para aminasgria® y terciarias.

En la actualidad también existen otros meétodos idesss mas
suaves, y compatibles con diversos grupos funasnakmpleando
catalizadores metalicos. Una de estas metodolodésarrollada por
Buchwald*” y Hartwig®’’ se basa en procesos de aminacién directa
mediados por paladio. Este proceso ha permitidodatir grupos amino,
incluso con los halégenos menos reactivos fretaesastitucion electrofila
aromatica, proporcionando elevadas conversioneguéesa 2.32). Sin
embargo, la dureza del atomo de nitrdgeno en lanandificulta la
sustitucion del haluro en el complejo de paladio.

R'
I

X R’
\ N
(0« ew "
R Base
Ligando
X=Cl, Br, OTf

Esquema 2.32

Este método requiere el uso de fosfinas volumingsagas en
electrones y aunque son comerciales, en la magerilms casos, suelen
tener un precio elevado y es necesario evaluargaala proceso la fosfina
mas adecuada. Otro inconveniente es la necesidaeimgdear grandes
cantidades de una base fuerte para favorecer glladasiento del
hal6geno por parte de la amina.

Algunos grupos de investigacion han sustituidoa¢hgtio por otros
metales mas duros como el cdbre el niquel® obteniendo mejores
resultados gracias a la mayor estabilidad de logpbtgjos intermedios.

La alquilaciébn de aminoazinas también plantea wlificles a la
hora de evitar la polialquilacion. Una opcién s#aces modificar la
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reactividad del grupo amino con, por ejemplo, geupmtectore&® Krein
y Lowary describen un método para la obtencién delduilamino)-
piridinag* formando el carbamato correspondiente para trasiasproto-
nacion, llevar a cabo la reaccién con un haluraldeilo (esquema 2.33).

H
Ny~ NH, ‘BUOH Ny N‘Boc _ N N‘R
| — SO |
= (Boc),0 = 1) NaH, R-X, DMF =
2) TFA, H,0, DCM
28a

Esquema 2.33

Otro método que permite la obtencion de las 24atio)piridinas
es el puesto a punto por Manley y Bilodeau a pddiamidas activadas y
N-6xidos de piridind€ (esquema 2.34).

Me. _N._Me

N R A
[~ \n/ - - w \n/
°© 2 o % i -0

R"

R
I

Esquema 2.34

En los ultimos afios, en nuestro grupo de investigase viene
trabajando en la sintesis de 2-aminoazinas, uiti@aaomo precursores las
N-azinilaminidas de piridinio (esquema 2.35). Sdatrde un proceso
sencillo, rapido y selectivo que no requiere depgsuprotectores ni de
catalizadores, de ahi su importancia.

Esquema 2.35
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Siguiendo con la sintesis de 2-aminoazinas, y @&gtando la
capacidad de alquilacion selectiva en el nitrégeraociclico y posterior
reduccion del enlace N—N, en nuestro grupo de tigason se prepararon
poliaminas de geometria trigorfal. Para ello se parti6 del 1,3,5-
tris(bromometil)benceno y se hizo reaccionar cdareintes aminidas de

piridinio (esquema 2.36).

® i
N+ = -
N. _N~ | 3Br
Br g RN
R S R
= () o

Br DMF Rl=R?
48h t.a N Rl £ R?

Br |

1A 2
R R | \N/’:l- = |
= N R!

R1
Z | Zn (30 Eq.)
Rz AN AcOH/MeOH (2:1)
NH 12h, ta

H
/N N 2
| R
RENA"R HN /I
NS 1

Esquema 2.36

En condiciones analogas se obtuvieron Nelseteroariltetraminas
que se muestran en el esquema 287,
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:\ />
1
Tz
Z/
« |

I+

z2-Z

X X N N Het Het N
o) 0 - = 0 o)
w—/ w—/
N N
X X N— Het @—N
+/ \ +
—N N=
N\ / 4X \ 7
UChe)  (reryR
N N
0 0
w—/
N N
N Het Het N
H H

Esquema 2.37

Aplicaciones de las 2-aminoazinas

Las aminoazinas se encuentran formando parte dstiactura de
gran variedad de moléculas con actividad biologhkdemas, la mayoria
de sus aplicaciones se basan en sus capacidadedaqies y en la
posibilidad de formar enlaces por puente de H.

Aplicaciones en Quimica Biol6gica

Las aminopiridinas, al igual que otras muchas asyipaesentan
algun tipo de actividad inhibidora sobre enzimas. d¥o, es relativamente
facil encontrar publicaciones sobre sintesis yuwa@bn de farmacos que
presentan fragmentos de 2-aminopiridina en su astaf* Asi, de los
compuestos que se muestran en la figurad®.ge usa en la prevencion del
tratamiento de cancer al ser un inhibidor de ldneazuinasa® 41 es un
agente terapéutico para el tratamiento de alterasiageguladas por la
quinasa lipidic&® 42 manifiesta actividad inhibidora dedainasa JAK ¥
y 43 se emplea como bloqueante del V}H.



39 Antecedentes

F
H,N._N /
2 72 | H _ |
X /N\Ir N
O N Me NN
¥ | h
H,N N N X N
| »
o)
A o o
F
40 41

H_N N OMe
2 -
2 72 \n/
r- 19
Figura 2.7

Algunos ejemplos derivados de aminopirazina sortyjaridina
lucifenrin 'y otros derivados quimioluminiscentes (Shimomukxnbel
2008), que ademas presentan propiedades antiossd@squema 2.38).

iBu iBu

N

| oy
NN NgNH
| Cypridine luciferase |
> P> + Luz
N U N LK
N e N e
NH NH

44

Cypridina luciferin
Esquema 2.38

Formacién de complejos metéalicos

Las aminopiridinas se caracterizan porque presatdaratomos de
nitrégeno unidos a un mismo carbono. Esta pecdéidriles confiere,
aparte de su basicidad, unas propiedades compejaxcepcionales,
pudiendo dar lugar a quelatos de gran estabilidad diferentes
metale&®* (figura 2.8).
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Figura 2.8

Se han utilizado 2-aminopiridinas en la preparadéncomplejos
organometalicos de metales de transicion, espesiénde los Ultimos
grupos, como son P4,Cu™**y zn® En la gran mayoria de los casos, se
produce la coordinacion de dos moléculas de amidap con el metal
dando lugar a complejos estables de estequionMlria’', 0 ML,.

Aunqgue es facil encontrar referencias relacionadada formacién
de complejos con los metales de transicion mendms)atambién es
posible la formacién de complejos con otros metateso son el CBy la
Ag”’ (figura 2.9).

| 2
< |
o T o N” NH,
Me—< Scge >—Me At
o- ] ©- |~ NO;
H,N /NI H,N N
NS XN |

Figura 2.9

En algunos casos se observa la formacion de espdioretalicas
estabilizadas por la aminopiridina desprotonadpu(é 2.103*°

~

< R
No N
[MH{M]

Figura 2.10
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Preparacion de aductos Vv receptores artificiales

Las 2-aminopiridinas presentan una elevada tenaeacformar
puentes de hidrégeno tanto intra- como intermoégoutnte, pudiendo dar
lugar a agregados supramoleculares. Algunos ejamploresentativos de
este caracter se extraen de los estudios realizadosacidos carbo-
xilicos' %% (figura 2.11) y nitrofenolatd® (figura 2.12).

" . =TS

Figura 2.11

Figura 2.12

Las cadenas de oligoaminopiridinas también puedeniarse por
enlaces de H dando lugar a agregados de altalekdbiJn caso concreto
es el publicado por Leung ycol’®®* dénde dos cadenas de
poliaminopiridinas se unen entre si (figura 2.13).



Capitulo 2 42

P : /

.\. .\

\_@f "@’J%A I‘. Qﬁw&" 74/
7 " ﬁ%\AM ,g\% ”f
- . / \ \

L \ / {5t "\.:/- c2

Figura 2.13

La capacidad de agregacion por puente de H de las
poliaminopiridinas se ha utilizado también para reconocimiento
molecular de carbohidratos. Este es un campo gae hastante atencion
desde que se descubrié que los azucares juegaapehfpndamental en el
reconocimiento molecular en sistemas bioldgicos.

El disefio de compuestos que puedan coordinarskaécpboles de
manera reversible y que puedan actuar como sengofegscos, agentes
terapéuticos o en fenOmenos de reconocimiento milalees el tema de
trabajo del grupo de Mazik gol.;***'% en el que se ha abordado la
evaluacion de la interaccion entre unidades de iBapimidina y
polialcoholes. Estas aminas presentan, como derauastsu trabajo, una
excelente capacidad para formar uniones no coesentraves de enlaces
de H cooperativos (figura 2.14).

7-«..

A gttt
,V(]» {E\,\\A (O\/n oM

v e

b

-

Figura 2.14

Sobre la base de estas interacciones, se hanalleshirreceptores
trimeros donde la disposicion espacial de los ggujmla 2-aminopiridina
juega un papel fundamental. Los receptores prepargdesentan una
interaccion por puente de H mas favorable en psgido§ con la mayoria
de grupos OH en disposicion ecuatorial, como laaga® (figura 2.15).
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-02
O

e
R o1

Figura 2.15

Aplicaciones como intermedios sintéticos

Las aminopiridinas habitualmente se usan como nredios
sintéticos para la preparacion de estructuras nudsplejas. Suelen
aparecer como producto de partida en sintesistdeob&los condensados.
Algunos ejemplos representativos son la obtenc@®mpictoloazina®®*°
(esquema 2.39), pirrolodiazitas''? (esquema 2.40), piridopirazot&$
(esquema 2.41) y naftiridind (esquema 2.42). Estos productos presentan
gran interés bioldgico ya que sus estructuras forparte de diversos
productos naturales>*’

| Pd(dppf)Cl, R
@i + Rl = R2 LiCl > @Rz
NH, Na,CO, N
DMF, 100°C H

Esquema 2.39

N cl Pd, Cul N
X0, = S Ty
SN” > NHMs DMF SN N

MW 150°C

Esquema 2.40
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=z X
~ | Pd, Cul | N

N7 NH Al ————= Ny
e T H,O —
N Cs,CO, CH,Ar

Esquema 2.41

4 CHO NaOH Z N Z

Mo+ BTl G O s

N” " NH, & N“ON N"ON
37% 63%

Esquema 2.42
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2.2.- REACCIONES DE ACOPLAMIENTO CATALIZADAS
POR PALADIO

2.2.1.- INTRODUCCION

Las reacciones de formacion de enlaces C-C coatituyna
herramienta fundamental en quimica organica. El deocompuestos
organometalicos es ideal para llevarlas a cabaldebgue la polaridad del
enlace carbono—metal confiere un caracter nucieofél carbono unido a
él, haciendo que éste pueda reaccionar con eldasr@fganicos. De esta
manera es posible acceder a productbsRRa través de la formacién de
un enlace sencillo C-C (esquema 2.43).

R~M + R=X ———— > R-R’

Esquema 2.43

Uno de los primeros compuestos organometalicos eadpk para
tal fin fueron los organozincicos £&), pero su baja reactividad hizo que
fuesen rapidamente desplazados por los compuestoSrinard. A
mediados del siglo pasado, las especies organdcastgue se empleaban
estaban restringidas a elementos de los gruposigalas (Li, Mg). Su
elevada reactividad presenta dos inconvenientescipales: la baja
quimioselectividad y la escasa tolerancia de grdposionales. Ademas,
el electréfilo, generalmente un derivado halogenauo debe presentar
impedimento estérico, debiendo ser primario, alile bencilico. En
muchas ocasiones se producen reacciones secundarideseadas, por
ello, y por todos los aspectos mencionados anteente, los compuestos
organometalicos de Li y Mg no son muy adecuadoa |aar reacciones de
acoplamiento.

Las primeras soluciones a este problema aparecgerdos afios 70
mediante reacciones de transmetalacion. Un compu@gianometalico
poco reactivo puede convertirse en otro mucho eedivo, si es capaz de
producir la transmetalacion con una especie dero&tal. De esta manera,
compuestos organometalicos tales como organozsjcicorgano-
estannanos, organoboranos, etc, son capaces deipiladransmetalacion
con complejos de paladio, conduciendo asi a intdimeeque pueden
reaccionar mas facilmente con distintos halurosflatbs organicos. Asi
surgieron las llamadas reacciones de acoplamienzado catalizadas por
Pd que hoy dia representan un método sintético waugatil para la
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construccion de enlaces C-C. Las condiciones neasspara que se
produzca el acoplamiento suelen proporcionar eteaedndimientos con
escaso gasto del catalizador.

El paladio presenta una serie de propiedades goacken mas util
gue otros metéales de transicion:

. Es un metal noble y por tanto caro, pero mucho lpaéato
que Rh, Pty Os

. Su toxicidad es muy baja en comparacion con otetales

. Los reactivos de Pd son estables al aire, a la tiadhe
incluso a los acidos

. El Pd es muy bien tolerado por los grupos funciesal

eliminando asi la necesidad de utilizar procesos de
proteccion y posterior desproteccion que exigerosotr
metales

2.2.2.- CICLO CATALITICO

Las reacciones de acoplamiento C—C catalizada®gaiguen un
mecanismo ciclico comun que consta de tres etamhsion oxidativa,
transmetalacion y eliminacion reductora.

En la adicién oxidatival}, la especie de Bde adiciona al enlace
C-X y simultdneamente, el Pdufre una oxidacién dando lugar a un
complejo X—Pd'—R". A continuacién se produce una transmetaladin (
cuando la segunda especie organometalica sustillyBalogeno (o
pseudohalégeno) por un segundo resto éR el complejo de BY
generandose un complejo diaquil?Pdy el correspondiente haluro
metélico. Por dltimo, tiene lugar la etapa de elswion reductorall( )
donde se origina el producto de acoplamienteRR recuperandose el Pd
que continuard el ciclo catalitico (figura 2.16).
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I

R
Pdo

R—Pd—R’ R—Pd—X

M-X M-R’
M =B, Sn, Si, Zn, Mg

Figura 2.16

Los detalles de cada etapa, sobre todo de la tetakmion, no se
conocen en toda su extension y ademas dependendebfilo utilizado
en cada reaccion de acoplamiento. Tampoco esta clal es la etapa
determinante de la velocidad del proc&$o.

La especie de paladio activa es la especie de/Ré genera por
reduccion de diferentes complejos de paladio (h)las condiciones de
reaccion empleadas. No se conoce con exactitut gsiel responsable de
la formacion del complejo de paladio (0).

Algunos autores indican que el uso de ligandos dioes de
electrones como fosfatos, aminas o éteres puedmarila reduccion las
especies de paladio (Il) vias-complejacibn-deshidropaladacion-
eliminacién reductora’ (esquema 3.44).

+
Et,N—PdX
2|<}> +
EL,NCH,CH, + PdX, HCH —— "HPdX" + Et,N=CHCH,
CH, l X

pd°

Esquema 2.44
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Sin embargo, otros autores consideran que la adivale Pa
Pd* es posible gracias a las fosfifa$'#las cuales son ayudadas a la
reduccién por bases fuertes como iones hidroXfdosalcoxidos?*
Probablemente, el nucledfilo ataca a la fosfinadioada favoreciendo la
salida de la especie de fésforo y generando laciesge P8(esquema

2.45).
Nu
I ( l o +
—PdyPR;  —— —F|>d + NUuPR,
Esquema 2.45

La velocidad de la reaccion aumenta cuando exmsistituyentes
electroatractores en la fosfina, ya que el ataqudenfilico de la base
estarfa mas favorecido en los 4&tomos de fésforoateas6filos >

ADICION OXIDATIVA 120126

Esta primera etapa del ciclo catalitico tiene lugaando el
complejo inicial de paladio posee una elevada dedsile carga, para ello
se requieren complejos en bajo estado de oxidargi@os a ligandos ricos
en electrones. En el caso de no tener esa dispdatbide carga, el atomo
metélico no podra actuar como nucleodfilo sobrenthae C—X. Por esta
razon la mayoria de complejos empleados en acoptaos cruzados
suelen combinar el paladio en estado de oxidaci@orODfosfinas como
ligandos.

La adicion oxidativa tiende a ser mas favorable omtros
metalicos ricos en electrones, por eso este pas@assapido con fosfinas
ricas en electrones. Ademas, este proceso tambéiea favorecido cuando
el centro metalico esta menos impedido al faciléala insercion en el
enlace C-X.

La adicion oxidativa es la etapa mas critica deotedl ciclo
catalitico, y determina la viabilidad y velocidagl groceso. En esta etapa,
el centro metalico aumenta su estado de oxidaoidnd de 0 a +2. Desde
un punto de vista entalpico la adicion oxidativaolasionado la rotura de
dos enlaces de coordinacion Pd—P y un enlace CrXfpamar un enlace
Pd—C y otro Pd—X (esquema 2.46).
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Esquema 2.46

La reaccién sera viable o no en funcién de la daeatg activacion
del proceso, por tanto sera dependiente de ladubrdos enlaces que van
a entrar en juego. Por ejemplo, enlaces C-X y/oPPdwy fuertes,
aumentaran la energia de activacion, desfavoreziexidproceso. Un
pequefio resumen de como afectan la naturalezaattegamo/triflato se
detalla a continuacion.

Naturaleza del halégeno: fuerza del enlace C—X

El Pd se puede insertar sobre atomos o grupos epre lsuenos
grupos salientes (halégenos o pseudohalégenos) somoCl, Br, | o
triflato (OTf). Los enlaces C—X mas débiles son éogontrados con los
halégenos mas grandes. Al ser el enlace mas dabigcorporacion del
paladio es mas facil y por tanto, la velocidad anetapa de adicion
oxidativa es mayor. De esta forma se puede est&blecorden general de
reactividad en la adicién de los complejos de#ibs enlaces C—X:

X =1>Br>OTf >> Cl >> F (no reacciona)

Légicamente, ademas del tipo de halégeno, la fudetaenlace
viene también determinada por la situacion eleaeddel carbono que lo
soporta. En el caso de heteroarenos, puesto giozlas las posiciones son
equivalentes, existiran diferencias de reactividaduncion de la posicién.
Aprovechando estas diferencias, es posible reabwaplamientos de
forma selectiva, siendo la posicion mas deficiaietronicamente la mas
favorable’?”'?® A veces, cuando se tienen varias posiciones doi-si
ciones electronicas parecidas, juegan un papel riante los efectos
estéricos?

A pesar de que haya halégenos poco reactivos feetdaeadicion
oxidativa como el cloro, es posible llevar a caleacciones de
acoplamiento sobre ellos eligiendo el ligando addou Esto, mas que un
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inconveniente, es una ventaja cuando se preternmdeeshar la diferente

reactividad de los halégenos en reacciones quiteictseas:>* %

TRANSMETALACION'®

En esta segunda etapa se produce la transferenaia msto Rpor
parte de la segunda especie organometalica (passelde las reacciones
de acoplamiento cruzado) sobre el complejo de @udicxidativa, ya
formado (esquema 2.47).

P

RLPd—X RLPd—R?

M—X

Esquema 2.47

Existe una gran cantidad de reactivos organomegilique se
pueden utilizar como agentes transmetalantes; telllms son compuestos
derivados de elementos de los grupos principalascuanto al resto a
transferir, los grupos aromaticos y alilicos prapmman buenos resultados
mientras que los derivados alifaticos, que estabilipoco la carga,
presentan mayor dificultad de migracion.

Si no se tiene en cuenta la activacion, que seeexjen algunos
casos por una base de la especie transmetafargsta etapa del ciclo
catalitico transcurre con mas facilidad que ladieidn oxidativa, pues no
implica cambios en el estado de oxidacion del ocemtetalico, sino
sustituciones en la esfera de coordinacién del Pd.

Existen varias reacciones de acoplamiento medipdagaladio,
clasificadas en funcion del organometal empleadenocoespecie
transmetalante. En la tabla 2.1 se resumen lastdstreacciones segun el
agente transmetalante empleado.

De entre todas ellas la reaccién de Suzuki-Miydtigye emplea
derivados de Boro es, probablemente, la mas extangdues presenta la
ventaja de ser compatible con gran numero de gréyusonales y no
presentar limitaciones como la elevada basicidalbsliéerivados de Zn o
Mg (Negishi o Kumada) o la toxicidad de los dervsade Sn (Stille).
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Tabla 2.1
Reaccion® Organometalico Elemento
implicado
o 8 Acidos borénicos Ar—B(OH),
Suzuki- Miyaurd Trifluoroboratog® ¥’ Ar-BF; K* B
Stille—Kelly Estannanos Ar-SnBu Sn
Negishi Cincatos ZnAr Zn
Reactivos Grignard MgArX
Kumada (Magnesianos) MgAr, Mg
. 38 Silanos Ar—SiR; .
Hiyama Alcoxisilanos Ar-Si(OR) Si
Sonogashirg? Cupratos de alquinos Cu=CR Cu

El Pd no sélo se utiliza como mediador en los wosede
formacion de enlaces C-C, también se emplea evrri@ation de enlaces
C—Heteroatomo, fundamentalmente en acoplamient@sfpemar enlaces
C-N"? (esquema 2.48) y C20 (esquema 2.49).

~NHBn Pd(PPh,), @]n
« Tolueno, 100°C NH

K,CO4 Bn

Esquema 2.48

Pd(OAc),
¥z Cu(OAc), N
MeOH/H,0, t.a. Ph” >0

Ph” OH

Esquema 2.49



Capitulo 2 52

ELIMINACION REDUCTORA

En esta ultima etapa tienen lugar los dos procests favorables
del ciclo catalitico: la recuperacion del estadoos@acion inicial del
catalizador (PY y la generacion del enlace C—C (esquema 2.50).

+

2
R-Pd—R’ \, Pd

Esquema 2.50

En este paso del ciclo entran en juego, aunquerids inverso,
todos los factores que se han tratado con antmdrpara la adicidon
oxidativa. Asi, los centros metalicos pobres ented@es y muy impedidos
estéricamente por las fosfinas favorecen este pooce

Catalizadores y fosfinas

De entre los metales de transicion utilizados etesis organica, el
paladio ocupa sin duda el lugar preponderante. Bigaaion se basa
fundamentalmente en el uso de compuestos de cacrdmen los que el
metal circula entre los estados de oxidaciofl PdPd*. El Pd forma
complejos preferentemente con ligandos neutrospdedonadors tales
como las fosfinas. El Bt forma complejos estables usualmente con
ligandos cargados negativamente, aunque tambiérdepusparecer
coordinado a ligandos neutros.

Existe un gran nimero de catalizadores de palasjpmdibles. Uno
de los mas usados es Pd(pPtcomplejo de PY, pero también hay otros
como PdGI(PPh), y Pd(OAc) (complejos de Fd). Desde un punto de
vista practico, lo mejor es generar el complejpaladio (0) por reduccion
in situ de una sal de paladio (Il), pues estas salesrsgeteestables al aire
y a la humedad por largos periodos de tiempo.

Los complejos de paladio que tienen todas las jposs ocupadas
por fosfinas presentan menor reactividad, necefotanayor cantidad de
catalizador para que se produzca la reaccion, éoemearece el proceso.
Sin embargo, las especies de Pd con pocas fosfaratigar a complejos
de paladio con enlaces mas deébiles, de manera msenpan menor
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estabilidad, aunque mayor reactividad, lo que pravoque su
concentracion estacionaria en el sistema cataB@eomucho menor.

Para las reacciones de acoplamiento mediadas [amligp&ambién
se han utilizado catalizadores heterogéneos, lakspresentan una serie
de ventajas, como la facilidad de recuperaciérutilizacion manteniendo
su eficacid*

Naturaleza de la fosfina

Los ligandos empleados suelen ser de tipo fosfjnagan un papel
muy importante en este tipo de procesos, al modiodadiferentes efectos
electronicos®® estérico¥™*'*° y geométrico¥® sobre el complejo de
transicion.

La fuerza del enlace Pd-P estad intimamente relade con la
densidad de carga en el atomo de P. Las fosfinasrices en electrones
ceden carga a través de un enlacpero al disponer de orbitales d vacios,
pueden recibir carga por interaccidn Esto origina enlaces sinérgicos
dificiles de romper.

En cuanto a los efectos estéricos, se puede @vasique, cuanto
mayor sea la demanda estérica menos estable seali&pasicion que
adopte el ligando en la molécula; dando lugar @omsl mas largos y
labiles. El requerimiento estérico de los ligandasne dado por un
parametro denominadéngulo cénico(figura 2.17)'* Dicho &ngulo esta
definido por el "borde exterior" de los sustituyentel fésforo y el centro
metalico.

H A
C C

2

~

/

©=118°

Figura 2.17

Esta cuantificacion es vital ya que el tamafio iganido afecta a la
reactividad del centro metalico. La tendencia de fesfina a disociarse de
un metal esta directamente relacionada con su @n@iue hace que sea
muy importante en el ambito de la catalisis paeaicposiciones vacantes
sobre el metal.
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Recientemente, se ha observado que los catalizadergaladio
mas activos son los formados con fosfinas volun@igdsy ricas en
electrones.

Los ligandos quelatos, al tener mas de una posiaén
coordinacion, tienen una mayor dificultad de abaada@ompletamente la
esfera de coordinacion del paladio. Este efectentala la velocidad de
adicion oxidativa, pero por el contrario ayuda esmgmedida a la reaccion
al favorecer la eliminacion reductora.

2.2.3.- REACCION DE SUZUKI-MIYAURA

La reaccion de Suzuki es una reaccion de acoplameatalizada
por Pd, entre un haluro o triflato de (hetero)agloun acido o éster
bordnico en presencia de una base (esquema 2.51).

Pd°]
1 v + R=R” [ 1 52
R=—X R=—B{_ —>Base R

Esquema 2.51

La transmetalacion entre el complejo XZR&®' y el acido
bordnico no se produce con facilidad debido a ja bacleofilia del grupo
organico unido al boro, lo que les hace inertestéra estos complejos. Sin
embargo, la adicion de bases produce un aumentta deicleofilia,
mediante una cuaternizacion del acido borénico. Mea generado el
anion borato es posible la migracién del restacar#l complejo de Pd
(esquema 2.52).

OH
2 /
R=B_
¢ OH
l}lu ll\lu
RZ—IT%_—OH X-B=OH
OH OH
2+ /‘ 2+

R-Pd-X

Esquema 2.52
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La base, encargada de la activacion del &cido mdif puede ser
de diferente naturaleza: Ma0O;, K,CO3, C3CO;, TIOH, NaOH, Ba(OH)),
K3PO, 0 KF. Todas ellas generan el anion con conversigoeparables,
aunqgue no existe una teoria que permita selecclarf@ase mas adecuada
para cada proced6®® Es de vital importancia la eleccion del par base-

ligando para que la reaccién funcione con buenimgrdto*®

Si la base empleada es hidroxilica, puede toméae parla reaccion
sustituyendo el haluro o pseudohaluro en el compulejPd por un enlace
Pd—OR (R=H, alquilo), que aporta atin méas afinidadeb atomo de B’
aumentando la reactividad (esquema 2.53).

NaOH R2-B(OH);
1 2t 1 2F PR AT
R=—Pd—X R—Pd—OH R—Pd—R
Nax B(OH);

Esquema 2.53

Gracias a esta peculiaridad de los acidos boron&osaccion de
Suzuki se puede llevar a cabo en agua, al no enteth presencia de

grupos OH con la transmetalacion.

Muchos compuestos organometalicos dan lugar a icessc de
acoplamiento cruzado analogas a la reaccion dekEymro el hecho de
gue los compuestos organoboranos sean, por lo alenérmicamente
estables e inertes al oxigeno y la humedad, pessdrdja toxicidad en
comparacion con los estannanos y puedan adquaarsercialmente, han
hecho de esta reaccion un método muy utilizaddp tamivel industrial,
como académico. Ademas de las ventajas ya comentdmm acidos
bordnicos presentan otras peculiaridades que lracemendable su uso:

» De todos los agentes transmetalantes, los aciddsibos son
los que mayor compatibilidad presentan con agua.

* Los organometalicos con B son poco reactivos frentgros
grupos funcionales.

e Los residuos con boro (al igual que los acidos mioas)
poseen baja toxicidad, pudiéndose manejar y elimina
facilmente.

* El acceso a los acidos arilborénicos es relativaensencillo.
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« Su uso es compatible con la irradiacién por micdash*

Las reacciones con acidos borénicos presentan éanibia serie de
limitaciones que a veces hacen su uso poco satisfac

* La reaccidn de Suzuki es lenta cuando se empleavades
clorados.

* La necesidad de usar un medio bésico la hacen petilste
con los grupos funcionales sensibles a este medio.

» La presencia de bases a altas temperaturas puedecar,
entre otras, reacciones laterales de hidrélisesesterifica-
cion, saponificacién o condensaciones aldolicgsifé 2.18).

* Los acidos boronicos pueden experimentar fenoOmesws
homoacoplamiento, si bien éstos se pueden red@asoxd
genando el medio de reaccion (figura 2.18).

OCOCH,
5 @ R Productos de
r I SIS
HO Hidrolisis
R
> R Q O R Productos de
Homoacoplamiento
B(OH), Br
O R Productos de reaccion
con el disolvente
(disolv.)
Figura 2.18

Como consecuencia de las caracteristicas de ldesaboronicos
cada dia se desarrollan un mayor nimero de reascida Suzuki que
emplean agua como disolvente, en procesos masyemsdverdes >’
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2.2.4.-REACCION DE SONOGASHIRA

En las ultimas decadas la reaccion de alquinilacetalizada por
Pd se ha convertido en el método mas general aaiatesis de alquinos.
La reaccion més utilizada para tal fin, que es com@abinacion entre la
reaccion de Castro-Stephens y la version de laci@aade Heck sobre
alquinos, se conoce como reaccion de Sonogastira(esquema 2.54) y
se describié por primera vez en 1975.

PdO)/Cul
RE-X + RA—= [PAYVCuI RL——R?
Base

Esquema 2.54

La reaccion de Sonogashira es muy versatil y sdepaplicar a un
gran namero de electroéfilos. Este acoplamientehald mucho éxito en la
sintesis de aril- y heteroarilacetilenos debidasadondiciones suaves en
gue se produce y a la tolerancia que frente arégeptan casi todos los
grupos funcionales. Sin embargo, esta reacciore tiambién algunas
limitaciones, entre ellas, la imposibilidad de izl la sintesis directa de
acetilenos terminales, ya que la reaccion con etimuluce a alquinos 1,2-
disustituidos mayoritariament&® Por tanto, para la sintesis de alquinos
terminales debe realizarse la reaccion de Sonagagsion alquinos
protegidos y llevar a cabo una posterior despraiace® Recientemente se
han conseguido sintetizar alquinos terminales jgoplamiento mediado
por Pd entre un haluro de arilo y un alquino orgeewglicd™® (esquema
2.55) y también a través de una deshidrohalogemai®61-haloalquenos
obtenidos a partir del correspondiente aldefi{desquema 2.56).

_ Pd(PPh,), @__
= —_— —
@—l + MC=CH —IE CH

M = MgClI
M = ZnBr
M = SnBu,

Esquema 2.55
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Ph,P=CHX

- "Bu, F”
A =B /—\, —————> R—=CH
R™ H THF R X THF
-78°C, t.a.

Esquema 2.56

El acoplamiento de Sonogashira generalmente s& deabo en un
disolvente organico, empleando cantidades catitite un catalizador de
Pd en un medio basico y en presencia de una satolee como
cocatalizador?**® El acoplamiento del haluro de arilo con el acetilse
produce al formarse una especie organometalica dgtiksio extrema-
damente sensible al ail®.

Un aumento en la cantidad de Cul empleado y graexiessos de
alquino da lugar a productos de homoacoplamientde(dGlaser}>%°
originando los correspondientes diinos simétricesqgema 2.57). La
separacion del diino y el producto de acoplamiadéseado es dificil
debido a su semejante polaridad.

[Pd°]/CuI> R — g? 2
Base

R—X + R¥——==

Esquema 2.57

En los Ultimos afios se han realizado diversas madibnes de la
reaccion de Sonogashira. La mas importante de tdaassido la
eliminacién de las sales de cobre para evitar ehdagoplamiento en
presencia de oxigertd:*® También se ha incluido el empleo de agentes
de trasferencia de fa$¥, reacciones en agt’d®° o sin disolventé!®*"?
reacciones en liquidos i6ni¢d%* ™y el uso de microondad&®*"®

Otra limitacion de la reacciéon de Sonogashira egmepleo de
aminas como base, ya que estas son perjudiciatasspanedio ambiente
debido a su toxicidat’? Por ello, se han hecho muchos esfuerzos hacia el
desarrollo de nuevas condiciones que no usen ameraplazandolas por
bases tradicionales como soOs, KOH, KsPQ,, etcl®2190-182
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Se han postulado diferentes mecanismos de readejgendiendo
de las condiciones empleadas en la reaccion deg&@shioa, pero todavia
guedan areas oscuras sobre la elucidaciéon cong#étaecanismo debido
a la dificultad de aislar y caracterizar las difdes especies organo-
metélicas que se genersn.

La reaccion de Sonogashira en presencia de caodme tugar a
través de dos ciclos cataliticos independientes,det paladio y otro del
cobre. El ciclo catalitico aceptado para el paladidasa en las tres etapas
mencionadas en el ciclo catalitico general. Erritagra etapa el paladio se
inserta al enlace C—X al igual que ocurria en lace®n de Suzuki
(esquema 2.58).

. Pd° _ .2
R—X R—Pd-X

Esquema 2.58

La segunda etapa del ciclo catalitico del paladta eonectada con
el ciclo del cobre cocatalizador. En el acoplantedé Sonogashira, la
especie transmetalante es un acetiluro de cobreseugenera in situ en
presencia de una pequefia cantidad de cobre catalia transmetalacion
transcurre con la formacién de la especie de pal&ii-Pd—acetileno
(esquema 2.59).

Cu'x”

N H——R’
R 2
. ¥ H—=—R
RN X
— R

R
;-
Cu Cu X

+

2+ 2
RYPd-X > R-Pd—R’

Esquema 2.59

El ciclo del cobre no se conoce con exactitud. i8e que la base,
generalmente una amina, es la responsable de lsa@idn del H
terminal, favoreciendo la formacién del cuprato respondiente. La
formacion in situ del acetiluro de cobre como imtedio nunca se ha
probado, aunque se han encontrado evidencias ctabreque lo
justifican®®
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El mecanismo de la reaccion de Sonogashira siredalbnpoco es
conocido. En el primer paso o adicién oxidativaahplejo de paladio (0)
se adiciona a RX. Sin embargo, el segundo paso esta todaviatmtele

Las aminas empleadas no son capaces de despretoalguino,
por lo tanto, es necesario que primero se comglepdquino al paladio
desplazando uno de los ligandos. De esta maneralg@iho sera mas
facilmente desprotonado por la amina formandoseogiplejo R—Pd—
acetileno, que finalmente dara lugar al productoadeplamiento en la
Ultima etapa de eliminacion reductora (figura 2.19)

L

RY-X
RL—R? Pd°L
) ||-2+ N I|'2+
R—Pd—=—FR’ R=Rd-X
| L
+ -
R,N X L
|
RN+ L R1—I|3d—x
H——R?
Figura 2.19

En ausencia de amina tiene lugar una etapa depadaoacion que
conduce a complejos’RC(PdXL,)=CH-R" (esquema 2.60§*

2+
R=PdLyX + H—=—R’ =

Y

Esquema 2.60
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2.2.5.-REACCION DE HECK*®

El término Heck hace referencia fundamentalmenpeoaesos de
arilacion y alquenilacion de olefinas mediados Pdr Esta reaccion fue
descubierta independientemente por Mizdf8ki Heck®’ en la década de
los 70. Se emplea para obtener de forma senciéfnat sustituidas a
partir de un derivado halogenado y un alqueno @sqL2.61).

2
2 0 R
) R [Pde] \_
1 - . =
RTX + \—_ Base 1

R
Esquema 2.61

La reaccion esta catalizada por complejos de paladn o sin
ligandos fosfina. Las fosfinas, como ya se ha cdaten son capaces de
activar el P@"a Pd en presencia de bases fuertes.

Cuando se emplean catalizadores de Pd sin fostnesduccion
del Pd* a P4 puede ser efectuada por aminas, que se encuesiéan
como base o formando parte de la propia olefinaal@encia de fosfinas,
la olefina es oxidada por el Pda través de un ciclo catalitico de tipo
Wacker®® Este proceso puede ser un factor importante eistainucion
de rendimiento de la reaccion con altas cargaglag de sales de Pd en
sistemas sin fosfina, si la olefina se encuentra wra cantidad
eguimolecular con respecto al sustrato electrdfilo.

Evidencias indirectas demuestran que la reducc@®d’ a P&
también puede ser efectuada por sales de amortericado o de fésfonio,
en un proceso posiblemente iniciado por la adiokidativa al enlace C—P
0 C-N® Herrmann ycol. vieron que la adicién de TBAB elimina el
perlig)odo de activacién en la reaccion catalizadacponplejos carbeno de
Pd.

En la adicion oxidativa se produce la ruptura dghee C-X y la
formacion de dos nuevos enlaces Pd—-C y Pd-X, getesé la especie
R'-Pd—-X como en los casos anteriores (figura 2.26fa Etapa es poco
sensible a los sutituyentes del sistema insatugelo, si lo es, y en gran
medida, a la naturaleza de X y a la fuerza delcen@-X y Pd—X-"
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En la mayoria de los casos, excepto cuando eldmdel complejo
es quelato, los productos intermedios aislados|groeeso de adicién
oxidativa presentan geomettians sin embargo parece que el complejo
cis debe formarse primero. Ademas, es el compiejeel que entra en el
siguiente paso del ciclo catalitico. Estudios rielaados con este hecho
demuestran la formacion de ambos aductos y la eexist de una
isomerizaciéreis-trans %2

Pdoo Pd2+

R PreactlvaC|0n

‘w Adicién
Oxidativa

—Pd— R
| I 2+ I 2+
X—I|3d— ~— —Pd—

Eliminacion e
Reductora (

! [ 2+

R
—pPd— ~_____— Td_ |
| Insercion
Migratoria

Figura 2.20

La reaccion del producto de adicion oxidativa can olefina
requiere que el paladio se deshaga de uno degargltis para dejar un
sitio de coordinacion libre para el alqgueno. Se fprapuesto dos rutas para
esta etapa en reacciones que tienen lugar en pre@sknfosfinas: una ruta
no polar que se inicia con la salida de un liganéatro y una ruta polar o
cationica en la que se produce la salida de umdigaaniénicd® %
(esquema 2.62). La naturaleza del ligando saligatermina la ruta por la
gue transcurre la insercion. Para complejos cdimBss monodentadas son
validas anbas rutas, sin embargo, para complejofosfinas bidentadas la

ruta no polar parece dudosa, aunque no se puedartes
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R
— |

L-Pd-S === L-Pd]| No polar
X

1 1 R!
\ R X~ R, = I+ Polar o
L-Pd-X L-Pd-S L‘F,’d‘”

catiénica

S = Disolvente

Esquema 2.62

El siguiente paso del ciclo de Heck es la inserciogratoria del
arilo sobre la olefina, formandose un nuevo enlae€. Este paso es el
responsable de la regio- y estereoquimica del pooge por ello, el
conocimiento de como transcurre es de gran impdetan

Existen tres posibilidade$§>

- que el intermedio #dX tenga un comportamiento similar
al de un derivado organometalico de metales degilopos
principales como un carbanion, dando lugar a usar@idn
gue produzca una adicidon nucleofilica similar alcamésmo
encontrado para la sustitucién nucleofila vinifita.

- que la especie 'RdX, y en particular, el intermedic" R’
gue es un electrdfilo, ataque el doble enlace anegpecie de
proceso de adicion electrdfila clasico. Este mesraai esta
mucho mas justificado por evidencias experimentajesl
menos, en algunos casos es relevante.

- que los intermedios 'RdX y RPd" se adicionen al doble
enlace en un proceso concertado, de tal forma hastado
de transicion de este mecanismo se adapte a landama
electrénica de la especie involucrada. La adaptadél
mecanismo concertado a los factores electronicda hecaer
mayoritariamente en los factores estéricos el motile
cualquier tipo de selectividad.

La informacion reunida hasta el momento sobre éxtrddad y
selectividad del paso de insercidn migratoria nraegue las especies
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R'PdX y RPd' se comportan como un electréfilo con olefinas donasio
como un nucledfilo con olefinas aceptoras. La iciser es un proceso
concertado con un paso de reaccion variable, gadepadaptarse tanto a
las propiedades electronicas de los fragmentoszahts como a los
factores estéricos y a las interacciones auxiliares

Después de la insercibn migratoria tiene lugar llenieacion
reductora, liberdndose el paladio y generando bledenlace (esquema
2.63). Aunque se conocen varias posibilidades pata ultimo paso, la
terminacibn mas comun del ciclo es la eliminaci@ wh hidruro de
paladio y la liberacion del alqueno correspondiektehidruro de paladio
en presencia de base regenera la especie catalitica

RY E_El
xPd< \E

R1
— /~/ + XPdH
RZ

CB
l éH X"
[Pd?]

Esquema 2.63

REACCION DE HECK INTRAMOLECULAR

La primera reaccién de Heck intramolecular fue jwalola por Moli
y Ban en 1977 A finales de los afios 80 Shibasakiy Overmah®
estudiaron la reaccién enantioselectiva de H&tK° especialmente su
version intramolecular.

El mecanismo general de la reaccién de Ef¢éR?y los factores
reguladores del regio- y enantiocont?df® del proceso se han discutido
en varias publicacionés??® La baja regioselectividad encontrada en el
paso de formacion del doble enlace, ha hecho qlestms ejemplos de
reacciones de Heck enantioselectivas se hayandbeva cabo sobre
alquenos ciclicos, donde la eliminacisim de HPdL; a partir del primer
aducto sin formado (esquema 2.64), solo puede tener lugarurem
direccién al no ser posible la rotacién del enl@e€ en estos alquent¥.
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R
R /=/
=/ Ar Base  Bas€éHX
\ Ar R /
ArPdXL, ——> H>_<PdXL —=—> HPdXL, ——— > PdL,(0)
2

Esquema 2.64

Para estos procesos se postulan dos mecanisngsbbue en la
reaccion de Heck intermolecular: el catiénico oapa} el neutr® La
reaccion catiénica fue propuesta por Cabsi Hayashi® para describir la
reaccion de Heck sobre triflatos de arilo insatasa@n presencia de
catalizadores de Pd—difosfina o haluros de ardaturados en presencia de
aditivos de Ag (1) o Tl (I) (esquema 2.65).

P
VN P:Pd P +,Ar/-\=
=" “AroTf ———> CP:pd\
P+ A P_+.S
P CP/P_d\/ -—> CP/PdJ
(P/pd ~_ oTf oTf
:/—\Arx - o CP:Pd/Ar
X=1,Br P
AgOTf AgX

Esquema 2.65

En ausencia de esos aditivos, la reaccion de Heckatlros de
vinilo o de arilo se espera que proceda a travésndmecanismo neutro
(esquema 2.66). La enantioselectividad a menudereshda en este tipo de
reaccion de Heck ha sido atribuida a la formaciérud complejo neutro
de paladio—alquenb con disociacion parcial del ligando (esquema 2.66,
caso 1).



Capitulo 2 66

Disociacion N\

parcial A A
1 /‘\ e Pd\
PP X

| \
Cri o i D rop

SAr ~FU_ -
=" ax — CPZPd\ 2 T x 7 prPd 2

Esquema 2.66

En las condiciones de reaccion, el halogeno puededsec-
tamente ionizado y el alqueno puede coordinarBel éésquema 2.66, caso
2). De esta manera, se generaria un intermiedgual al obtenido a través
de un mecanismo catidnico, sin embargo, los rafdtaobtenidos en
ambos casos son diferentes, por lo que se dessaatposibilidad.

La sustitucion en un complejo plano-cuadrado de(IBdpuede
ocurrir por un proceso asociativo, por lo que pare@ble que pueda
formarse un complejo de Pd pentacoordindtlo al producirse la
coordinacién axial del alqgueno "que cuelga" del plajo plano-cuadrado
(esquema 2.66, caso 3). Estudios teodricos y expatates demuestran que
la insercion de la olefina para formar el complpgntacoordinadall
requiere altas energias de activacion, por esaes que este complejo
evoluciona de nuevo a un complejo de geometriapdef plano-cuadrada
.

En las reacciones intramoleculares los factoredriess llegan a
ser dominantes. En la mayoria de los casos estglladeaccion conduce
al compuesto de ciclaciéexo-trig al ser el mas favorable por razones
estéricas (esquema 2.67). La formacion de ciclo$ daiembros esta
favorecida, aunque también se pueden formar cbspequenios de 3y 4
eslabone$®’2%
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@ _— _— exo
Pd
Pd

Esquema 2.67

La ciclacionendo-trig requiere que el enlace olefinico se mueva
dentro del arco en el complejantermedio. Esto requiere mas flexibilidad
entre la cadena y el anillo aromatico para serzagadisponerse en la
conformacién apropiada (esquema 2.68).

Pd Pd

Esquema 2.68

Cuando la ciclacion éndotiene lugar se propone un mecanismo
de bypass para explicar como se produce, puestelgpeoceso directo
como ya se ha comentado, es improbable por razgeesétricas. El
proceso normal Bxo seguido por una ciclacién €« y un posterior
ataque del paladio al intermedio biciclico tenstmdan lugar al producto
6-endo(esquema 2.69).

=
Pd 6-endo-trig . g? + Q
5-exc}\‘ /
Pd
—_— —_—
V% 3-exo0 % Pd
Pd

Esquema 2.69

En algunos casos, cuando el medoloesta favorecido por razones
electrénicas, la reaccion puede conducir a ciclods ngrandes. La
necesidad de una cadena mas flexible explica pdiagurendimientos de
los productos desndaciclacion aumentan al hacerlo la longitud de la
cadena, comportamiento no comin en procesos deicio®°
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En la reaccion de Heck intermolecular solo puedartigipar
olefinas mono- y disustituidas mientras que enasbcintramolecular se
pueden insertar olefinas tri- y tetrasustituidas.

2.2.6.- OTRAS REACCIONES CATALIZADAS POR PALADIO

Las reacciones de acoplamiento catalizadas pordipalaon
nucledfilos no organometalicos es un area basexpmradad™® (esquema
2.70). A partir de los estudios pioneros de Buchfvaly Hartwigf*? en
1995 con aminas como nucleofilos, este tipo deciéaale acoplamiento
ha demostrado ser de gran relevancia en el campe glémica organica
sintética y se ha aplicado a un amplio rango delediios no
organometalicos, incluyendo aquellos basados emgeowt, azufre-,
fésforo-, boro-, silicio-, y carbono-.

[Pd]

Ar—X + Nu-H —— > Ar—Nu
Base

Esquema 2.70

2.2.6.1.- Reacciones de aminacion

El paladio es capaz de catalizar reacciones deaaiimde haluros
de arilo con aminas primarias o secundarias. BEsfaagion catalitica de
haluros de arilo, conocida como la reaccion de wigrBuchwald,
representa una alternativa muy interesante a lowdog clasicos de
formacion de enlacesyfic—N (esquema 2.71).

[Pd] NR,R
X + HNRR, ——————> 2
@ "2 Hartwig-Buchwald 1

R

Esquema 2.71

Las condiciones originales involucran bases fuerteatalizadores
de paladio, usando como ligando lacttelilfosfina y fueron desarrolladas
por Buchwald y Hartwig, pero estas condiciones gt algunos
inconvenientes:
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. Los bromuros de arilo ricos en electrones son prape a
dar grandes cantidades de productos de reduccitavées
de un proceso competitivo @leeliminacion (figura 2.21)

. No se pueden usar ariltriflatos

. Aminas primarias y secundarias aciclicas dan bajos
rendimientos

. No se pueden usar sustratos sensibles a bases

Estos problemas se resolvieron parcialmente cuBadbwald*®y
Hartwig?** introdujeron una segunda generacién de catalizadmsada en
fosfinas quelato (dppf o BINAP). Estas nuevas copndes permitieron
ampliar la reaccion a otros sustratos tales comanammalquilicas
primarias, anilinas y haluros o triflatos heteroaaticos. Ademas, la
introduccién de bases débiles como@3:**° y KsPO2*2! permitié el
uso de sustratos sensibles a bases y ariltrif@ogieficiencia electronica.

El problema de la arilacion de las aminas secuaslaro ciclicas
fue resuelto con la introduccion de fosfinas mopdsidentadas ricas en
electrones!’?!® Esta tercera generacién de catalizadores dié lagama
expansion considerable de esta metodologia, perddi el uso de
pequefias cantidades de paladio para lograr amiexcide sustratos
menos reactivos como clorufd%??’y tosilato$'®%?* de arilo e hicieron
posible llevar a cabo gran parte de estas reai@demperatura
ambiente.

El ciclo catalitico requiere la presencia de unsehaara generar el
nucledfilo. De acuerdo con el mecanismo general,rdaccion del
nucleofilo con el producto de la adicion oxidatea presencia de la base
conduce al complejo Ar—Pd—N. Después, en la elioidmareductora el
complejo evoluciona dando lugar al producto de kEco@nto Ar—N
(figura 2.21). ElI complejo Ar-Pd-N puede sufrir tdém una reaccion
secundaria dg-eliminacion dando lugar al areno reducido y antena
correspondiente. Estas reacciones secundarias esograth importancia
cuando el haluro de arilo empleado es electrodangdoque especies de
paladio deficientes en electrones sufren mas féciten la eliminacion
reductor&??
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Ar—X
PdoL
2 Adicion
Eliminacion oxidativa
reductora
1
Ar—H Ar—lgétH —eIiminacionA_FI)ét R ||'2+
' rmRA=N Ar—Pd-X
L L R ||_

Coordinacion y
desprotonacion
de la amina

Base Base 1
HX ,R
H—N
\R2
Figura 2.21

El uso de ligandos voluminosos monodentados ricoslectrones
acelera la adicion oxidativa, paso limitante derdaccion, permitiendo
llevar a cabo reacciones de aminacion sobre sostraenos reactivos
como son los cloruros de arfl®?*?** Ademas, este tipo de ligandos
aumentan la velocidad del paso de la eliminaciéduac®rd® vy
probablemente, facilitan la formacion del enlaceNPd

En general, se prefiere emplear ligandos quelatienados al
proporcionar menos producto secundario de arenacidal Ademas, la
utilizacion de estos ligandos bifosfina resultanegd para la conservacion
de la integridad esteroquimica del sustrato, cagsang ocurre con fosfinas
monodentada&?

El acoplamiento de bromuros de arilo con aminas sido
ampliamente estudiado en los ultimos afios. PareeeeBINAP es uno
de los ligandos méas usados para este tipo de dramstion>'® El empleo
de yoduros de arilo no ha sido tan comun debidmajor coste de este
tipo se sustratos y a la menor facilidad para aguides. Los cloruros de
arilo son menos reactivos que los correspondidir@suros, pero pueden
dar reacciones de aminacién con sistemas catalisicoilares® aunque,
por lo general, requieren mayores concentracioeesletivado clorado y
temperaturas elevadas.
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La reactividad general de las aminas es la sigeti@minas ciclicas
secundarias > aminas primarias > aminas no cicdieasndarias.

La introduccién de dos grupos arilo consecutivamenbre aminas
primarias permite obtener diarilaminas sustituiddsétrica o asimeétri-
camente, dependiendo de si los grupos arilo delatky halogenado son o
no iguales?’

La elecciéon de los parametros de la reaccién (tigaosatalizador,
disolvente, base.....) viene determinada por la estra tanto de la amina
como del electr6fild?® A menudo estas variables estan relacionadas, por
ejemplo, muchas veces la mejor base para una osact@pende del
disolvente empleado.
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2.3.- NUEVAS TECNOLOGIAS EN SINTESIS ORGANICA

La preocupacion por las cuestiones medioambientadsecho que
en los uUltimos afos surja un enfoque dentro deuleniga organica que
tiene por objetivo prevenir o minimizar la contaagion. Se pretende
optimizar los procesos para alcanzar los maximaodimgentos posibles
con el menor impacto sobre el medio ambiente.

Uno de estos retos lo constituye la busqueda delvdiges
alternativo$® a los disolventes convencionales. Los efectouigieiples
gue, sobre el medio ambiente, la seguridad y ladsdlene el elevado
consumo de estos disolventes hacen que sea necesafnnizar su uso.
En los ultimos afios, se han desarrollado procesestignen lugar en
ausencia de disolvente y otros que utilizan ligsididnicos;>%%*
disolventes fluorado$2?* o fluidos supercritico$*%*®> Todos ellos se
pueden combinar con nuevas técnicas de activaaléa tomo el micro-
ondas?**?*|os ultrasonidos, etc.

Empleo de agua en sintesis organica

El agua es el mas antiguo de los disolventes, no ep la
naturaleza, sino también en la mayor parte dentesg quimica llevada a
cabo hasta el siglo XIX. Sin embargo, el auge gueguimica organica
experimento durante el siglo XX, relegd al aguan gapel marginal como
disolvente. A principio de los 80 Bresl&#**°y Griegd** encontraron
efectos positivos del agua en la velocidad y seidedd de la reaccion de
Diels-Alder; desde entonces se han hecho impodaptegresos en el
campo de la quimica organica en medios acudos.

Desde el punto de vista medioambiental el aguaaesnéjor
eleccion como disolvente, ya que no es inflamablg&xico y ademas es
barato. Ademés de estas ventajas, cabe destagsudetgran relevancfa’

. Las reacciones en agua suelen ocurrir en condigione
suaves, conduciendo a mejoras en el rendimient@a y |
selectividad

. En casos particulares pueden evitarse los pasos de
proteccion-desproteccion

. El agua puede facilitar el intercambio del liganelo las

reacciones catalizadas por metales de transicion
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. Los catalizadores solubles en agua pueden setizadtis
después de filtrar, decantar o extraer los produatso-
lubles en agua

Las propiedades particulares del agua, en espdaddvado orden
interno impuesto por la asociacion de sus moléauledgiante enlaces de
hidrogeno, son las responsables de sus ventajasitadiones como
disolvente y medio de reaccion. A causa de lagsaoteones hidrofobicas
impuestas por dicho orden, algunas reacciones icagatranscurren mas
rapidamente en agua, llegando incluso a modificsusselectividad**

Algunas propiedades importantes del agua son:

. Pequefio tamafio de las moléculas

. Alta presion de cohesion

. Elevado calor especifico

. Gran tension superficial

. Alta constante dieléctrica

. Baja compresibilidad

. Descenso de la viscosidad con la temperatura

El mayor inconveniente para utilizar agua como meldi reaccion
es la baja solubilidad en la misma de muchos costps@rganicos. Para
solventar esta limitacién se usan a menudo, meatigé&nico-acuosos, lo
gue reduce en buena medida las ventajas anteri@mementadas. Una
estrategia alternativa es el uso de agentes tetisio® compuestos
guimicos con una region polar y otra apolar, quedag a solubilizar los
reactivos y/o catalizadoré¥’

Otra alternativa es llevar a cabo la modificaciomingca de
reactivos, y sobre todo de los catalizadores, pamentar su solubilidad
en agug®® El desarrollo de fosfinas con grupos sulfonatoapé
preparacion de catalizadores solubles en aguay@sdailos ejemplos mas
conocidos. En muchas ocasiones se opta por usamsass bifasicos
organico-acuosos, lo que mejora de modo notablgefmracion de los
productos al final de la reaccion. En estos casdseeuente el empleo de
catalizadores de transferencia de fase para mégocarética del proceso.
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A pesar de sus claras ventajas, el uso de agua dmmlvente, no
esta totalmente exento de problemas, aparte deelasionados con la
solubilidad ya comentados. Tanto el calentamienioa el enfriamiento
del agua requieren una gran cantidad de energa&gjeyas es preciso
purificarla si se desea devolverla al medio natural

2.3.1.- REACCIONES EN MICROONDAS

En el campo de la quimica inorganica, la técnicandeoondas se
comenzd a utilizar en los afios 70, mientras quguémica organica su uso
no se puso en practica hasta mediados de los 8§. preneras
publicaciones relacionadas con el uso de microonuas acelerar
tranformaciones en sintesis organica fueron reddzgor los grupos de
Gedyé*’y Giguere/Majeticf® en 1986.

El desarrollo de la tecnologia de microondas emupai organica
ha sido bastante lento en comparacién con otroscasarecientes tales
como la quimica combinatoria o la quimica computa&i. Este retraso se
ha debido a problemas tales como la falta de costdore la reaccion, la
reproducibilidad, la seguridad de las instalacionesla falta de
comprension de los procesos fisicos del calentamisrr microondas. Sin
embargo, el interés por esta técnica ha aumentesitednediados de los
afios 90, en parte por la disponibilidad comerazgahdrnos de microondas
especialmente disefiados para la sintesis orgamqieahan permitido el
desarrollo de las técnicas sin disolvente, increéamefo la seguridad y
sobre todo, mejorando los rendimientos con unaidistion del tiempo de
reaccion.

Las reacciones en sintesis organica asistidas pooondas se
caracterizan por la espectacular aceleracion prddw muchas de ellas,
como consecuencia de un calentamiento que no psexdeeproducido
utilizando una fuente energética clasica. En alguwasos, reacciones que
no ocurren por calentamiento convencional puedaratse a cabo usando
microondas.
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2.3.1.1.- Aspectos teoricos

La radiacibn de microondas es una alternativa Bntamiento
convencional para introducir energia en las reaespque aprovecha la
capacidad que poseen algunos compuestos paraotraasfla energia
electromagnética en calor.

En el espectro electromagnético, la region de rommlas esta
localizada entre el infrarrojo y las ondas de raffigura 2.22). Las
longitudes de onda estan comprendidas entre 1 mml ym,
correspondientes a frecuencias entre 0.3 y 300 @Hmleadas en su
mayor parte por los sistemas de deteccion por natllecomunicaciones.
Para evitar interferencias, la mayoria de los umsémtos de microondas
domésticos y comerciales operan a 2.45 GHz, queesmonde a una
longitud de onda de 12.2 &iff.

.UItrawolet[ 2 Infrared| m

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
100 109 10% 107 10 105 10% 103 102 107 1
Wave Length (meters)

L 1 1 L 1 |
3x1012 3x1010 3x108 3x106 3x104 3x102
Frequency (MHz)

Molecular
vibrations
Inner-s heII
electrons  Quter-shell
(valence)
electrons Molecular rotations

Figura 2.22

A medida que aumentan los conocimientos sobre &mpos
electromagnéticos, se descubren nuevas interascidaeestos con la
materia. Cada frecuencia del campo electromagnigtitece una respuesta
en la materia. Asi por ejemplo, frecuencias deenrde rayos X producen
una oscilacién en los electrones internos proximda corteza atomica.
Para la radicacion ultravioleta, la energia defédbsnes es suficiente para
inducir transiciones de los electrones de valemuiantras que en el rango
infrarrojo del espectro electromagnético produd®adiones atomicas.
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La radiaccion de microondas provoca calor por desamismos:
polarizacion dipolar y conduccién ionica. Mientrls dipolos en la
mezcla de reaccion estan implicados en los efe@gglarizacion dipolar,
las particulas cargadas estan afectadas por laiccidd i6nica. Cuando se
irradia a la frecuencia del microondas, los dipao®nes de la muestra
rotan y se alinean con el campo eléctrico aplicaiomo los campos
aplicados oscilan, el campo del dipolo o i6n irdergalinearse con el
campo eléctrico alterno. En este proceso, la emeipierde en forma de
calor a través de fricciones molecuares y del fatiegpérdida" >>°

La capacidad de un material especifico o de unidiste para
convertir la energia de microondas en calor a weeuéncia y a una
temperatura dada se conoce como angulo de pébdigdpresandose
generalmente su tangente (ecuacion 2.1).

tand =¢"/ ¢'
Ecuacién 2.1

En esta ecuacion la permeabilidad relativa representa la
capacidad de la materia para almacenar la enemfiengal bajo la
influencia de un campo eléctrico. A temperatura iante, y bajo la
influencia de un campo eléctrico estatico, la pefi@ad relativas' es
igual a la constante dieléctrica El factor de pérdida”, cuantifica la
eficacia de cémo la energia absorbida se transfemualor’*

En general, medios de reaccion con valores gratelésans” a la
frecuencia estandar a la que opera el microondas, lagar a buenas
absorciones y, como consecuencia, a un calentaoreéingz (tabla 2.2)"°

Tabla 2.2
Disolvente tand Disolvente tand
Etilenglicol 1.350 Agua 0.123
Etanol 0.941 Cloroformo 0.091
DMSO 0.825 Acetonitrilo 0.062
Metanol 0.659 Acetona 0.054
1,2-Diclorobenceno 0.280 Tetrahidrofurano 0.047
Acido Acético 0.174 Diclorometano 0.042
DMF 0.161 Tolueno 0.040
1,2-Dicloroetano 0.127 Hexano 0.020
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Si dos disolventes con constantes dieléctricas acabjfes tales
como acetona y etanol se calientan a la misma patelurante el mismo
tiempo, la temperatura final debe ser mucho mayore@nol que en
acetona. Esto se debe a que el etanol posee entarde pérdida mayor
gue la acetona al acoplarse mejor con la radiaciénmicroondas,
resultando un aumento de temperatura mas rapido.

Cuando se emplean disolventes que absorben poquuesten
adicionar aditivos polares tales como liquidos dosi 0 elementos
pasivo$®® de calentamiento, hechos de materiales que alsorbe
fuertemente en microondas, para aumentar el nevabdorcion del medio.

MECANISMO DE POLARIZACION DIPOLAR®!

Los materiales aislantes, también conocidos coralgaricos, se
pueden calentar aplicando campos electromagnéteadta frecuencia. Al
aplicar la radiacion se forman dipolos, en un psoce&lenominado
polarizacion. Para que una sustancia genere cabrdo es irradia con
microondas, debe poseer momento dipolar.

La polarizacion dipolar es una de las interacciatedscomponente
eléctrico del campo electromagnético con la matgres responsable de
gue esta se caliente. La energia de estos camgosces provoca el
movimiento de los dipolos que tienden a alineamse ellos por rotacion
siguiendo su oscilacion (figura 2.23).

/\/\/ (.b)Oz.

Figura 2.23

A valores elevados de campo eléctrico la orientadidpolar
predomina sobre la desorientacion producida pderaperatura. En esta
situacion los dipolos estdn permanentemente odestg no pueden rotar.
Si no hay movimiento, no se produce transferen@aedergia, y en
consecuencia, no hay calentamiento. Sin embargolagrcondiciones
habituales de calentamiento por microondas, el ocamlpctrico no es
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capaz de inducir una polarizacion permanente ddifmdos. Por tanto, las
moléculas tienden a orientarse en el campo eléatni@s lentamente de lo
gue oscila este, provocando colisiones entre ldéaulas que transforman
la energia cinética en calor, observandose poo tamicalentamiento de la
sustancia.

En el caso de los gases, las moléculas estan dapasa el
alineamiento con el campo es facil y rapido. Alexastir fricciones entre
las moléculas, no se produce desprendimiento de. cal

En los liquidos, el alineamiento con el campo d#téultado por la
presencia de otras moléculas, dependiendo por, tdattas caracteristicas
dipolares del medio y de la viscosidad del liquillsi se explica que por
ejemplo, el dioxano no se caliente, mientras quagela, que tiene un
elevado momento dipolar, se caliente rapidamente.

MECANISMO DE CONDUCCION IONICA®

Si se preparan dos muestras conteniendo una agtiedke y otra
agua del grifo y se irradian en un microondas mikma potencia durante
el mismo tiempo, se observa que la temperaturd fieda muestra que
contiene agua del grifo es mas alta que la queiesentagua destilada
(figura 2.24).

Temp (°C)
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1000
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400
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Figura 2.24

Para entender este fendmeno hay que hacer referenatra
interaccion del campo eléctrico con la materia gsida conduccion. Los
iones presentes en una disolucion se mueven astdevéa misma bajo la
influencia de un campo eléctrico, produciéndoseesia forma, mayor
velocidad de colisibn y como resultado, se desmgemalor por
transformacion de su energia cinética. Para digwlas que contengan
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gran cantidad de sales, esta forma de liberaciéendegia puede ser mas
importante que la que se produce con la polaripagijgolar.

El ejemplo antes mencionado, en el que la tempeardinal del
agua del grifo es mayor que la del agua destiladapuede explicar
teniendo en cuenta que el agua del grifo ademé&nee el calor producido
por el mecanismo dipolar, presenta calor generadoepmecanismo de
conduccion debido a la presencia de iones.

2.3.1.2.- Microondas en sintesis organica

Una transformacion quimica "ideal" transcurririateamperatura
ambiente y alcanzaria una conversion completa easpminutos, pero la
realidad es bastante diferente. Muchos procesdétisamente relevantes
requieren elevadas temperaturas con tiempos deideade varias horas o
incluso dias para conducir a la conversion completa

El calentamiento de la mezcla de reaccion a esealaboratorio se
ha venido realizando usando bafios de aceite o drasta alcanzar la
temperatura de reflujo, de forma que la temperatleda reaccion se
controla por el punto de ebullicion del disolveriista forma tradicional de
suministrar calor es bastante lenta e ineficieara pransferir energia a la
reaccion, ya que depende de las corrientes de coovey de la
conductividad térmica de los materiales que delmmpgnetrados. A
menudo, la temperatura del matraz es mayor queeldadmezcla de
reaccion (figura.2.25).

Figura 2.25

Desde que los recipientes de reaccion empleadasieoondas
estan hechos esencialmente de materiales trantgmtales como cristal o



Capitulo 2 80

teflon, solo se calienta la mezcla de reacciénpyehrecipiente que la
contiene. Usando recipientes sellados, el puntbddicion del disolvente
es menos importante, ya que este se puede soltacgler encima de su
punto de ebulliciébn en condiciones atmosféricas.

En el calentamiento por microondas, la energiaviesa las
paredes del matraz calentando Unicamente reacgtidsolventes (figura
2.26). Existen incluso reactores especialmentefidd®s para que las
radiaciones sean uniformes, consiguiéndose un teabéento mas
homogéneo, conduciendo a menos productos secusdario de
descomposicion. También se observan mejoras endasiones a presion,
ya que se alcanza mas rapidamente el punto deocglultlel disolvente
empleado.

Vessel wall
is transparent to
microwave energy Reactants-solvent
mixture (absorbs
microwave energy)

Localized e
superheating o
.

Figura 2.26

Hay que mencionar que utilizando tubos sellados ttass-
formaciones catalizadas por metales de transicifedgn realizarse en
ausencia de atmosfera inerte. Ademas, como consgaudel calen-
tamiento directo de la mezcla de reaccion, el terdp vida del metal
puede, a veces, aumentar al minimizarse los efeettss paredes?

EQUIPOS DE MICROONDAS

El equipo méas popular es el horno doméstico (figuex)>° El
relativo bajo coste de los microondas domeésticoslemms hacen que
estos sean faciles de conseguir a nivel académicandustrial.
Sorprendentemente, tan solo un pequefio numero d@ogr de
investigacion en sintesis organica lo usan. Unaeaidgja es que los
niveles de potencia variables se producen por mplsi encendido y
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apagado del magnetron, lo que puede ser problemsiita mezcla de
reaccion se enfria muy rapido.

El peligro y las limitaciones del microondas donugstse deben,
fundamentalmente, a: la falta de seguridad en cesaeformacion o
explosion del recipiente de reaccion, la auseneiandnitor y dispositivos
de control, la escasa reproducibilidad de los ewpartos y la falta de
documentacion.

En el siglo XXI, algunas empresas respondieron ltaada para
el desarrollo de microondas disefiados exclusivaeneydra sintesis
organica (figura 2.273:° Estos microondas que pueden ser clasificados en
instrumentos unimodo o multimodo, son complemtameliferentes a los
domeésticos donde los niveles de potencia fluctimanocresultado de los
ciclos de encendido-apagado.

5 iy
1

e

4
3

I et

Figura 2.27

En un horno de microondas la radiacion se genema ymo
magnetron y luego se dirige hacia la cavidad yefleja en las paredes de
la misma. Si las microondas no son absorbidasefdgan y vuelven al
magnetron, dafiandolo, por eso es esencial tenédummy loati que
absorba el exceso de radiacion evitando que sealafi@gnetron.

Efecto del sobrecalentamiento®'’

La velocidad de calentamiento de un disolvente garmcrementa
con el uso del microondas probablemente por ladcion de formacion
de nucleos de ebullicion. Debido a esto, se pukd@zar una temperatura
de unos 26°C por encima del punto de ebulliciondisgdlvente utilizado
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(valor habitualf®>* Este fendmeno se conoce con el nombre de
sobrecalentamiento.

En un disolvente puro, este aumento del punto ddli@bn se
mantiene mientras se aplique la radiacion. La pgeen disolucion de
sustratos o iones favorece la formacion de nuctEo®bullicion y por
tanto, el punto de ebullicion vuelve al habitual.

Al efecto del sobrecalentamiento, se le ha conaditeresponsable
del aumento de la velocidad que experimentan muckasciones en
disolucion, cuando se calientan por radiacion cacraondas a presion
atmosféric&>> Sin embargo, estudios posteriores indican queedsteo se
puede evitar manteniendo convenientemente agitddas muestras
irradiadas, o también mediante la presencia deddomes de nucleos de
ebullicion o incluso manteniendo baja la potengiicada para permitir al
sistema disipar mejor la energia absorBr44>’

Efecto microondas®' >

La aceleracion de las reacciones por exposici@s alicroondas se
debe a dos causas primordiales: al efecto térme&dadaplicacion de
microondas y a un efecto microondas especifico ddels la propia
radiacion. Los efectos térmicos, como ya se haauti, son el resultado
de la polarizacion dieléctrica como consecuencikaslénteracciones entre
moléculas polares dentro de un campo electromagnéiiste efecto es
facilmente cuantificable a través de los valoreted#peratura.

Sin embargo, més dificil de evaluar son los efeespecificos de la
radiacion de microondas sobre la materia. Aungyeninay pocos estudios
sobre esta cuestion, basan la aceleracion de lascioees en la
modificacion de cada uno de los términos de ladeyArrenius (ecuacion
2.2).

K = A exp (AG” / RT)

Ecuacién 2.2
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Los primeros estudios sobre factores termodinamiessan
centrados en el factor pre-exponencial A, que matieamente representa
un factor estadistico de probabilidad de impactateculares. Para que
una reaccion tenga lugar es preciso que se prodwdesiones entre las
moléculas de reactivos y estas deben de tenerrierdarion determinada.
Las colisiones eficaces dependen de la orientatg#das moléculas polares
en una reaccién. Como este factor depende dedaeineia de rotacion de
los atomos en la reaccion, se puede postular, cEmmstré A. Miklave®
en un estudio tedrico que la excitacion rotaciopedducida por la
radiacion de microondas sobre la geometria de dhsianes afecta a la
velocidad de las reacciones.

Sin embargo, el mayor efecto se debe a una dismmuen la
energia libre de GibbsAG’". Este parametro tiene una contribucion
entropica y otra entalpica (ecuacion 2.3). Se pyeeéecir que el término
-TAS tiene mayor contribucién en una reaccién por noiodas, debido a
gue la organizacion es mayor que mediante el @ateahto clasico, como
consecuencia de la orientacibn que se produce emolarizacién
dieléctrica.

AG” = AH” - TAS
Ecuacién 2.3
También se ve afectado por la radiacion de micrasred primer
término de la ecuacién termodindmica anteriaH?, pudiéndose

comprobar mediante un experimento quimico-fisico ndedida de la
constante de velocidad de una reacéfén.
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3.1.- PREPARACION DE N-HETEROARILAMINI-
DAS DE PIRIDINIO

Se han utilizado tres estrategias de sintesié-ldeteroarilaminidas
de piridinio.

1) Reaccion de sales de Zincke con heteroarilhidrazinaoste-
rior tratamiento en medio basico de la sal interian&d

2) Reaccion del yoduro d&-aminopiridinio con haloheterociclos
en medio basico por calentamiento convencional @ po
microondag®2%

3) Reaccion de aminacion de haloheterociclos con yoderN-
aminopiridinio catalizada por paladit:

3.1.1.- TRATAMIENTO EN MEDIO BASICO DE LAS SALES
DE N-HETEROARILAMINOPIRIDINIO

Como se ha comentado en los antecedentes, el pmétedo del
gue se dispuso para la preparacion détasteroarilaminidas de piridinio
2 consiste en el tratamiento en medio basico desddes deN-hetero-
arilaminopiridinio 7.” A estas sales se accede por reaccién entre afa@lor
de 2,4-dinitrofenilpiridinio5 (sal de Zincke) y una heteroarilhidrazina en
presencia de trietilamina (esquema 3°1).

El primer paso de este proceso ANRORC es una adiziéledfila
de la hidrazina a la posicién 2- del anillo dedgirio de la sal de Zincke.
Del ataque inicial de la hidrazina solirese obtiene un intermedioque
experimenta una apertura electrociclica que conduleecorrespondiente
hidrazonall . Su protonacion, por calefaccion en medio acidoilifa el
proceso de ciclacion intramolecular dando lugélt aque por pérdida de
2,4-dinitroanilina genera la sal d¥-heteroarilaminopiridinio7, que se
aisla como bromhidrato. Finalmente, las aminidas pd&dinio 2 se
obtienen por tratamiento bésico de la correspotglisal7 con carbonato
potiégico a temperatura ambiente, tal y como senresen el esquema
3.17



Capitulo 3 86

El proceso de sustitucion nucleofila aromaticaeetdrpiridina y el
1-cloro-2,4-dinitrobenceno (esquema 3.1) que comauta sal de Zincke
tiene lugar con buen rendimiento en acetona ajoedlurante unas 3 horas.

- N H
(el N O/—\ | JEN-NH \
O N7 NH,-NH—< Het n Het
NO, L

2 N
_— NO, B — NO
2
Acetona Ccl-
NO

- ~ V) er a
£NIN N S
H,N I}l '}“’ K,CO, _'}l+
O,N HN_ _N NH ) HN.__N Acetona N._N
@ O,N : 2 Het Het
NO, NO, 7 2

Esquema 3.1

La facilidad de obtencién de la sal de Zincke estabilidad hacen
gue este procedimiento, a pesar de ser considarabte mas largo que los
gue se discutirdn a continuacion, resulte adecpad® la preparacion de
N-heteroarilaminidas de piridinio cuando no son sitdes por sintesis
directa y la heteroarilhidrazina correspondienteasercial. Por ello, este
ha sido el procedimiento elegido en la preparaadénla N-(piridin-2-
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illaminida de piridinio2a, compuesto de partida muy utilizado en este
trabajo y que se ha podido preparar en cantidaglesden de 20 g.

3.1.2.- REACCION DEL YODURO DE N-AMINOPIRIDINIO
CON HALOHETEROCICLOS EN MEDIO BASICO

El método anteriormente descrito ha permitido aeceduna serie
limitada de aminidas de piridinio con buenos renelittos’ Sin embargo,
este procedimiento no solo resulta algo tediosonawala heteroaril-
hidrazina (e incluso el precursor clorado) no eseial, sino que ademas
los rendimientos globales disminuyen considerabieefé” Por ello, hace
unos afos, en nuestro grupo de investigacion semxdra desarrollar otro
método de sintesis, que ha permitido gen&tdreteroarilaminidas de
piridinio en un solo paso, por tratamiento en mdsfisico del yoduro de
N-aminopiridinio con diversas clorodiazinas (esqué&23*®

El yoduro deN-aminopiridinio 8 genera por tratamiento en medio
basico el iluro inestablé. Este actia como nucledfilo frente a una 2-
haloazina dando lugar al producto de sustituciocleddila que se aisla
como la correspondienté-heteroarilaminida de piridini@.

_ K,CO,
| (3.0 equiv.)
SNT CH,CN, A

NH,

8

2

Esquema 3.2

La reaccion entre el ilurby la haloazina transcurre suavemente en
acetonitrilo a reflujo y empleando un exceso deslses accede directa-
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mente a la heteroarilaminida de piridirlosin necesidad de asilar la sal
resultante del proceso dg/ (esquema 3.2).

La principal ventaja de este procedimiento sinbéds, que permite
preparar grandes cantidades de producto (ensayesti® 26 g) en un Unico
paso de reaccién, lo que implica un ahorro conalilerde tiempd®

Los procesos deySaromética en haloheterociclos, transcurren mas
facilmente sobre sistemas deficientes en electrgnes los que la carga
negativa del intermedio resultante de la adicibhrdeledfilo, se pueda
estabilizar, tal es el caso de por ejemplodaslorodiazinas. También se
ven favorecidos estos procesos sobre los hetevecicon anillos
condensados, donde la incorporacion del nucleéficsupone la pérdida
total de aromaticidad del complejo de Meisenheithéesquema 3.2). Por
ello, en este trabajo se ha extendido este métotlo @eparacion de
aminidas de piridinio estabilizadas por sistemaserbeiclicos poli-
nucleares, obteniendo los resultados que se mnoesirta tabla 3.1

Como puede observarse en estos resultados, lasazimae
biciclicas como 2- y 4-cloroquinolina, 1-cloroisamplina, 1,3-dicloro-
isoquinolina y 2-cloroquinoxalina reaccionan conyetluro deN-amino-
piridinio para dar las correspondientes amini2Zds2h. EI mejor resultado
se obtiene, como cabria esperar, en los compu@gtos2h al ser el
cloroheteroarilo empleado mas reactivo. La amin@ilase obtuvo al
intentar lograr el doble acoplamiento sobre el -@iftf‘omo[2,2']
bipiridinilo. EI compuest®lapreviamente preparado por bromacion de la
N-(pirimidin-2-il)aminida de piridinio con NBS, sétiene en un solo paso
de reaccion a partir de la 5-bromo-2-cloropirimaimumentando el
rendimiento de un 68% a un 76%. También se hamumeempleando
este método dos nuevas heteroarilaminidas estaddléz por un anillo de
tiazol 2] y 2k) a partir del correspondiente bromoheterociclo.nDevo y
como era previsible, el efecto electronico de lostiglyentes es claro,
dando mejores resultados el empleo de 2-bromordtiaitol 2j (78%).
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Tabla 3.1 - Sintesis de las N-heteroarilaminidagpidielinio
Tiempo Rdto.

Producto Heteroarilo X

(h) (%)
N\
2d | cl 5 40
N
| N
2e — cl 5 64
2f N7 cl 16 46
l =
29 N cl 6 90

N
N
N N 2h \[ Ij cl 16 84
=z
e[ Nig

Br 17 38

X

-Z
pd
|

2i
—/ \ 4

N
21a \NWV\L cl 14 76
=
Br
S
. NO
B 21 78
2 \NWJ/ 2 r

O
S
2k \NW ﬂoj Br 21 20

Dado que lad\-heteroarilaminidas de piridinio son sustratos que
han mostrado utilidades sintéticas interesantes,ingsortante poder
acceder a ellos de forma rapida, limpia y rentaPte.ello, se ha abordado
en este trabajo el estudio de algunos cambios miéigidos, como son el
empleo de microondas y el uso de agua como diselven

El estudio se ha llevado a cabo usando un micreondmomodo
focalizado CEM Explorer. Esto facilita mucho el ggso, debido a que se
produce un calentamiento rapido de la reaccionmatirse la radiacion
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focalizada a un mismo punto, siendo el aprovechamiee la energia
maximo.

Para iniciar el estudio del efecto que el uso defoondas y del
agua como disolvente tienen sobre la sintesis tdirde las aminidag
(esquema 3.2), se eligié como sustrato la 2-clonmdjna, a cuya aminida
(2d) se accede con un rendimiento medio-bajo en cmmdis normales
(40% en acetonitrilo a reflujo). Después se pratedoptimizar el método
variando el tiempo y la temperatura de reacciéguesa 3.3 y tabla 3.2).

__MW,HO_ DN
|
KZCO3 "N Ny
T, tiempo \E;;I::]
=

Esquema 3.3

Tabla 3.2 - Variacion de los rendimientos con eftpo y la temperatura

T (°C) Tiempo (min.) %HPLC-Masas
100 10 17
20 16
10 31
120
20 30
10 45
150
20 55

Los datos obtenidos indican que el proceso evabacitavora-
blemente a la aminida en tiempos de reaccién ¢osides comparamos
con los obtenidos sin el uso de MW. Con estos pomeesultados se
observd que un aumento en el tiempo de reacci@roducia variaciones
significativas en los resultados. Sin embargo,emantos de temperatura
originan considerables aumentos en el rendimigrasando de un 17% a
100°C a un 55% a 150°C. Debido a esto, se pas&ayamla reaccion
irradiando la muestra durante 10 minutos, varialadtemperatura entre
160 y 200°C y empleando la técnica de Power Mdlg(ta.3). Esta técnica
se basa en un enfriamiento simultaneo de la muestia vez que es
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irradiada, lo que permite aplicar mayores potenaasna temperatura
constante.

Tabla 3.3 - Rendimientos a diferentes temperatoossy sin Power Max

T (°C) Power Max %HPLC-Masas
160 _ 34
Si 41
— 65
170 _
Si 66
— 58
180 _
Si 22
— 41
190 .
Si 12
E— 13
200 .
Si E—

La utilizacién del Power Max produjo un aumentaeedimiento a
temperaturas no muy elevadas (160°C), pero a megida ésta va
aumentando, los resultados van siendo cada veeg#egando incluso a
la calcinacion de la muestra a 200°C. Teniendo estocuenta y
observando que los mejores resultados se obtienEr0%C durante 10
minutos, independientemente de la utilizacion odeb Power Max, se
decidié abordar la sintesis de diversas aminidagirittinio estabilizadas
por grupos heteroarilo, utilizando como suministrade la energia de la
reaccion el equipo de microondas indicado, llevaaaabo el proceso en
agua a 170°C durante 10 minutos y sin utilizar Pdiex (esquema 3.4).
Los resultados obtenidos se recogen en la tabla sguemuestra a
continuacion (tabla 3.4).

2 o) [
- 5 +N

N1 q700c, 10min - SN N
NH MW, H,0 et
’ KZCO3 @

Esquema 3.4
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Tabla 3.4 - Preparacion de aminidas por microondas

. Rdto. . Rdto.
Comp. Heteroarilo X (%) Comp. Heteroarilo X (%)
N Ns
Y w 0
2a | cl 35 2h N Cl 76
N\ N:N
19a | Cl 40 20 | Cl 90
cl cl
N\ N\\N
19b | Br 39 2p | Cl 88
Z Z>ph
N Cl N
21 | Cl 50 2c \WJ Cl 80
Z N~
N N Cl
| z
2m A~vo. CI 72 2q \\INr cl 34
N._Cl
NS a
2n _ Cl 75 2r N Cl 96
O.,N
CH,
N N._Cl
| <
2d 7 Cl 76 2s N Cl 85
cl
® A
2e = Cl 70 2b \[ /j Cl 75
N
N\
2f NT Cl 80 2t I /] Cl 84
L cI” N
NN N -Cl
29 L Cl 86 2u \[N/j/ Cl 83
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De los datos que se recogen en la tabla 3.4 seepudraer las
siguientes conclusiones:

* Los resultados obtenidos dependen en gran medidasde
sustituyentes presentes en la haloazina utilizddss
sustratos menos reactivos son, como era previsiate,
halopiridinas que conducen a las correspondiemesidas
con bajos rendimientos: IaN-(piridin-2-il)aminida de
piridinio 2a se obtiene en tan solo un 24% a partir de la 2-
bromopiridina y en un 35% cuando se prepara utitipala
2-cloropiridina, recuperandose en ambos casos gran
cantidad de producto de partida sin reaccionar. Los
rendimientos aumentan ligeramente, 40-50%, para los
compuestos19a-19b y 2| que poseen un sustituyente
halogenado en el anillo de piridina y lo hacen denf
considerable cuando el -caracter electroatractor del
sustituyente es mayor, como es el caso de las desini
nitradas?2m (72%) y2n (75%).

* Con las halodiazinas se logran rendimientos extesg(®5-
75%) independientemente de la disposicion reladiwdos
dos nitrogenos, de la existencia 0 no de sustitegen
electroatractores y de su posicion. Un mal resal{@d%)
se obtuvo en la preparacion de Na(2-cloropirimidin-4-
illaminida de piridinio2g donde se recuperd gran cantidad
de la 2,4-dicloropirimidina utilizada.

« En los casos en que se han utlizado haloheteoscicl
fusionados con un anillo bencénico como sustraias,
aminidas correspondient@sl-2h se han obtenido también
con buenos rendimientos (70-86%).

* Cuando se han utilizado sustratos dihalogenadaesssoha
aislado el producto de monosustitucion en la pésici
halogenada mas reactiva.

La sintesis deN-heteroarilaminidas de azinio, utilizando MW vy
agua como disolvente, transcurre con buenos readios y estos son,
salvo escasas excepciones, comparables o ligeranseperiores a los
obtenidos por calefaccion a reflujo en acetonit(der tabla 3.1). Sin
embargo, la principal ventaja de utilizar esta mekngia que permite
acceder, en tan solo 10 minutos a una gran diatgil@ aminidas, es su
bajo impacto medioambiental. De esta forma se ppeeljgarar una gran
diversidad de intermedios Utiles para las invesiagyes que actualmente
se estan llevando a cabo en el grupo acerca desm®aadicalicdd y
reacciones de acoplamiento catalizadas por patadio.
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Los resultados obtenidos en la sintesis directa Me
heteroarilaminidas de azinio, utilizando yoduro Meminopiridinio y
haloheterociclos comerciales, ponen de manifieste, qal y como se
esperaba para un proceso de sustitucion nucledéilaatica que transcurre
por un mecanismo de adicion-eliminacion, se obtienejores rendi-
mientos utilizando haloheterociclos que presentem elevada deficiencia
electrénica y/o que posean un anillo bencénicmhaio.

Adicionalmente, y en un intento de hacer ain nmapié la sintesis
de las N-heteroarilaminidas?, se ha ensayado su sintesis directa en
ausencia de disolvente. Triturando, durante cingwitos, en un mortero
los tres reactivos solidos: yoduro Beaminopiridinio, haloheteroarilo y
carbonato potasico se han logrado preparar lagocaatinidas que se
recogen en la tabla que se muestra a continuatids. rendimientos
alcanzados muestran una relacion contraria a grados anteriormente y
asi, mientras er2l y 2q el aumento es considerable, cdh y 2p la
disminucion es drastié¥ (tabla 3.5).

Tabla 3.5 - Sintesis de N-heteroarilaminidas ereaum de disolvente
Producto Heteroarilo X Rdto. (%)

N
AN

oh \[ Ij cl 37
N
N\ Cl

2| U cl 70
4
N\sN

2p b cl 12
Zph
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3.1.3.- REACCIONES DE AMINACION CATALIZA-
DAS POR PALADIO

La necesidad de disponer de-heteroarilaminidas de azinio
diferentemente sustituidas para estudiar su redatlyindujo a buscar una
via alternativa de acceso a este tipo de compuegiesno requiriera
sustratos con sustituyentes electroatractores.

Se han encontrado antecedentes bibliograficos ivegata la
modificacion de sistemas heterociclos halogenadws fprmacion de
enlaces C—N a través de reacciones Buchwald-Haffivign base a este
precedente, se planted la posibilidad de prefddtaeteroarilaminidas de
piridinio 2 mediante un proceso de aminacion catalizado pladipaa
partir del yoduro dé&l-aminopiridinio y un haloheteroaril derivado segulin
esquema 3.5.

|\
AN X N P
1 Y _Base_ NG
-+l}| ZW Cat N\WN‘\Y
- NH, Z?
Z,Y,W =CH, N
8 2

Esquema 3.5

Para buscar unas condiciones experimentales adecugde
permitieran preparar labl-heteroarilaminida2 en un solo paso y en
condiciones no muy drasticas se eligio como swusteaR-bromopiridina,
compuesto que en ausencia de paladio solo conduaeNgpiridin-2-
illaminida de piridinio2a en bajo rendimiento al utilizar MW y agua como
disolvente. Las condiciones ensayadas Yy los rekdtgreliminares se
recogen en la tabla 3.6.

X
Base | Z
_5% fosfina_ N4
5% CatPd NN
T, disolv. |
=
8 2a

Esquema 3.6
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Tabla 3.6 - Condiciones de reaccion ensayadas

Base Cat. Pd Fosfina Disolvente (O-EI) R(Sz ;) '
1 CsCO;  Pd(PPB)4 _ Tolueno/EtOH 110 ——
2 CsCO;  Pd(OAc) BINAP Tolueno 110 —
3 CsCO;  Pdy(dbay (PBu)bifenilo Tolueno 80 ——
4 CsCO; Pd(dba) BINAP Tolueno 80 ——
5 K,COs Pd(OAc) BINAP Tolueno 80 ——
6 K,COs Pd(dba) BINAP Acetonitrilo 80 —_—
7 KOBu  Pd(dbay  (PBu)bifenilo Tolueno 110 ——
8 NaCBu Pd(dbay (PBu)bifenilo Tolueno 80 33
9 NaCBu Pd(dba) BINAP Tolueno 80 90
10 NaCBu Pd(OAc) BINAP Tolueno 80 ——

La utilizacion de bases débiles (C&; KyCO;3), indepen-
dientemente del catalizador @Riba), Pd(OAcYy Pd(PPh),) y la fosfina
(BINAP y 2-bifenil-ditert-butilfosfina) empleados, no dio lugar el acopla-
mientd“?%?®%%* (entradas 1-6). Estos ensayos se realizaron vaeess
modificando la cantidad de base utilizada, perorémiltados siguieron
siendo negativos. Al modificar la temperatura @as 2 y 5) y el
disolvente (entradas 5 y 6) tampoco se produja@blamiento.

Debido al papel fundamental que desempefia la lbasste tipo de
reacciones, una eleccion adecuada de la mismagsuénportancia, por
lo que se ensayaron bases més fuertes. En unargnmesba con KBu
como base en tolueno a 110°C con(éish)y como catalizador y 2-bifenil-
di-tert-butilfosfina (entrada 7) no se logr6 la aminacide la 2-
bromopiridina. Sin embargo, un cambio de'B@®a NaCBu**®#%**(entrada
8) dio lugar a un resultado esperanzador, puebsenm después de casi
24 horas de reaccion a 80°C, la formacion de lanidmi2a con un
rendimiento de un 33%. Un ensayo posterior empleasaimo fosfina
BINAP?® increment6 considerablemente el rendimiento hastad0%
(entrada 9). Analizando las distintas pruebas tlasaa cabo observamos
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gue los resultados mas satisfactorios en la prejgarae2a se logran con
Pd(dba} (entradas 8 y 9).

Por todo lo anterior, se procedié a extender asteego sintético a
la preparacion de diversakheteroarilaminidas de piridinia. La reaccion
se lleva a cabo a partir de 1.5 equivalentes ddligodeN-aminopiridinio
8 y 1 equivalente del correspondiente haloheteroaoin 6 equivalentes
de NaCGBu, 5% de Pgdba) y 5% de BINAP en tolueno a una temperatura
de 286(20C (esquema 3.7). Los resultados obtenidoscagien en la tabla
3.7:

X X N \N+
| P + @ 6 equiv. NaO'Bu ‘ N' N

+N 5% Pd,(dba),, 5% BINAP
I~ NH R o Het
2 Tolueno, 80°C
R
8 2

Esquema 3.7

Tabla 3.7 - Sintesis de las N-heteroarilaminidagpidielinio mediadas por Pd
Producto Heteroarilo X Tiempo (h) Rdto. (%)
Br 21 90
Cl 31 33

2a
2d m cl 31 50
74

N
N

2h

N

N
| N
=
| S
| D cl 25 25
Br
N N=
2i Dy Br 7 30
N\
19b U Br 39 38
Br
CH,

| s
2V _ Br 25 76

\
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Producto Heteroarilo X Tiempo (h) Rdto. (%)
N\
2w | Br 21 85
HyC. o A
N
2x - Br 30 63
Ns
| N
2y Ao CHs Cl 25 30

| N\ S\CH3
27 N cl 20 50

N

2aa \O Br 32 50
N
S

2ab N ) Br 30 45

Aplicando estas condiciones a bromo- y clorohetelos
disponibles comercialmente se obtienen los comps&st 2d, 2h-2i y
19b que ya habian sido preparados previamente asi atjnoas nuevas
N-heteroarilaminidas de piridinio estabilizadasesatoma2v-2w, 2y-2zy
2ab. También se han preparado empleando este métadandimidas no
estabilizada®2x y 2aa Independientemente de la estabilizacion o nade |
aminida obtenida y de la mayor o menor deficiengiectronica del
haloheterociclo empleado, los rendimientos alcamzadalvo algunas
excepciones, son muy moderados y se observa queeeeral, los
sustratos clorados dan peores resultados quedosdos.
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3.1.4.-DATOS ESPECTROSCOPICOS DE RMN DE LAS N-
HETEROARILAMINIDAS DE PIRIDINIO

Los espectros de'H-RMN realizados en CHEDD, permiten
establecer claramente la estructura de las aminiegsridinio obtenidas.
En la figura 3.1 se representan las aminidas stitsin 2, 19a-by 21acon
la numeracion utilizada en la asignacion de losipatros magnéticos.

l}l+
- 8
6 N\ 7
| )?
5N\~ 3 6
4 2a 5
21-2n
2v-2w
19a-b

N N+ N
N~ N3 N~ N N~ 2 N N~
N 6 Yo AN
1 [ % I .
6\ 4 s~_~N N.__~'5
¥ 2y ¥ 2c ¢ 2z
20-2p 2la 29-2s
4 4 4 4
5 | X3 5 | X3 5@3 5 | X 3
~ Z —
6 l}l+ 2 6 l}l+ 2 6 l}l+ 2 6 Ni 2
6' - - 8' - |
N7 - N p N\ - N - 8a. N\ . N N§7/N -
2'& “y | =3 & ] AVQ\/S
N 5 N M da’ N 5
2b 2ab
2aa 2t-2u 2h 2j-2k

Figura 3.1

Como norma general los protones que aparecen
desapantallados en todos estos compuestos sorpiaspmondientes al
anillo de piridinio. No se observan variaciones eg@bles, ni en el
desplazamiento quimico ni en los valores de lasstantes de
acoplamiento de estos protones, con el tipo derdetéo unido al
nitrégeno exociclico.

Los cinco protones correspondientes al sistemaimgno dan
lugar a tres sefales bien diferenciadas. Los pestbi2(6) son los que

7

mas
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presentan un valor de desplazamiento quimico magareciendo entre
9.0 y 8.6 ppm como un doblete de dobletes con oplamiento con los
protonesH3 y H5 del orden de 7.0 Hz y con el protBd en torno a 1.3
Hz. La sefial de los protond43(5) es la mas apantallada del anillo
cuaternizado y apareceda= 8.0-7.8 ppm como un doblete de dobletes de
baja resolucién en el que se observa su acoplamientH2 y H6 ¢J ~ 7.0

Hz) y conH4 (J ~ 7.9 Hz). La sefial correspondientdid aparece en
general bien resueltada= 8.2 ppm como un triplete de tripletes ¢dn~

7.0 Hz y*J ~ 1.3 Hz.

En las aminidas estabilizadas por un anillo pirain2a, 2I-2n,
2v-2w y 19a-b) los protonesH4' o H6', segun el tipo y la posicion del
sustituyente, son los que se encuentran mas deab@dos. Sin embargo,
la posicion de los protondd3' y/o H5' es bastante independiente del
sustituyente presente en el heterociclo y aparaéen 6.4 ppm, debido al
efecto apantallante del nitrogeno exociclico.

Cuando en la aminida existe un anillo de piridaZna2p, es de
nuevo el proton earto al nitrdgeno exociclicd;14', el méas apantallado del
heterociclo diazinicod( = 6.8 ppm) y resuena como un doblete por
acoplamiento corH5' (J = 9.5 Hz). En el caso del compuesty los
protonesH4' y H5' aparecen como un sistema AB a 7.0 ppm debido al
apantallamiento ejercido por el grupo metoxi.

Las aminidas donde el heterociclo estabilizador ildlgb es un
anillo de pirimidina, presentan diferentes comparémtos dependiendo de
la posicién de union al nitrdgeno exociclico. Cuahal unién se produce
en la posicion 4'-2g-2s y 22), el hidrogeno contiguo al sutituyente
iminico, H5' es el mas apantallado y apared=26.0-6.3 ppm como un
singlete 29) o un dobleteqdz y 2q). Cuando la pirimidina esta unida al
nitrégeno exociclico por la posicion 22c(y 218 encontramos un
comportamiento similar al anterior, siendo EIG' el proton mas
apantallado. En la aminidzaa el protonH2' es el mas desapantallado del
anillo de pirimidina al estar situado entre dosagiéenos y aparece a 8.23
ppm como un singlete.

Los protones del anillo de pirazina, en los ilURbs2t y 2u, que se
encuentran enrto respecto a un nitrégeno del tipo piridinico, nfieden
mucho en sus desplazamientos quimicos. En estopusstos e$i5' el
protébn mas apantalladé € 7.4-7.2 ppm) WH3' el mas desapantalladd£
7.9-7.7 ppm).
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En la N-(quinolin-2-il)aminida de piridinia2d los protonedH3' y

H4' aparecen como un sistema AX claramente difeadosi{J ~ 8.9 Hz),
siendoH3' el mas apantallado a 6.76 ppnH4¢' el que aparece con un
valor de desplazamiento quimico mayor, 7.77 ppns tatro protones
del anillo carbociclico resuenan entre 7.51 y P8 y aparecen con la
multiplicidad tipica de los sistemas quinolinicddn comportamiento
analogo se observa enNa(quinolin-4-il)aminida de piridini2ey en las
aminidas estabilizadas por un agrupamiento isodjnino 2f, 2g y 2x; en
estos casos los protones mas desapantallados iliel heterociclico son
los que se encuentran enal nitrégeno. El la aminidah el protdbn mas
desapantallado del fragmento de quinoxalindH85 que resuena a 8.21
ppm como un singlete, mientras que los cuatro p&hds del anillo
carbonado aparecen entre 7.68 y 7.21 ppm clarardéatenciados y con
una elevada multiplicidad.

Los dos protones del anillo de tiazol en el comu@sb, se
observan claramente diferenciados y bien resuat6s93 y 6.50 ppm,
siendo elH4', contiguo al nitrogeno, el mas desapantalladgolal otras
dos aminidas estabilizadas por un anillo de tiagblrotonH4' aparece
como un singlete mas desapantallad@jefY.94 ppm), por la presencia del
grupo nitro erorto, que er2k (7.62 ppm).

En los espectros d&°C-RMN de las N-heteroarilaminidas de
piridinio 2 registrados en C{@®D, los cinco carbonos del anillo de
piridinio dan lugar a tres sefales bien difereresacgiendo la mas
desapantallada = 146-144 ppm, la de los carbonG2(6) contiguos al
nitrdgeno cuaternizado y la mas apantalladaz 129-127 ppm la
correspondiente a los carbor@3(5). EIC4, tal y como corresponde a este
tipo de carbonos en sistemas piridinicos, aparesebien bastante
desapantalladd = 141-138 ppm.

En la mayoria de estos compuestos, la sefial quecagpanas
desapantallada en sus espectros'¥®=RMN, corresponde al carbono
cuaternario del anillo de azina, diazina o tiazolida al nitrogeno
exociclico y contiguo a un nitrégeno. Este carbmsuena @ = 167-157
ppm en los derivados de piridina, piridazina, pitazy sus benzoanalogos
2d, 2f-2g y 2h, encontrandose algo mas desapantallado en lasdasin
estabilizadas por un anillo de pirimidi@da 2c, 2z, 2g-2s 6 = 171-167
ppm y en los que poseen un agrupamiento de tzanl2) y 2k, 6 = 183-
179 ppm, como consecuencia de la existencia deetemdatomo adicional
situado en posicidn- o0 y- respecto al mencionado carbono.
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En los derivados de piridin&a, 2I-2n, 2v-2w y 19a-b el C6'
contiguo al nitrégeno piridinico, aparece tambiéstante desapantallado,
& ~ 150-144 ppm, ¥4' resuena & ~ 140-130 ppm. Los dos carbonos de
este anillo que aparecen a menor valow d®n C3' y C5', estando mas
desapantallado el méas sustituided' en2n y C5' en2v y 2m. En el
compuesto2w C3' aparece mas desapantallado @& al encontrarse
sobre €l un grupo metoxi.

En las aminidas estabilizadas por un heterociclpiddazina se
observa un comportamiento similar, sien@6' el carbono del anillo
diazinico que aparece a campo mas bajo, despué&arntbeino cuaternario
unido al nitrégeno exociclico. El carbono méas apléado del anillo de
diazina eLC4' (C5' en2y) y resuena @ ~ 123-120 ppm mientras q@5'
(C4' en2y) aparece algo mas desapantallade=al30-128 ppm.

En los compuesta®g-2sy 2z que posen un anillo de pirimidina, es
C2' el carbono contiguo a los dos nitrégenos degipgmidinico, el que se
encuentra mas desapantallado, con excepci@4fepareciendo su sefial
entre 167-161 ppm dependiendo de la sustituciéalt@s valores dé ~
160-154 ppm aparece tambi@6', contiguo a uno de los nitrégenos del
anillo de diazina y en posicion respecto al otro. En el compue&ioel
carbonoC6', sobre el que existe un grupo metilo, apareqgprh mas
desapantallado qu@2'. El carbondC5' es el que aparece mas apantallado,
& ~ 106-103 ppm, como consecuencia del efecto qreesgl sustituyente
iminico en posicion contigua. La posicion relatsade 10sC5' respecto a
los dos nitrdgenos pirimidinicos, hace que el agdmhiento de estos
carbonos sea bastante mas acusado en estos derileagmimidina que en
los carbonos analogo€4' en los sistemas de piridazin® (~ 20 ppm) y
C3' en los derivados de pirazin®(~ 30 ppm).

En los derivados de pirimidirzc y 21ael carbono mas apantallado
esC5', 6 ~ 104-106 ppm, que se encuentra en posicion cadgugon el
nitrégeno exociclico.

En la aminid&2aael carbono mas desapantalladd&C2s contiguo a
los dos nitrégenos del anillo de pirimidina, querage & ~ 153 ppm;
mas apantallados se encuenta#i y C6' ad ~ 144 ppm y el carbono
cuaternaridC5' que al estar unido a dos carbonos resuéna B9 ppm.

En los iluros2b, 2t y 2u, que contienen un heterociclo de pirazina,
los carbonos mas apantallados de este anillo senqile poseen el
agrupamiento iminico en posicién conjugada, sief@o C5' los que
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aparecen con un menor desplazamiento quiniieo130-126 ppm, unas 8
ppm mas desapantallados que ©3. Los carbono<LC6' son los que
aparecen, exceptuandd&cad’, mas desapantalladeoss 148-142 ppm, en el
sistema diazinico.

A continuacién se recogen algunos espectros de RI&Nestos
compuestos.

ll\l+
N
NS |
2e
) S |
LA A L L L L At e e
9.0 8.8 86 84 82 80 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 Pamn
L IR R (R R B (R (R
2.00 1.00 1.05  1.07 1.02

0.99 2.08 1.03 1.02



Capitulo 3 104

gHMBC (2¢)

(prm)

110

120

9
00
o

130i Q o o O© z:

£

I | ) N
ERE 3K
| |

8.2 80 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 68 6.6 6.4
F2 (pam)

Y

gHSQC @¢)

(pem)|
100-]

110 0

120

130

140 i

150

[,

P rFroTTTTT
9.0 8.8 8.6 8.4 8.2

PP TR T
80 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4
F2 (pom)



105 Discusion de resultados

X
L.
II\I+
rd N-
N N
|
MeO Z
2y

||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||

JLMMWMWWMWWMM

L L T TT LIS L L A L O O I T O L A

@ 50 M B0 0 W0 10 % 80 7 g0 pom




Capitulo 3 106

z2-=2
1 +\

2i




107 Discusion de resultados

3.2.- HALOGENACION DE LAS N-(HETEROARIL)
AMINIDAS DE PIRIDINIO

Como se ha discutido previamente, Mgazin-2-il)aminidas de
piridinio se pueden mono- o dihalogenar en el argtabilizador de la
aminida, dependiendo de la cantidad de halosucdaiempleada y de la
temperatura.

3.2.1.- MONOHALOGENACION DE LAS N-HETEROARIL-
AMINIDAS DE PIRIDINIO

A partir de lasN-(piridin-2-il), N-(pirazin-2-il) y N-(pirimidin-2-il)
aminidas de piridinic2a, 2b y 2c se prepararon regioselectivamente las
aminidas de piridinio monohalogenads$ 20 y 21 por reaccidén con la
correspondienteN-halosuccinimida disuelta en diclorometano a baja
temperaturd’

En este proceso de halogenacion se obtiene comdugim
mayoritario el correspondiente a la halogenaciorb'enaunque también
aparece algo de producto halogenado en 3'- y djeabmo.

Para minimizar el proceso de dihalogenacion seanilcantidades
practicamente equimoleculares de aminida de piadiy agente
halogenante, el cual se adiciona lenta y controietde a fin de que la
temperatura no supere los -30°C en los procesckeion y bromacion
y los 20°C en las yodaciones (esquema 3.8).

En estas condiciones no se logré la yodacion dartasidas2b y
2c, estabilizadas por un anillo de diazina, recupdwaa el producto de
partida inalterado. La utilizacion de DMF como diemte y un aumento
en la temperatura de reaccion a 50°C condujo, aends rendimientos, a
las aminidas monoyodada6cy 21b.2%
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= = =
< < | ]
N+ N N
/NI N-= NXS /NYN NYS NN
[\ > CH,Cl, . 7 CH,CI, L I
W 30°C X w t.a Y
W =Z=CH 2a S
W=N, Z=CH 2b w;ﬁ,_CzH:CH ;3 X#Y,W=CH 22
W=CH, Z=N 2¢ W=CH, Z=N 21 XY, W=N 23

Esquema 3.8

Una vez introducido selectivamente un primer haiégen la
posicion mas reactiva del heterociclo estabilizat#iluro (5'-), es posible
incorporar otro haldgeno diferente en posicion @bteniéndose asi las
correspondientes aminidas de piridinio 3,5-dihat@gias (esquema 3.10).

En la tabla 3.8 se recogen los rendimientos obbsnieh estos
procesos de halogenacion sobreNgszin-2-il)Jaminidas de piridinio.

Estos resultados ponen de manifiesto una reactivigiailar, en
todas lasN-heteroarilaminidas de piridinio utilizadas frenée las N-
halosuccinimidas. Las reacciones de cloracion ypmenacion son algo
mas rapidas sobre las aminidas sin sustaiy 2b (4-8 h), que sobre las
aminidas sustituidas por grupos electroatractdr2s2é h) que poseen una
menor densidad electronica. La necesidad de utilina temperatura de
reaccion mas alta (50°C) en la yodacion2tey de 2c, que en la da
(20°C), se podria justificar por la mayor densidbattronica del anillo de
piridina frente a los de pirazina y pirimidina.
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Tabla 3.8 - Monohalogenacion de las N-heteroarilasinis de piridinio

Aminida Het X Compuesto Rdto. (%)
N Cl 19a 78
~
\\ | Br 19b 71
X
| 19¢ 71
/NI Br 22a 85
R 2" | 22b 45
N
] B 45 96
r
O,N A X
Cl N
’
| Cl 46 70
NS
X
Cl N
2
« | Br 47 69
@ cl X
N: Cl 20a 72
N N~ N
et /[f jr/ Br 20b 70
X \N
| 20c 75

N
~
/J:\;ﬂ// | 21b 01
X XN

Cl N
g
Jf Br 48 94
NS
X
Cl N
\r/ |
NQT:I:; Br 49 72
Me

CIN__N
\r/ |
N*gfx Br 50 92
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3.2.2.-DIHALOGENACION DE LAS N-HETEROARILAMI-
NIDAS DE PIRIDINIO

Para lograr la incorporacion simultanea de dos @sotke un mismo
halégeno sobre laN-heteroarilaminidas de piridinio se emplea el mismo
procedimiento que en la monohalogenacién. En exte se utilizan 2.2
equivalentes d@&l-halosuccinimida que se adicionan sobre una digoiuc
de la correspondiente azinilaminida de piridinio ddclorometano a 0°C
(esquema 3.9).

= ==
< N |
_N N' 2.2 equw NXS
[\]/ CHCI 0°C Ji I
W X w X
W=CH 2a W=CH 24
W =N 2b W =N 25

Esquema 3.9

De esta manera ha sido posible obtener con renaliosienedios
los derivados dibromados de piridina y piraziBday 25a asi como el
iluro de piridina diyodad@®4b. Hasta el momento, todos los intentos de
obtener el iluro de pirazina diyodado han resultfalidos, en DMF a
50°C el proceso se detiene en el producto monoydizaitabla 3.9).

Tabla 3.9 - Dihalogenacién de las-h¢teroarilaminidas de piridinio

Aminida X Compuesto Rdto. (%)
=
| Br 24a 73
NS
ll\l+
N N-
O | 24b 62
X X X
=
|
v Br 25 63
N N- a
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3.2.3.-TRIHALOGENACION DE LAS N-HETEROARILAMINIDAS
DE PIRIDINIO

El tratamiento de I&-(quinoxalin-2-il)Jaminida de piridini@h con
6.0 equivalentes dN-bromosuccinimida condujo, tras 27h de agitacion a
temperatura ambiente, a la aminida trihalogesdddonde los 3 atomos de
bromo se han incorporado a las posiciones masadetsvdel anillo de
guinoxalina (esquema 3.10).

) g
4 4

N+ 6.0 equiv. NBS Br N+
NN~ CH,Cl,, t.a. NN~
> ]/ N I

N Br N Br
2h 51 (76%)

Esquema 3.10

3.2.4.- HALOGENACION DE LAS N-HETEROARILAMINIDAS
DE PIRIDINIO EN AUSENCIA DE DISOLVENTE

Adicionalmente, y de forma paralela a la realizaaé este trabajo,
en el grupo de investigacion hemos llevado a cabaehccion de
halogenacidon de algunas aminidas en ausencia dweatite. Para ello, se
trituraron en un mortero durante 5 minutos la adargorrespondiente y la
NXS necesaria en cada caso, dando lugar a lasdasihalogenadas que
se recogen en la tabla 3.59.

Esta metodologia no ha resultado adecuada paradabromacion
de las aminidaga, 2| y 2u, asi, cuando se ensayo la halogenacié@ade
con 1.2 equivalentes de NBS no se observo la faédmadel producto
monobromadd.9b, solo se obtuvo el derivado dibromé&ib con un bajo
rendimiento. Las aminidéd y 2u condujeron, en las mismas condiciones,
a resultados similares. Llevando a cabo el procesd2.2 equivalentes de
NBS sobre la aminid2a, se produce la incorporacién de dos atomos de
bromo generandose la aminigdb con un rendimiento considerablemente
superior al obtenido en diclorometano. En las msi@ndiciones se ha
logrado la sintesis de las dos nuevas aminidagéaémlad?2 y 54.
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Tabla 3.10 - Halogenacion de-eteroarilaminidas en ausencia de disolvente

Rdto.
(%)

\LNj Nx
| 2a  Br jl/\/\L 24b 89
Z Br 7 Br
N\ N\
\[ /] 2b I \[ /]\ 20c 51
N NT I
N.__Cl N. _ClI
N \R\l/ 2q  Br I\r 48 77
| _N Br _N
N Cl N Cl
N

Aminida Het./P.Partida NXS Het./Compuesto

—
N+

N N A
z
@r U 2 Br BMBr 52 64
Br
N N
S AN
\[ Ij 2h  Br \[ ;@ 53 88
N N Br
N\ Cl N\ Cl
\[ /]/ 2u  Br j[ I 54 66
N Br N Br

En la bromacién de |&l-(2-cloropirimidin-4-il)aminida de piridi-
nio 2q el atomo de bromo se incorpora a la posicion mésaaa del
sistema heterociclico obteniéndose el prodd@&@on buen rendimiento.
El intento de halogenacion dé(quinoxalin-2-il)Jaminida de piridini@h
con 3 equivalentes de NBS para obtener la amisitadié lugar al
producto dihalogenadd3. La utilizacion de un exceso considerable de
NBS (6-8 equivalentes) tampoco condujo a la amitrideomadabl.

Se ha logrado la yodacion regioselectiva de la @ai@b en
posicion 5'- del anillo de piridina obteniéndd&@c con un rendimiento
medio, inferior al conseguido en disolucion a 5Q@fbla 3.8). Con esta
metodologia tampoco se ha logrado la diyodacidia deninida2b.

Este procedimiento de halogenacion presenta \anfegnte a los
comentados anteriormente: evita el uso de disayerst rapido y limpio y
ademas resulta practicable a escala de multigramo apreciable
disminucién en el rendimiento.
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3.3.- SINTESIS DE AMINOPIRIDINAS-3,5-DISUSTI-
TUIDAS

La arilacion de Suzuki sobre Nt (3,5-dibromopirazin-2-il)aminida
de piridinio25a ha permitido, como se ha indicado en los antecedeaid
esta memoria, preparailN-(pirazin-2-ilJaminidas de piridinio 3,5-
disustituidas35 de forma regioselectiv4.Sin embargo, no ha sido posible
acceder a sistemas analogos con un anillo de rmridebido a que IB-
(3,5-dibromopiridin-2-il)aminida de piridinic24a presenta una menor
regioselectividad en el proceso de acoplamiento.

Una via que podria resultar adecuada, para acaddsN-(piridin-
2-il)aminidas de piridinio 3,5-disustituidas seage en el esquema 3.11.
En esta sintesis por pasos se partiria de unaganmmnohalogenadauya
arilacién con un acido bordénico conduciria a laregpondiente aminida
5'-arilada, sobre la cual se podria incorporar baldgeno en la posicion
3'- del anillo piridinico y a continuacion realizana nueva reaccion de
acoplamiento cruzado de Suzuki con otro acido hoodhasN-(piridin-2-
illaminidas de piridinio 3,5-disustituidas dariagar a las aminopiridinas
correspondientes después de un proceso de al@uilaegioselectiva y
posterior reduccion del enlace N-N (esquema 3.11).

I Pdo° I NXS I

Esquema 3.11



Capitulo 3 114

3.3.1.-REACCIONES DE SUZUKI SOBRE LAS N-(HALOPIRIDIN-
2-IL)AMINIDAS DE PIRIDINIO

La reaccion de Suzuki-Miyaura es una de las méigadas para la
sintesis de biarilos a partir de sustratos haladgsna.os buenos resultados
obtenidos al llevar a cabo este proceso sobrertandheteroarilaminidas
de piridinio y la regioselectividad lograda en ags casos, hizo
aconsejable continuar el estudio iniciado para gma@p nuevasN-
heteroarilaminidas de piridinio sustituidas en etehociclo estabilizador
del iluro.

3.3.1.1.- Reacciones de Suzuki sobre Ial-(cloropiridin-2-il)aminidas
de piridinio

En el mercado existen un gran numero de clorohdtdos
comerciales que permiten, como se ha resefiadoicantente en esta
memoria, preparar las correspondientes aminidaadds en un solo paso
por reaccion con el yoduro de N-aminopiridinio eadw basico. Por ello
se penso, en explorar la reaccion de acoplamientado de Suzuki sobre
las aminidas clorad&&’2%®

Para este estudio se utilizaron como sustratosntasidas cloradas
19ay 20ay se trataroren medio basico con el acido 4-tolilborénico en
presencia de un catalizador de paladio (esquer@y®8’f%®

=z
@ Me o
\N+ cat. Pd ’}l+
: N N~
I —_—
N N- + + base fosfina /]/
= ]/ disolvente N
X B(OH), w
Cl w
Me
W=C 19a
W =N 20a

Esquema 3.12
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Las condiciones utilizadas con las aminidas bromaat#élogas,
19by 20b, frente al mismo acido borénico no resultaron addas en este
caso recuperandose los productos de partida iadtier Se buscaron otras
condiciones de reaccidhque pudiesen resultar adecuadas para el acopla-
miento sobre las aminidas clorad®ay 20a se realizaron variaciones en
la base utilizada, en el catalizador de paladio ge proporcion. También
se ensayaron fosfinas voluminosas y ricas en elezdrque facilitasen la
etapa de eliminacién reductora para favorecerdacién. Algunos de los
ensayos realizados se recogen en la tabla 3.11.

Tabla 3.11 - Condiciones ensayadas para el acogataisobrel9ay 20a

W Ac.Egc;Jrighi o Base Cat. Pd Fosfina Disolv.
e (@ om0 TR
vz S aweiom 0D RO
N 15 5@?,‘3" 506Pd(OAC) 1.4-Dioxano
N 15 1}22?0“;"' 5%Pd(PPY, —— TO('E())H

Aunque es sabido que los sustratos clorados pessemenor
reactividad que los bromados, y por tanto era piel& peor resultado con
las aminidas cloradas, se esperaba lograr algomescsion. Sin embargo,
los datos obtenidos indican que el proceso de asvehto no evoluciona
favorablemente, recuperandose en todos los cagu®diicto de partida.
Ante la ausencia de indicios de formacion de lagespondientes aminidas
5'-ariladas se decidié abandonar este estudio.
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3.3.1.2.- Reacciones de Suzuki sobre I[&N-(5-bromopiridin-2-il)
aminida de piridinio

Como ya se ha dicho anteriormente, es posible rll@vaabo
reacciones de acoplamiento de Suzuki sobreNdg-bromopiridin-2-
illaminida de piridinio 19b.>° Las condiciones méas adecuadas para la
arilacién de este compuesto con 4cidos borénicenseentran utilizando
una mezcla de Tolueno/EtOH 4:1 como disolvente) Eguivalentes de
K,CO; como base, Pd(PBkh como catalizador, un exceso de acido
bordnico (1.5 equiv.) y realizando un desgasificada ciclos de vacio-
argéon a fin de eliminar lo mas posible la preserd#gaoxigeno de la
reaccion (esquema 3.13).

Empleando dichas condiciones ha sido posible obtaaeaminidas
monosustituida80 que se muestran en la tabla 3.12. Estas reacdmames
originado buenos rendimientos y, en la mayoria de ¢asos, han
transcurrido en pocas hor&s.

@ K,CO, &
SN 5% Pd(PPh,), SN
| > |
_N__N" 1.5 equiv. Ar-B(OH), NN~
| Tolueno/EtOH |
Br A AN
19b 30

Esquema 3.13
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Tabla 3.12 - Preparacion de las aminidas de piridiariladas30

Producto Arilo Tiempo (h) Rdto. (%)
30a ©/ 8 91
H,C
30b \©/ 48 71
CH

30¢ rgc\o/E::]// 8 85

30d [ \g 8 88
S
30e @\/\g 24 82
S
N
30f | 24 93
=

3.3.2.-DATOS ESPECTROSCOPICOS DE RMN DE LAS N-(5-
ARILPIRIDIN-2-IL)AMINIDAS DE PIRIDINIO

La numeracién utilizada en la asignacion de losamatros
magneéticos se recoge en la figura 3.2.

Figura 3.2
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En todos estos compuestos, la posicion de las eseial
correspondientes a los cinco protones del anillo pledinio es
independiente del tipo de heterociclo estabilizadgriluro y del tipo de
sustituyente que sobre él exista. No existen difg@as apreciables entre
los parametros magnéticos protonicos del anillotern&Zado y los
encontrados para Id-(5-bromopiridin-2-il)aminida de piridino de paréd
19hb.

Los protonesH2 y H6 son los mas desapantallados de este
fragmento de la molécula y resuenafl a 8.8 ppm como un doblete de
dobletes, por acoplamiento con los hidréger8es) yH4 (I H2(6)-H3(5)
~ 6.9 Hz y*J H2(6)H4 ~ 1.3 Hz). El protén H4 aparece a un valor de
o menor (8.1-8.0 ppm) como un triplete de tripletesgroplamiento a tres
enlaces com3 y H5 ((J H4-H3(5) ~ 7.7 Hz) y a cuatro enlaces ddé@ y
H6. Los protonedd3 y H5 son los més apantallados de este anillo y se
observan @ ~ 7.8 ppm como un doblete de dobletes.

No se aprecian diferencias significativas entredesplazamientos
guimicos de los protones del anillo de piridinayadiar el sustituyente en
5'- de los compuest@®0. Las sefiales correspondientes a los tres protones
del anillo de piridina aparecen bien diferenciadads desapantalladas que
en la bromoaminida precursot@b y cada una de ellas se observa como
un doblete de dobletes.

En la tabla 3.13 se recogen los valoresgl@ara los protones del
anillo piridinico en las aminideg0.

El proténH6' es el que aparece méas desapantaltadd.0 ppm {J
H6'H4' ~ 2.5 Hz y°J H6-H3' < 1.0 Hz), & ~ 7.7 ppm resuend4' (J
H4'-H3' ~ 8.9 Hz y°J H4-H6' ~ 2.5 Hz) y por Gltimo, apantallada por el
sustituyente iminico earto, se encuentra la sefial correspondierttd'as
~ 6.6 ppm.

El resto de las sefiales que se observan en lostespde'H-RMN
de estos compuestos, se deben a los protonesrdphagento existente en
la posicion 5'- y aparecen con la multiplicidad gesplazamiento quimico
gue en cada caso les corresponde.
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Tabla 3.13 - Datos di#H-RMN de las N-(5-arilpiridin-2-il)aminidas de

piridinio 30
. ) m
Producto Arilo 1 (PPM)
H3' H4' He'
30a ©/ 6.63 7.72 7.99
H,C
30b \©/ 6.60 7.66 7.94
CH3
30¢ he. /©/ 6.61 7.67 7.92
O
30d [ \S 6.59 7.73 8.02
S
30e @\/\g 6.69 7.67 —_—
S
N
30f | 6.64 7.73 8.00
=

En cuanto a los espectros H€-RMN, los carbonos del anillo de
piridinio dan lugar a tres sefales claramente elfeiadas, como es
habitual en este tipo de sistemas. La sefal canelgnte a los carbonos
C2 y C6 es la que aparece mas desapantallada~al45.0 ppm, los
carbono<C3 y C5 son los que se encuentran mas apantallados B28.5
ppm y el carbon&€4 ocupa una posicion intermedda; 138.0 ppm.

El carbonoC2' es la sefial que aparece mas despantaliada,
165.0, en estas aminidas. Los carbonos que ocaggpokiciones- Yy y-
respecto al N piridinico se encuentran algo maastafjlados:C6' aparece a
& ~ 145.0 mientras qué4’ lo hace & ~ 137.0 ppm. Los carbon@&3' y
C5' son los que tienen un valor demenor: C3', con el sustituyente
exociclico enorto-, resuena a ~ 112.0 ppm y el carbono cuaterr@slo
aparece mas desapantalladb-a125.0 ppm.

El resto de las sefiales que aparecen en los espeet’C-RMN
de estas aminidas de piridinio, corresponden alp@gniento carbonado
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situado enC5' y su numero y posicidon concuerdan en cada casdas
caracteristicas de dicho sustituyente.

A continuacion se recogen algunos espectros rapedsms.

®

I}I+

N N~

| X

=

30b
QJUWWLL L N JL
90 T 8o 70 " 60 50 a0 " 30 "7 ‘ppm |
i | |
o o ol 0T e T e a0 ppm
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3.3.3.-HALOGENACION DE LAS N-(5-ARILPIRIDIN-2-IL)AMI-
NIDAS DE PIRIDINIO

Una vez obtenidas las aminidas monoarila@lgsse procedié a su

bromacién, con el fin de obtener las amini&&s por incorporacion del
bromo a la posicion 5'- del anillo de piridina (esma 3.14).

4 =
o o

N+ 1.1 equiv. NBS N+
NN~ CH,CI, NN~
« | ta « |
Ar Ar Br
30
55

Esquema 3.14

Para alcanzar el objetivo propuesto, se realizébramacion
adicionando una disolucion de NBS en diclorometandemperatura
ambiente, sobre la arilaminida correspondidbastée procedimiento, que ya
habia permitido acceder a las aminiéas y 556>’ también ha resultado
adecuado para prepagd. Sin embargo, al aplicarlo a las amini@@b y
30e origina una mezcla, practicamente equimoleculigr, compuestos
monobromados y dibromados. En ambos casos, junta habitual
bromacién en la posicién 3'- del anillo de piridipara dar lugar &5b y
55e se produce la incorporacion de un segundo atoenbrdmo a una
posicion activada del sustituyente situado en pisib'- de dicho anillo:
en la posicion 4- del sustituyente 3,5-dimetilferde la aminid&0b para
dar lugar &6y, en la posicion 2- del sistema de benzotiazdademinida
30epara conducir &7 (figura 3.3).

= =z

< <

N+ N+

_N | N~ _N | N

H,C N Br ’ A Br
Br S Br

CH,

56 57

Figura 3.3
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La formacion de los producté® y 57 se pudo evitar realizando la
bromacion a baja temperatura y adicionando lenttemienNBS sobre la
aminida arilada correspondiente. Estas mismas camdis también se
utilizaron para preparar el compueS&d.**°

Los resultados obtenidos en la sintesis de las idasirb5 se
recogen en la tabla 3.14.

Tabla 3.14 - Halogenacion de las N-(5-arilpiridini2aminida de piridino
Producto Arilo Tiempo (h) Rdto. (%)

55a 12 74

H,C
55b \©/ 12 87
CH,

55¢

55d N 12 65
S

55e ©j€ 4 73
S

La N-(5-fenil-3-yodopiridin-2-il)aminida de piridini®3, utilizada
en procesos de acoplamiento con acetilenos (vetaaipa3.4.1 de esta
memoria), se prepara también por este procedimemgartir de30a con
NIS en diclorometano a temperatura ambiente.

G

3.3.4- DATOS ESPECTROSCOPICOS DE RMN DE LAS N-(5-
ARIL-3-BROMOPIRIDIN-2-IL)AMINIDAS DE PIRIDINIO

Los valores de los parametros magnéticos protonemsontrados
en las N-(5-aril-3-bromopiridin-2-il)aminidas de piridinio55, son
concordantes con los esperados para su estruttgainco protones del
anillo de piridinio originan en C{OD como disolvente, como es habitual
en este tipo de compuestos, tres sefales biereniiadas, siendo la
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correspondiente &2 y H6 la que aparece a mayor desplazamiento
quimico,d ~ 8.7 ppm (dd>J H2(6)-H3(5) ~ 6.9 Hz y"J H2(6)H4 ~ 1.3

Hz), el proténH4 se presenta a 8.2 ppm como un triplete de teipléd
H4-H3(5) ~ 7.7 Hz y'J H4-H2(6) ~ 1.3 Hz) y los protonad3 y H5 se
observan, a3 ~ 7.9-7.8 ppm, como un doblete de dobletes de baja
resolucion.

El prot6nH6' aparece como un doblefd H6-H4' ~ 2.2 Hz) y su
posicion en el espectrd,~ 8.0-7.8 ppm, coincide con la encontrada en las
aminidas arilada80 y es independiente del tipo de sustitucion emiloa
de piridina (figura 3.4).

=z =
< <
Ve %
7.99 /N | N= 7.97 /N N~
N ™
Br
7.72 7.92
30a 55a
~ <
NS \§
N+ N+
8.02 /N N- 8.02 /N N-
N N
7 A
S S
30d 55d
Figura 3.4

El protbnH4' aparece mas desapantallado, por efecto del bemmo
orto-, que en la correspondiente aminida precur86r&u desplazamiento
guimico es, al igual que el d5', independiente del sustituyente presente
en la posicién 5'- como puede observarse en la tahb.
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Tabla 3.15 - Datos d#H-RMN de las aminidas5

o m
Arilo Producto 1 (ppm)
H4' HG6'
©/ 30a 7.72 7.99
55a 7.92 7.97
H3C\©/ 30b 7.66 7.94
55b 7.87 7.92
CH,
30c 7.67 7.92
H,C-
o 55¢ 7.84 7,91
; 30d 7.73 8.02
/ ) 55d 7.97 8.02

S

En el compuestb5elos protone#i4' yH6' aparecen solapados con
los del anillo de benzotiazol.

El resto de las sefiales que se observan en lostespge'H-RMN
de estos compuestos, se deben a los protonesrdphagento existente en
la posicién 5'- del anillo de piridina y aparecam da multiplicidad y el
desplazamiento quimico que en cada caso les condsp

La presencia de un segundo atomo de bromo en topuEsto$6
y 57, no origina modificaciones sustanciales en losoresl de
desplazamiento quimico de los protones de losoanliridinicos.

Los espectros d&€C-RMN de los compuestds5, se han registrado
en un equipo de 300MHz, empleandosOD como disolvente.

Los valores de desplazamiento quimico encontradoa® tres
sefales correspondientes a los cinco carbonosndiel euaternizado son
similares a los de otras aminidas de piridiga:y C6 aparecen &~ 146.0
ppm,C4 ad ~ 141-139 ppm €3 yC5 ad ~ 128.6 ppm.

En el anillo de piridinaC2' es de nuevo el carbono mas
desapantallado (162-161 ppm), seguido @& (146-143 ppm). Los
carbonosC3' y C5', en posicién conjugada al N exociclico, son ruiss
apantalladosC5' unido al fragmento carbonado es el mas desdlzaitta
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de los dos y se presenta entre 126 y 121 ppm. fBbea C3', con un
bromo como sustituyente, es el carbond gpe origina la sefial mas
apantallada ~ 106.7 ppm.

El resto de las sefiales que aparecen en los espeet’C-RMN
de las aminida®5, corresponden al agrupamiento carbonado situado en
C5' y su numero y posicion concuerdan en cada aastas caracteristicas
de dicho sustituyente.

En las paginas siguientes se recogen algunos espect
representativos.

2 Carbonos

/
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R VO

88 86 84 82 80 78 76 74 72 ppm

2 Carbonos

2 Carbonos /
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3.3.5.-REACCIONES DE SUZUKI SOBRE LAS N-(5-ARIL-3-
BROMOPIRIDIN-2-IL)AMINIDAS DE PIRIDINIO

Los compuestoS5, resultantes de la bromacion sobre la aminida de
piridinio 30, presentan un atomo de bromo en la posicion Stepiible de
experimentar un acoplamiento adicional con &cidosdricos y asi,
obtener piridilaminidas de piridinio disustituid&8 como las que se
muestran en el esquema 3.15.

La reaccion de arilacion de Suzuki sobre las arasidie piridinio
55, se llevo a cabo en las condiciones previamentpleaas para el
acoplamiento de las bromopiridilaminidas de piiidity que han sido
comentadas con anterioridad en esta memoria. e fesha, ha sido
posible preparar una serie de aminidas, que podesnsustituyentes,
aromaticos o heteroaromaticos, diferentes en lagipoes 3'- y 5'- del
anillo de piridina (esquema 3.15).

=z 7
@ K,CO, Q

N+ 5% Pd(PPh;), N+
| >
_N__N~ 15 equiv. Ar-B(OH), NN~
| Tolueno/EtOH |
AT py A AT
55 58

Esquema 3.15

En la tabla 3.16 se muestran los resultados oluerdd la reaccion
de acoplamiento de Suzuki, sobre l&k(5-aril-3-bromopiridin-2-il)
aminidas de piridinio. Las reacciones transcurrieren 24 horas
aproximadamente, y los productos de acoplamient@btevieron con
buenos rendimientos, en la mayoria de los c&Sos.
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Tabla 3.16 - Preparacic')n de las aminidas de pirididisustituidass8
rt r? Tiempo (h)  Rdto. (%)

58a ©/ [\§ 24 77

S

58b [\§ ©/ 22 93

58c ©/ ©j€ 23 54
S
58d @\/g ©/ 24 86

Producto

2]

V

»w -

58e

RS
58f /©/ Q/ 19 78
et

24 71

N
58¢ P 24 78

3.3.6.-DATOS ESPECTROSCOPICOS DE RMN DE LAS N-
(PIRIDIN-2-IL) AMINIDAS DE PIRIDINIO 3,5-DISUS-
TITUIDAS

En la figura 3.5 se indica la numeracién utilizagia,la asignacion
de los parametros magnéticos, deNagiridin-2-il)aminidas de piridinio
3,5-disustituidass8. Se utilizan nameros doble y triplemente primados
para los sustituyentes en posiciones 5'- y 3'-e@smmente.
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YA

58
Figura 3.5

No se observan variaciones significativas, en lasigi@n de las
sefales correspondientes a los cinco hidrogenogidéinio, cuando se
comparan con los correspondientes derivados motiosdes 30.
Unicamente se detecta un ligero apantallamientss acusado en los
hidrégenosH2 y H6 (A6 ~ 0.1 ppm), al introducir en posicion 3'- el
segundo resto carbonado. Los protoH@sy H6 resuenan & ~ 8.7 ppm
como un doblete de dobletéd H2(6)-H3(5) ~ 6.9 Hz YJ H2(6)-H4 ~ 1.3
Hz), el protonH4 se presenta en el intervalo de 8.2-8.0 ppm como u
triplete de tripletes®) H4-H3(5) ~ 7.7 Hz y*J H4-H2(6) ~ 1.3 Hz) y los
protonesH3 y H5 son los mas apantallados del sistema de 5 espines
observandose a ~ 7.85 ppm como un doblete de dobletes de baja
resolucion.

Los dos protones del anillo de piridina aparecefasraminidas de
piridinio 58, como dobletes*] H6'-H4' ~ 2.3 Hz), sienddH6' el mas
desapantalladd ~ 7.95 ppm. El protohl4' aparece, como consecuencia de
la sustitucion del bromo en 3'- por un arilo, lay@ente mas apantallad® (
~ 7.8-7.5 ppm) que en las bromoaminidas precur&dias

El resto de las sefiales que se observan en lostesgel-RMN de
estos compuestos, se deben a los protones derlgsmagentos existentes
en las posiciones 3- y 5'-, y aparecen con la iptigitad y el
desplazamiento quimico que corresponde en cada asm llevar a cabo
la asignacion de los parametros magnéticos a lstiniis protones de
ambos sustituyentes, se han utilizado experimerttes correlaciéon
homonucleares (COSY) y datos previos de las carepntes aminidas
de piridinio monoarilada>>’

Como norma general se observa que, las sefialespondiente a
los restos aromaticos o heteroaromaticos situad@®sgicion 3'-, aparecen
a campos significativamente mas bajos que las eefd#dl sustituyente
situado en la posicion 5'-. En la figura 3.6 setia este hecho con los
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valores de los desplazamientos quimicostil@le las aminidas isémeras
58ay 58h.

X 7-85

= 875

58a 58b
Figura 3.6

El mayor desapantallamiento encontrado para losopes del
sustituyente en 3'- indica que el N exociclico, liocguo en un sistema
deslocalizado y con un par de electrones sin cdinpafecta al campo
magnético de los protones de su entorno.

Aunque este efecto desapantallante se observalas kas sefales
correspondientes al sustituyente situado en laidosB'-, son los protones
situados sobre el carbono adyacente a la uniérelcanillo de piridina los
gue se ven mas afectados, presentando unos vaere®specialmente
elevados.

Este efecto desapantallante sobre los protonesudgtuyente en 3'-
se puede atribuir, al conjunto de los efectos amip@os propios de los
diferentes sistemas carbociclicos y del fragmeptardnopiridinio (figura
3.7).

Figura 3.7
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En los espectros d€C-RMN de las aminidas de piridinio 3,5-
disustituida$8, no se observan diferencias significativas cordkrsvados
monosustituidos30, en el desplazamiento quimico de las tres sefales
correspondientes a los cinco carbonos del anillaternizado. La sefial
mas desapantallad&;~ 145 ppm, corresponde a los carbo@sy C6; C4
aparece entre 140 y 137 ppm y los carbd@®y C5 as ~ 129-128 ppm.

En los derivados de piridin&8, como es habitual, el carbono
cuaternaridC2' es el que origina la sefial mas desapantallada ¥63-160
ppm. Los carbonos C35, ~ 125-119 ppm, y C5§ ~ 125 ppm, siguen
siendo, a pesar de la sustitucion sobre ellos,nés apantallados del
anillo. El carbondC6' es, a excepcién d&2', el que aparece con un mayor
valor de d (146-143 ppm) y algo mas apantallado (139-136 ppe)
encuentraC4'.

El resto de las sefales, que aparecen en estaslasnilisustituidas,
corresponden a los carbonos de los restos arorsatideteroaromaticos
situados en las posiciones 3'- y 5'-, y su numegposicion concuerdan en
cada caso con el tipo de sustituyente. Al igual eiéd RMN, se observa
gue los carbonos de los agrupamientos en 3'-, neésarws al N
exociclico, estdn generalmente mas desapantallades los de sus
analogos en 5'-. Esta variacion en los valoregleen funcion de la
posicidon que ocupa el sustituyente sobre al amiflopiridina, es mas
acusada en ldS2 de los restos tiofen-3-ilo (figura 3.8).

137.7
X 128.4

~/143.7

Figura 3.8

Para realizar la asignacion de los distintos carbode estas
aminidas de piridinio, se han tenido en cuentad@®s extraidos de los
espectros de correlaciéon heteronuclear gHMBC y gBElS@si como
correlacionado los datos encontrados en otras dasnpreviamente
preparadas>™>’



En las paginas siguientes se recogen algunos espect
representativos d#d y °C.
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3.3.7.-ALQUILACION DE LAS N-(PIRIDIN-2-IL)AMINIDAS
DE PIRIDINIO 3,5-DISUSTITUIDAS

Como ya se ha discutido anteriormente Naseteroarilaminidas de
piridinio pueden experimentar reacciones de alqidila con haluros de
alquilo en el nitrégeno exociclidd!®**dando lugar a la formacion de las
correspondientes sales Nelquil-N-heteroarilaminopiridinio.

Las condiciones descritas para llevar a cabo gstmesos emplean
acetona como disolvente, donde tanto la aminidgiddinio como el
haluro de alquilo son solubles. A medida que laag@a transcurre, las
sales de alquilpiridilaminopiridinio precipitdfr:® haciendo que la reaccién
se desplace hacia su formacion. El empleo de axetlisolvente polar no
prético, presenta como ventaja adicional el perngitie se mantenga el
bloqueo por enlace de hidrégeno intramoleculaiNdatinico, dificultando
asi su alquilaciéon (figura 3.9). Gracias a estordaccion de las\-
heteroarilaminidas de piridinio con haluros de @guranscurre con una
alta regioselectividad sobre el N exociclico.

N blogueado A N nucledfilo
(Puente de H) | _ y accesible
N_ _N-=
| N
Art & Ar?
Figura 3.9

Con estos precedentes, la reaccion de alquila@dasdaminidas de
piridinio 58 se llevd a cabo en acetona, a temperatura ampeamexceso
del agente alquilante. El transcurso de la reacsgrcontrola por TLC
hasta la desaparicion total de la aminida de martitbomento en el que se
da la reaccion por concluida (esquema 3.16).



135 Discusion de resultados

=
;e ) =

I}l+ 3.5 equiv. > \/@/
NN Acetona, t. a. N

NS X
! NG Art Ar2

58 59
Esquema 3.16

La solubilidad de los bromuros de bencilpiridilaopiridinio 59 en
acetona ha resultado ser mayor que la de otras aadédogas, en las que el
anillo de azina se encuentra sin sustituir, hadenqae la precipitacion de
las salesh9 en el medio de reaccion no sea total. Este heehpusde
atribuir a un aumento de la lipofilia en las sdi®srespecto a otras sales
analogas no sustituidas, por la presencia en @flas grupos aromaticos
sobre las posiciones 3'- y 5'- del anillo de piradi

El aislamiento de las sales de bencilpiridilamindmio 59, se
llevé a cabo eliminando el disolvente a vacio yurando el residuo con
acetato de etilo en un bafo de ultrasonidos. De reshera, las salé®
precipitan como un sélido de color claro y se otgie con un elevado
grado de pureza, después de filtrar y lavar cotarée etilo. En la tabla
3.17 se reflejan los resultados obtenidos en lk@sde los bromuros de
bencilpiridilaminopiridinio59.

En la mayoria de los casos, al utilizarse un hatierdencilo como
agente alquilante, la reaccion se completa en @#s con buenos
rendimientos.
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Tabla 3.17 - Sintesis de los bromuros de bencilgigidilamino piridinio 59

Rdto.
(%)

59a ©/ L/—\f H 48 77

S

59b L/—\f ©/ H 24 60

S

50¢ ©/ @\/\g H 24 72
S
59d @\/g ©/ H 96 71
S

Producto Art Ar? R  Tiempo (h)

Z

H,C
59%e Me 28 76
; HC g
CH,
H,C
59f H,C. O/©/ @/ Me 28 94
CH,
Br~
+
599 H3C~o/©/ g@ Me 24 96
Me Z

Este proceso ha resultado ser altamente regioselecho
detectandose productos correspondientes a la atganl en el nitrogeno
del anillo de piridina estabilizador del iluro. Sambargo, el compuesto
58g condujo a la di-sab9g, como consecuencia de una alquilacion
adicional en el N del anillo de piridina situado pasicion 3'-. Este
nitrogeno, a pesar de no encontrarse muy activado lp alquilacion, no
se encuentra bloqueado por enlace de hidrégeno.
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3.3.8.-DATOS ESPECTROSCOPICOS DE RMN DE LOS BRO-
MUROS DE 1-[N-BENCIL-N-(3,5-DIARILPIRIDIN-2-IL)]
AMINOPIRIDINIO

La alquilacion del N exociclico de las aminidas piedinio,
modifica las distribuciones electrénicas de logesims heterociclicos y
como consecuencia, en los espectros'ldeRMN de las sales9, se
detectan algunas variaciones apreciables en Igdadesnientos quimicos
de sus protones respecto a los encontrados emlaglas precursorass.
Los valores de las constantes de acoplamientassoembargo, del mismo
orden en ambos tipos de compuestos.

En la figura 3.10 se indica la numeracion utilizagiala asignacion
de los parametros magnéticos de los bromuros de-kkfcilN-(3,5-
diarilpiridin-2-il)amino]piridinio 59. Se utilizan numeros doble vy
triplemente primados para los sustituyentes ercpposs 5'- y 3'- respec-
tivamente. En el caso del sustituyente unido albgéno exociclico se
utilizan nimeros con cuatro primas.

Figura 3.10

Los cinco protones del anillo de piridinio resuergure 9.2 y 7.6
ppm, siendo de nuevo 62 y H6 los que aparecen mas desapantallados,
en un rango de& comprendido entre 9.2 y 8.3 ppm, como doblete de
dobletes 1 H2(6)-H3(5) ~ 6.9 Hz y\J H2(6)-H4 ~ 1.3 Hz). El protomi4
se presenta de nuevo en estos derivados, comapletetrde tripletes®(
H4-H3(5) ~ 7.7 Hz y*J H4-H2(6) ~ 1.3 Hz) ad= 8.6-8.3 ppm y los
protonesH3 y H5 son los mas apantallados de este sistema de cinco
protones, observandose entre 8.0 y 7.7 ppm, corbletéode dobletes de
baja resolucion. La sefal del4 aparece en todas las sales mas
desapantallada que en las correspondientes ami@idas 0.5-0.2 ppm),
lo que concuerda con la disminucion en densidacirél@ca del anillo de
piridinio que supone la alquilacién. Este efectsapantallante no se
observa, sin embargo, en el resto de los protosleandllo de piridinio.
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En la sal59¢ que posee un sustituyente benzotiofen-3-ilo en
posicion 3'- del anillo de piridina, los protond? y H6 y H3 y H5 se
encuentran mas apantallados que en las aminida&idmio de partida
58c(figura 3.11).

Ad=+0.13ppm

Ad=-0.19ppm

Ad = -0.45ppm
8.14 8.27
| X 7.87 7687 N
pZ . | =

8.76

Ad = +0.36ppm

Figura 3.11

Este efecto apantallante es mas acusado en losnpsotena-
respecto al N cuaternizadad =~ 0.45 ppm), que en |d$3 yH5 (A6 = 0.2
ppm) y podria ser atribuido, al menos en partey afecto anisotrépico del
agrupamiento bencilico unido al N exociclico, gaéhace mas acusado en
los compuestos con una mayor congestion estéergradf3.12).

Figura 3.12

Los dos protones del anillo de piridina aparecenasnsales de
piridinio 59 como dobletes*) H6'H4' ~ 2.3 Hz), sienddH6' el mas
desapantalladd ~ 8.9-8.7 ppm. El protéHl4' resuena & ~ 8.3-7.9 ppm.
Estos protones aparecen considerablemente masades&gmos en las
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sales 59, que en las aminidas de piridinio precurso® como
consecuencia de la sustitucion en el N exocicfigor@ 3.11). También se
encuentran mas desapantallados en estos compukstogrotones del
sustituyente en posicion 5HY() del anillo de piridina. Sin embargo, se
observa un importante apantallamiento de los h&hdg proximos a la
unién con el anillo de piridina en el sustituyeotamtiguo al resto bencilico
(figura 3.11).

Si se comparan lo%,"” y 64"’ en sales isbmeras, se observa que, al
contrario de lo que sucede en las aminidas pre@agsccuando el
sustituyente se encuentra erio- respecto al agrupamiento bencilamino
('), sus protones estan mas apantallados que cuandmcuientra en
posiciénpara- (") (figura 3.13). Este efecto apantallante es talanas
acusado, en los protones mas proximos a la uni@midd de piridina y
podria ser atribuido de nuevo, al menos en parte, efecto anisotropico
del grupo bencilo sobre los protones mas cercambsdel sustituyente en
3'- (figuras 3.12 y 3.13)

8.49 8.47
N/ 8.70 Me 876N, = Me
A A5 =-0.23ppm N+

872 ~N N 1\ N

710 Me Me 7.33

50f AS = -0.25ppm 59e
Figura 3.13

En la figura 3.13 se muestran los valoresSgepara las dos sales
isbmerasb9e y 59f, y se indica la diferencia de desplazamiento qromi
(A6 = 0.24 ppm) para los protoned2(6) de los sustituyentes 4-
metoxifenilo y 3,5-dimetilfenilo cuando ocupan thss posibles posiciones
(3'-vs5'-) en el anillo de piridina.

Los protones aromaticos del resto bencilico unidN axociclico
aparecen, en estos bromuros de NHjéncil-N-piridinil)amino]piridinio,
entre 7.5 y 7.1 ppm con acoplamientos que variarfuanion de la
sustitucion. Los dos protones metilénicos resuaaamo un singlete entre
5.2 y 5.0 ppm y en el caso del compuesig aparece otro singlete mas
desapantalladay ~ 5.9 ppm, debido al grupo metileno del grupo benc
unido al nitrégeno del sustituyente piridinico esigion 3'-.
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Los espectros d&C-RMN presentan un gran nimero de sefiales
correspondientes asff con desplazamientos quimicos muy similares por
lo que no se ha realizado su asignacion. Los caghG@' aparecen de
nuevo como los mas desapantallados y lo hacenocaegatled algo mas
bajos que en las aminidas de partidss (~ 6 ppm). La seifial
correspondiente al carbono metilénico se obsentaran a 61 ppm.

Algunos espectros representativos se recogen muaaaion.

X

®

Br N%
el
OMe

59e

I ) A
wh . _JJL J ﬁ

oo 1A i 100 g0 60 40 20 ppm
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3.3.9.-PREPARACION DE AMINOPIRIDINAS 3,5-DISUSTI-
TUIDAS

El trabajo desarrollado en nuestro grupo de ingasitbn sobre las
N-heteroarilaminidas de piridinio y sus correspontie sales permite
obtener 2-aminoazinas por reduccion del enlace N—-N.

De los métodos de reduccién que hasta el momemaodsaltado
adecuados para este tipo de compuéstis®>’se ha optado por utilizar el
sistema metal/acido constituido por Zn y Ac&H®° Este sistema reductor
es compatible con los sustituyentes presentes ®ramuros de 1IN-
bencilN-(3,5-diarilpiridin-2-il)amino]piridinio 59, y permite obtener las
correspondientesN-benciliN-(piridin-2-ilJaminas  3',5'-disustituidas60
(esquema 3.17).

=z -
Sk R
\ ;©/ 10 equiv. Zn NN

AcOH, t. a. |
Art A
1 2

59 60

Esquema 3.17

Para llevar a cabo la reaccion se afiade un exegm @&n polvo
sobre una disolucion de la €8 en AcOH. Siguiendo este procedimiento
general se pudieron preparar las N2bgncilamino)piridinas 3,5-
disustituidas0 que aparecen reflejadas en la tabla 3.18.
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Tabla 3.18 - Preparacion de aminopiridinas 3,5-ditfwidas60
Producto Ar? R  Tiempo (h) Rdto. (%)

60a ©/ L/—\g H 24 63

S

60b L/—\g ©/ H 44 48

S

60d @\/§ ©/
o " T
el

Z

Z

60f 27 71

El proceso se completa, en la mayoria de los caso24 horas y
transcurre con rendimientos moderados

3.3.10.-DATOS ESPECTROSCOPICOS DE RMN DE LAS 2-(N-
BENCILAMINO)PIRIDINAS 3,5-DISUSTITUIDAS

En estos compuestos la numeracioén utilizada en&lises de RMN
es la siguiente: numeros sin primar para el adéigiridina, primados para
los sustituyentes en posicion 5-, doblemente provagara los
sustituyentes en 3- y triplemente primados par&&gs, y los H unidos a
ellos, de los grupos bencilo (figura 3.14).



145 Discusion de resultados

4

Figura 3.14

La desaparicion, en estas aminas, del anillo deridima
cuaternizado, provoca una modificacidbn sustancial ld situacion
electrénica con respecto a las sales precur&@ague se traduce en una
variacion de los desplazamientos quimicos.

En los espectrodH-RMN de las aminopiridinas0, realizados en
CDCls, los dos protones del anillo de piridina aparecemo dobletes®{
H6-H4 ~ 2.3 Hz), sienddi6 el mas desapantallado~ 8.5-8.2 ppm. El
protobn H4 resuena & ~ 7.7-7.5 ppm. Estos protones aparecen mas
apantallados en las amin@8 que en las sales de piridinio precurs@s
debido probablemente al aumento de densidad etéz@r@n el anillo de
piridina provocado por la desaparicion del anikopiridinio (figura 3.15).

Me

59f 60f

OMe

Me ) A3 = -0.85ppm

59 60e
Figura 3.15
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Los protones aromaticos del agrupamiento bencijictos del
sustituyente en posicion 3- del anillo de piridirsgarecen al mismo
desplazamiento quimico que en las sales precursBmsembargo, las
seflales correspondientes a los sustituyentes ese S5encuentran, en
general, mas apantalladas que en las sales degpdigura 3.15).

Al igual que en los bromuros de INppencilN-piridinil)amino]
piridinio 59, los protones de un mismo sustituyente cuando acup
posiciones diferentes (3vs 5-) en el anillo de piridina, presentan
variaciones del orden de 0.2 ppm en su desplaz&m@rimico. Los H
mas apantallados son los que corresponden alwestie cuando esta
ubicado en la posicién 3'- del anillo de piridiga la figura 3.15 se dan los
datos déy de las aminas regioisome@@ey 60f.

El proton del agrupamiento HN aparece en estas aminas
secundarias como un triplete, sa~ 5.1-4.8 ppm % ~ 5.6 Hz) y el
agrupamiento metilénico se observa como un dobléte 4.7 ppm.

En los espectros d¥C-RMN, C2 aparece como la sefial mas
desapantallada & ~ 155 ppm. EICsp’ del agrupamiento metilénico
origina, en todos estos compuestos, una seiial46.1-45.4 ppm.

En las péaginas siguientes se recogen algunos espect
representativos de estos compuestos.

I
DI _A

-

4

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 pan
- NN ERE e
0.91 2.04 4.65 0.54

0.97 3.87 3.26 2.00
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3.4.- REACCIONES DE SONOGASHIRA SOBRE N-
(HETEROARIL)AMINIDAS DE PIRIDINIO

Los alquinos conjugados son intermedios sintétileogran utilidad
en la preparacion de compuestos quimicos de interésmo ya se ha
dicho, la reaccion de acoplamiento de Sonogaskitasonvertido, en los
ultimos afos, en la herramienta mas utilizada pmyear la formacion de
enlaces 6*—Csp. Por ello, y teniendo en cuenta los buenos refsta
obtenidos en las reacciones de Suzuki conNdmeeteroarilaminidas de
piridinio, se ha procedido a explorar la viabiliddel su acoplamiento con
acetilenos terminales.

Las N-heteroarilaminidas de piridinio empleadas en estdio
(figura 3.16) poseen un heterociclo halogenadozitgaao de diazina que,
en principio, resultaria adecuado para dar lugamreacciones de
acoplamiento. Sin embargo, la deslocalizacién dealga negativa en el
anillo heterociclico y la posicion del halégenoferrespecto al nitrégeno
azinico, y conjugada con el nitrégeno exociclicodrfan dificultar en
cierta medida el proceso de acoplamiéffo.

=z
|
N W =Z=CH 19
|- W=N, Z=CH 20
N._N
2 d W=CH, Z=N 21
> .z
w
Figura 3.16

3.4.1.- REACCIONES SOBRE LAS N-(5-HALOPIRIDIN-2-IL)
AMINIDAS DE PIRIDINIO

La busqueda de unas condiciones de reaccion adgecpach llevar
a cabo las reacciones de Sonogashira sobré&l-lasteroarilaminidas de
piridinio, pasaba por encontrar un catalizador @agio y una base
adecuados, y por controlar una serie de param@fiesscomo la naturaleza
del disolvente, la temperatura y la proporcioneketivos.

El estudio se inicié con I8-(5-bromopiridin-2-il)aminidal9b, que
habia originado buenos resultados en la reaccio®udiki, utilizando
como agente de alquinilacion triisopropilsililatatio o 4-etinilanisol
(esquema 3.18).
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En los primeros ensayos se opt6 por utilizar utesia catalitico
clasico, que ya se habia empleado con éxito entrougsupo de
investigacion sobre sales de bromoquinolizinicetilamina como base
yoduro de cobre vy diclorobis(trifenilfosfina) de lgdio (I) como
catalizador en DMF o trietilamirTa.

En estas condiciones, variando tanto los equivedertte base
empleados como la temperatura, todos los ensageadibs a cabo (tabla
3.19) fueron fallidos recuperandose la aminidaatéiga.

=
Z |
) .
NT |‘| 5% PdCI,(PPhy), // N ”I‘l+
| + > -
_N | N- R 10% Cul // “
N
Br X Z
R
19b 61
Esquema 3.18
Tabla 3.19 - Ensayos preliminares
R Equiv. Disolvente T (°C)
Base
2 DMF t.a
y 3 DMF 50
Si(Pr)
6 DMF t.a
6 DMF 50
Et;N EtN ta
H,C.
o Et;N Et;N 60

El empleo de condiciones similares a las utilizagtaka reaccion de
Suzuki (Cul / Pd(PR)y / Ko,COg), tanto con la aminidd9b como con la
mas electrodeficitaridOb, tampoco condujo a resultados positivos.

Una de las modificaciones mas importantes de lagliciones
iniciales de la reaccién de Sonogashira, implicaliminacién del yoduro
de cobre, ya que éste es un potencial contamirdificdl de eliminar.
Ademas, el yoduro de cobre, favorece la formaci@ ptoductos
secundarios no deseados, resultantes del homoatepta de

alquinos®1%°
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Li y col?® describen unas condiciones para realizar estos
acoplamientos en ausencia de yoduro de cobre, angud?d(OAG) como
catalizador, que no requieren atmdésfera de argdonge utilizan un gran
exceso de 1,4-diazabiciclo[2.2.2]octano (DABCO),autbase poco
impedida que resulta ser altamente eficiente ythafasquema 3.19).
Tomando como base las condiciones de este tradmj@alizaron algunos
ensayos con la aminida9b y el triisopropilsililacetileno, variando la
cantidad de base empleada y trabajando a 50°C.

=z |
| DABCO N
N N+

N+ Il 5% Pd(OAc), N+
_N._N- +>/Si\/ coN /NI N
| N
Br 2 ’J\Sié;
190 \D\ 6la

Esquema 3.19

Aunque los resultados obtenidos no fueron demasiado
satisfactorios, empleando 6 equivalentes de DAB@Uogro aislar el
producto de acoplamientila con un rendimiento del 17% que aumento
hasta el 36% utilizando 8 equivalentes de base.

Con este primer resultado alentador, se pasé yankes mismas
condiciones de reaccion sobre IH-(5-yodopiridin-2-il)aminida de
piridinio 19¢ donde la insercidon del Pd podria transcurrir fAggmente
al ser mas débil el enlace C-I que el C-Br, utigm dos acetilenos:
fenilacetileno y trifluorometilfenilacetileno (tabl3.20). Los resultados
indican que el proceso transcurre, en ambos casnsnayor rendimiento
a 40°C que a temperatura ambiente (20-25°C). Sibaegn, no se
realizaron ensayos a temperaturas superiores debdidmjo punto de
ebullicién que presentan algunos acetilenos.

Tabla 3.20 - Ensayos con la(8-yodopiridin-2-il)Jaminida de piridinio
R T (°C) Rendimiento (%)

t.a 30

o o s
/@/ ta 25
F,C 40 30

3
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Con estos resultados, empleando 6 equivalentes ARCD, 2
equivalentes de acetileno y 5 mol % de Pd(QAsg llevo a cabo la
reaccion sobre diversos acetilenos a 40°C y enomitdlb como
disolvente. Los resultados obtenidos se recogéa &bla 3.2£"*

Tabla 3.21 - Sintesis de N-(5-alquinilpiridin-2aifhinidas de piridini®1
R Compuesto Tiempo (h) Rendimiento (%)
Si(Pr); 6la 24 48

(/ \g 61b 24 27
©/ 61c 24 45

©/ 61d 24 25
H,C
HC. o/©/ 61e 48 25
©/ 61f 24 30
F.C
F.C
©/ 61g 48 15

61i 48 21

©i(o 61h 48 9
H

Los rendimientos obtenidos después de uno o dgsddiaeaccion
fueron bajos y por ello, nos propusimos hacer aguodificacion con el
fin de mejorar la conversién en estos procesos; tdl?’?también han
utilizado el DABCO como ligando, en cantidades Iftas, en
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combinacion con BCO; o CsCO; como base en las reacciones de
acoplamiento de SonogashifaSe aplicaron estas condiciones sobie-la
(5-yodopiridin-2-il)aminida de piridinid 9¢, utilizando diversos acetilenos
para observar si en algin caso se producian efbetosficiosos en la
reaccion (tabla 3.22).

Tabla 3.22 - Sintesis de N-(5-alquinilpiridin-2aithinidas de piridinio

R Compuesto Tiempo (h) Rendimiento (%)
Si(Pr) 6la 48 30

©/ 61c 24 66
©/ 61d 48 19
H.C

3

H,C. o/©/ 6le 48 51

El uso de DABCO como ligando (10 mol %) con Pd(QA8&)mol
%) y CsCOs (6 equiv.) como base a temperatura ambiente, ¢oralu
mejores rendimientos que los previamente obtenigas los compuestos
61cy 61e pero tuvo un efecto negativo en los compueSiasy 61d, que
se obtuvieron en menor proporcion. Debido a quasesbndiciones no
mejoraban sensiblemente los resultados en la ®sintee las
alquinilaminidas61, se procedié a buscar otras condiciones alternativas
gue pudieran resultar mas favorables.

Teniendo en cuenta que, en muchos casos el usoictelondas en
sintesis organica aumenta los rendimientos corcansiderable reduccion
en los tiempos de reaccidén, y los buenos resultidpados en la sintesis
de lasN-heteroarilaminidas de piridinio empleando dichani€a, se penso
en cambiar el método de calentamiento convencipoal el uso del
microondas’3%"°

Para buscar unas condiciones de reaccidon adecuayises,
condujeran al acoplamiento de Sonogashira sobié(Byodopiridin-2-
illaminida de piridiniol9¢ se llevaron a cabo una serie de experimentos
en los que se realizaron variaciones en la temypesa¢l catalizador y la
base empleados (esquema 3.20). Como acetileno im0 utl 4-
metoxifenilacetileno, que habia conducido previamea rendimientos
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medios utilizando DABCO. Al igual que en experi@scianteriores, se
emple6é como disolvente acetonitrilo, la aminidd gcetileno se utilizaron
en relacion 1:2, el catalizador en 5 mol % y laeb&n exceso (6
equivalentes). Los resultados se recogen en la BB donde figura el
rendimiento por HPLC-Masas y el rendimiento en pobd aislado de los
ensayos que resultaron mas favorables.

=
|
Base N+
cat. Pd - N. _N-

CH,CN - |

10 m|n MW ™
Z
19c MeO 6le

Esquema 3.20

Tabla 3.23 - Optimizacion de la reaccion empleaktity
6le (%) 6le (%)

Base Cat. Pd T (°C) (HPLC)  (Aislado)

40 10 —
50 12 _

DABCO Pd(AcO) 60 15 —_—
70 16 —
80 16 39
40 37 e
50 42 _

DABCO PdC}H(PPh), 60 48 47
70 37 e
80 34 _
40 6 _
50 8 51

CsCO, Pd(AcO) 60 5 —
70 3 _
80 6 e
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Los resultados obtenidos por HPLC-Masas solo sotpacables en
cada tipo de reaccion, ya que en el cromatograrageegn también picos
debidos a otros productos y estos son distintosada caso. Por ello fue
necesario aislar el producéie en alguna de las experiencias realizadas,
eligiendo aquellas que, para cada par base/catatizaor HPLC parecian
conducir a los mejores resultados.

Del analisis de los datos que se muestran en lia 3223 se pueden
extraer varias conclusiones: al emplear DABCO cdrase se obtienen
mejores resultados con PdEPR), como catalizador que utilizando
Pd(AcO), el sistema GE0Os/Pd(AcO) conduce a resultados similares al
DABCO/PACL(PPh), y la temperatura de reaccibn mas adecuada se
encuentra entre 50°C y 60°C.

Una vez delimitado el rango de temperatura, se aa&ierminar el
tiempo de reaccidn necesario para conseguir unaabaenversion al
producto de acoplamient®le (tabla 3.24). En este punto y debido a la
similitud en los resultados obtenidos con DABCO 4G0D;, los ensayos
se realizaron con el sistema DABCO/P4EPH)..

Tabla 3.24 - Optimizacion de la reaccién empleahtiy
Tiempo 61le (%) 6le (%)

(o]
Base CatPd  TCC) "iny  (HPLC) (Aislado)
15 13 —_
50
20 27 —_
DABCO  PdCHPPh), 10 26 49
60 15 17 —_
20 14 —_

Se realizaron ensayos a 50 y 60°C variando el tedepreaccion.
Analizando los datos de HPLC-Masas podemos destpmatos mejores
resultados se producen operando a 60°C duranteiditas y a 50°C
durante 20 minutos. Puesto que los resultados idb®ison similares en
ambos casos, se eligieron las condiciones queaegumenor tiempo de
reaccion, es decir, trabajar a 60°C durante 10 toénu

A continuacion se abordé el acoplamiento de Sormgasde
aminidal9c frente a diferentes acetilenos, utilizando MW cdinente de
energia y con las condiciones ya establecidas: DBRE equivalentes),
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PdCL(PPh), (5 % mol), en acetonitrilo como disolvente a 6@Cante 10
minutos. Los resultados obtenidos se recogen &bla 3.25."

Tabla 3.25 - Sintesis de N-(5-alquinilpiridin-2aifhinidas de piridinio (MW)

R Compuesto Rendimiento (%)
Si(Me) 61 46
Si(Pr 61a 22

(/ \g 61b 75

S
©/ 61c 69
©/ 61d 68

H,C
H30~o/©/ 6le 49
©/ 61f 60
F.C
F.C
©/ 61g 40
F.C
©;O 61h 22
H
©/ 61i 57
NH,
61k 30

<-Z

<
@D
/
m i
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Si se comparan estos resultados con los obtenm@esamente sin
utilizar MW (tabla 3.21) se observa, en la mayad& los casos, un
considerable aumento en los rendimientos. Unicaeneet obtiene un
menor rendimiento para el compue$tba Esto puede deberse a que el
triisopropilsililacetileno presenta un punto de lébidn (50-52°C) inferior
a la temperatura de reaccion (60°C). Cuando elepmse llevd a cabo a
50°C, la proporcion en que se obtBia se increment6 hasta el 36%.

Considerando que, junto a alguno de los produassltantes del
acoplamiento, se recupera parte de la amib8tssin reaccionar, se pas6 a
aumentar el tiempo de reaccion a 15 minutos. Solonecaso, compuesto
61h, se consigui6 incrementar el rendimiento de un 22% 47%.

La complejacion del paladio con las aminidas a&eitths6l y la
alta densidad electronica en el anillo de piridileala aminida yodad&9c
podrian explicar la baja conversion logratfa.

El agua ha sido reconocida como un medio de rea@tfactivo en
sintesis organicd® no solo desde un punto de vista medioambiental y
econdmico sino también por las facilidades queusgl@n encontrar en su
utilizacion: no hay que secarlo, los productos staa facilmente en
muchos casos, etc. En los ultimos afios se han cpdbli diversos
protocolos para realizar el acoplamiento de Sorfugasen agug®

1682772% en medios organico-acuosos>>"

El estudio de alquinilacién sobre la aminida yoddda se ha
completado usando agua como disolvente en vez eéoraitilo Yy
manteniendo el resto de las variables constantesgepcion del tiempo y
la temperatura de reaccion, (esquema 3.21). Pamanear el rango de
temperatura mas adecuado se realizaron ensayos, 806§ 100°C
recogiéndose en la tabla 3.26 los resultados almienpara un tiempo de
reaccion de 10 minutos.

g | _ )
o | DABCO N
N 10% PdCl,(PPh;),

_N | N~ H o MW
NS
| OMe
19c

Esquema 3.21
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Tabla 3.26 - Optimizacion de la reaccion de Sonbgascon MW en agua

T (°C) Tiempo (min) Rto (HPLC)
60 5
80 10 13
100 5
75 20
80 15 19
85 12
65 12
70 15 29
75 25

La temperatura de 80°C resulto ser, en princigionds adecuada.
A continuacion se hicieron modificaciones adiciesalle esta temperatura
haciendo variaciones de 5 en 5°C y realizandoaecién en un periodo de
tiempo mas elevado (15 minutos) (tabla 3.26). Laima conversion de
19cen6lese logré a 70°C.

Finalmente, se ensayaron distintos tiempos de id@acq15-22
minutos) a 70°C encontrandose el mejor resulte@idrainutos.

Con estas condiciones de tiempo y temperatura,eabzd la
reaccion de alquinilacion con diferentes acetileryodos resultados
obtenidos se recogen en la tabla 327.
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Tabla 3.27 - Sintesis de N-(5-alquinilpiridin-2aithinidas de piridinio en
agua 'y MW

R Compuesto Rendimiento (%)

T\ 61b 34
S

©/ 61c 7

©/ 61d 74

H,C
H3C*o/©/ 6le 57
/©/ 61f 50

F.C

F.C
\©/ 61g 19

F.C

61k 42

E:go 61h 83
H
Me-< /©/
N
Me

Al cambiar el acetonitrilo por agua se produjo norémento en el
rendimiento de los product@ic-61¢ 61hy 61k. Por el contrario, en los
compuesto$1b, 61f y 61g el rendimiento decae sustancialmente ya que
junto a ellos se obtiene un producto que corresp@nié incorporacion de
una segunda molécula de acetileno y cuya estrustuin@gpresenta en la
figura 3.17°%2%* Junto con los compuestd&lc y 61d se detectaron
también trazas del correspondiente enino aunquestrs casos no fue
posible su aislamiento.
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Z
|
N+
NN~

|

R~

R 62

Figura 3.17

Existen antecedentes, de esta reaccion de adiaoralglinos
terminales a alquinos internos, donde se indica egte proceso, que
compite con la reaccion de monoacoplamiento, seawrecido cuando
existen sustituyentes electroatractores en el rdquinterno’>%® Las
aminidas 61 presentan una carga negativa en el nitrogeno abomci
deslocalizada a lo largo de todo el sistema codipiggue hace que el
proceso de adicion de una nueva molécula de aumtilee vea
desfavorecido, de ahi que solo se obtengan lo®ggimrrespondiented?
en algunos casos y con muy bajos rendimientosa(&gB).

La presencia de agua parece ser imprescindible gemarar los
eninos, posiblemente porque disminuye la enerdiasiado de transicion,
fenémeno que no ocurre en otros disolvefites.
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Tabla 3.28 - Rendimientos obtenidos de los eninos

R Compuesto  Rendimiento (%)
[ § 62a 21
S
©/ 62b 5
©/ 62c 3
H,C
©/ 62d 12
F,C
F,.C
\©/ 62e 5

F,C

La formacion de los eninos como productos secuoslaen el
proceso de acoplamiento, ha imposibilitado la sepa@n de las alquinil-
aminidas61 mediante una simple extraccion del medio acuso won
disolvente organico, una de las ventajas que tiengintesis utilizando
agua como disolvente.

Los productos de acoplamien&l y los eninos62 tienen una
polaridad similar, lo que ha dificultado en grandma su separacion por
cromatografia en columna, y ha hecho que solo fysraible su
aislamiento en al caso de los compuebtss 62dy 62e

Con todos estos datos acerca de la reaccion deg&sinca, sobre
la N-(5-yodopiridin-2-il)aminida de piridinidl9¢ se pas6 a expandir el
proceso utilizando las aminidas monoyodadas ertigoss'-,22b y 63, asi
como a intentar el doble acoplamiento en las pmsgs 3'- y 5'- de la
aminida24b de forma simultanea (esquema 3.22).
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=z Z =
\NI | |
NS
N l{lt R— N7 R— N+
o W=l _N_N~ W=ClPh /NI
N | X
= A W | W A
R R R
W=Cl 22b
64 65
W= 1 24b
W =Ph 63

Esquema 3.22

Los intentos para preparar los compuestbyg 65 usando DABCO,
como base o como ligando, por calefaccién conveatio en microondas
e independientemente del disolvente utilizado, merdn satisfactorios,
recuperandose en todos los casos el producto dielgpaEste resultado
inesperado parece indicar que la densidad elecadde la aminida
halogenada es un factor critico en los procesoacdplamiento con Pd
dado que: 1) la aminida dibroma#&4a conduce con buenos rendimientos
a productos 3',5'-diarilados, mediante un doblegso de acoplamiento
cruzado de Suzukf:y 2) que las aminopiridina®6 y 67 conducen, por
acoplamiento con fenilacetileno, a los aquinildedies correspondientes
68y 69 (esquema 3.23).

AN 74%

Esquema 3.23

Los problemas asociados con el uso industrial decesos
catalizados por paladio, por su coste y por laosalirecuperacion del
metal, han animado al uso de catalizadores de amm® alternativd®’
Chen ycol. publicaron una reaccién de acoplamiento catadizaat cobre
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en ausencia de paladio, de yoduros de arilo ylages terminales en agua
y microonadad®

Al aplicar unas condiciones similares para el amopnto, entre la
aminida monoyodadd9c (1 equiv.) y el fenilacetileno (1.5 equiv.) en
presencia de TBAB (1 equiv.), Cul (10 mol %) y EPh
(20 mol %), en un proceso asistido por microonda a |
120°C, durante 20 minutos y utilizando agua comt N
disolvente, no se observo la formacion del compuest
61c identificAndose solamente 2-feniletinilpiridina e
la mezcla de reaccién (figura 3.18). Un aumentdaen
cantidad de base v el tiempo de reaccién no madific  F'gura 3.18
resultado.

La formacion de la 2-feniletinilpiridina concuerdan una mayor
preferencia del acetiluro de cobre intermedio popdsiciona- del anillo
de piridinio, al poseer una baja densidad eleatejnirente a la 5'- del
anillo de piridina, donde se deslocaliza la carggativa.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos eadoplamientos
de Suzuki y Sonogashira sobre las haloaminidasrainm, se abordé la
sintesis del compuesto disutituidd, que posee un grupo fenilo y otro p-
metoxifenilacetilénico en las posiciones 3'- yrbspectivamente del anillo
de piridina. Para ello se prepadte por acoplamiento de Sonogashira de
19c con p-metoxifenilacetileno y sobre él, se llevd a caba bromacion
con NBS seguida de un acoplamiento con acido feritico (esquema
3.23).
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=z
Z |
l}l+ _ N N_
N N~ - “
Z | « |
N Z
19c MeO 6le
NBS
z z
NS | N |
N7 NT
/N| N- /Nl N~
NS NS
~" T il

Esquema 3.24

Cuando se analizan los datos espectroscopicos sd@rémuctos
obtenidos, se observa que su estructura, hastaomlento pendiente de
elucidar, no concuerda con la de los productosadiese/O y 71. Los
espectros EM de los compuestos obtenidos son cjusplgor'H-RMN
se detecta, como era previsible, que tanto la keci@maen posicion 3'-
como la posterior arilaciéon han tenido lugar. Sitbargo, el triple enlace
ha debido sufrir alguna transformacién ya qué’€sRMN no se observan
Csp

Se ha realizado un ensayo con metoxifenilacetileNdS en tubo
de RMN, registrandose los espectros de protdn gadeono a intervalos
regulares de tiempo, pero no se ha observado rangariacion en las
sefales incluso después de semanas. Se continul cestudio para
elucidar la estructura de estos compuestos.
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3.4.2.-REACCIONES SOBRE LAS N-(5-YODODIAZIN-2-IL)
AMINIDAS DE PIRIDINIO

Con la experiencia adquirida para las reaccioneacd@lamiento
de Sonogashira sobre M:(5-yodopiridin-2-il)Jaminida de piridinial9¢
nos planteamos obtener lbg5-alquinilazin-2-il)aminidas de piridini@2
y 73. Para ello se eligi6 como método de sintesis aquel emplea 6
equivalentes de DABCO y un 5 % mol de PgRPh),, en acetonitrilo
como disolvente y realizando el proceso a 60°C é&roondas. Este
método es el que previamente habia dado mejorekadss conl9¢ ya
gue no conduce a la formacion de productos secmsd@squema 3.25).

=z
@ DABCO < |
X N+

5% PdCI,(PPh |
e, [l 5% PdCl@Phy, N
NN R CHCN, MW ~r
! 60°C S Z
Sy Z
R
20c Y=N Z=CH 72 Y=CH Z=N
21b Y=CH z=N 73 Y=N Z=CH

Esquema 3.25

Debido a la influencia del tiempo de reaccién es jppocesos
realizados en microondas, es importante obsernrap @fecta la variacion
de este parametro en la conversion de la reacBionello, se hicieron
ensayos a distintos tiempos de reaccion conNigb-yodopirazin-2-
illaminida de piridinio y el 4-metilfenilacetilentabla 3.29).

Tabla 3.29 - Resultados obtenidos al variar el pjem

Tiempo (min) Rto (%)
10 50
15 62
20 70
25 78

Comparando los datos de la tabla 3.29, se obsergaelhmejor
resultado se alcanza tras 25 minutos de irradiagieste fue el tiempo
elegido para el acoplamiento de las aminid@s y 21b con diferentes
acetilenos. Los resultados obtenidos se muestrémntahla 3.30.
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Tabla 3.30 - Sintesis de N-(5-alquinilazin-2-il)aidas de piridinio

Y Z R Compuesto Rendimiento (%)
CH N [ \S 72a 65
S

CH N ©/ 72b 01
H.C

CH N H.C. O/©/ 72¢ 79

CH N ©/ 72d 77
F.C

CH N ©/ 72e 60

NH,
N CH Si(Pr) 73a 18
N CH T\ 73b 86
S

N CH ©/ 73c 78
H.C

N CH H.C. O/©/ 73d 83

N CH ©/ 73e 56
F.C

N CH ©:(o 73f 56

H
N CH ©/ 73g 83
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Los rendimientos con que se obtienen los producties
acoplamiento sobre las yododiazinilaminid28c y 21b han sido, en
general, buenos y en la mayoria de los casos $emsibte superiores a los
encontrados para la correspondiente yodopiridilataid9c (tabla 3.25).
Este resultado es concordante con la menor densigationica de las
aminidas estabilizadas por un anillo de diaZfiay 21b, en comparacion
con 19c Respecto al reactivo acetilénico indicar que, gemeral, se
observan mejores resultados con aquellos que posgempos
electrodonadores en el anillo aromatico, pues [mebzente estabilizan
mejor la carga del paladio en la etapa de trasawéal. De nuevo, con el
triisopropilsililacetileno, se observa una baja v@sion (18%) que no
mejora al disminuir la temperatura de reaccion 4C5@21%). Este
resultado se podria justificar, al menos en pate,una baja capacidad
migratoria del acetileno alifatico en la etapa @msmetalacion del ciclo
catalitico.

3.4.3.- DATOS ESPECTROSCOPICOS DE RMN DE LAS N-(5-
ALQUINILAZIN-2-IL)AMINIDAS DE PIRIDINIO

En la figura 3.19 se indica la numeracion utilizagala asignacion
de los parametros magnéticos, de Mags-alquinilazin-2-il)aminidas de
piridinio 61, 72y 73. Se utilizan numeros doblemente primados para los
sustituyentes en el alquino.
4

9
[ 2

N+

. - 61 Y=CH Z=CH
s N~ 72 Y=CH Z=N
. \lﬁ 73 Y=N Z=CH
., L3
W
()R
Figura 3.19

En general, los protones que aparecen mas deskgdodaen
todos estos compuestos, son los correspondiengasllal de piridinio. No
se observan variaciones apreciables, ni en el @empiento quimico ni en
los valores de las constantes de acoplamientostde protones con el tipo
de heterociclo unido al nitrdgeno exociclico.

Los cinco protones correspondientes al sistemaimigno dan
lugar a tres sefales bien diferenciadas, siehl@ y H6 los mas
desapantallados, apareciendo a 8.8-8.7 ppm conuvbhbilete de dobletes
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con constantes de 7.0 y 1.3 Hz. La sefal de |dsmpesH3 y H5 es la mas
apantallada del anillo cuaternizado y apareée=a3.0-7.8 ppm, como un
doblete de dobletes de baja resolucidh« 7 .7 y 7.0 Hz). La sefial
correspondiente &4 aparece, en general, bien resueltda & 8.2 ppm
como un triplete de tripletes c8h~ 7.0 Hz y*J ~ 1.3 Hz.

En las aminidas estabilizadas por un anillo pii@irél, los tres
protones del anillo de piridina aparecen como debtke dobletes bien
diferenciados. El protohl6' es el mas desapantallado de los tes,7.8
ppm (J H6'H4' ~ 2.3 Hz yJ H6-H3' ~ 0.9 Hz), & ~ 7.4 ppm aparece
H4' CJ H4'-H3' ~ 8.9 Hz y"J H4'H6' ~ 2.3 Hz) y por ultimo, apantallada
por el sustituyente iminico amto-, se encuentra la sefial correspondiente a
H3',6 ~ 6.5 ppm.

Cuando en la aminida existe un anillo de piridiméjicompuesto
72, la sefal correspondiente a los dos protones alguitesH4' y HE'
aparece como un singlete a 8.2 ppm.

Los dos protones del anillo de pirazina en loo8u3 no difieren
mucho en sus desplazamientos quimicos, ya que asebescuentran en
orto- a un nitrégeno y aparecen como un doblete-&.8 ppm conJ H6'-
H3'~ 1.5 Hz.

El resto de las sefiales que se observan en lostespde'H-RMN
de estos compuestos, se deben a los protonesrdphagento existente en
la posicion 5'- y aparecen, con la multiplicidadely desplazamiento
guimico correspondiente en cada caso.

En los espectros d&C-RMN de lasN-(5-alquinilazin-2-il)aminidas
de piridinio, los valores de desplazamiento quimieolas tres sefiales
correspondientes a los cinco carbonos del anillateznizado, son
similares a los encontrados en otras aminidas riginio: C2 y C6 ad ~
145.0 ppmC4 ad ~ 140-138 ppm €3 yC5 ad ~ 128.7 ppm.

En todos estos compuestos, la sefial que aparestes @spectros de
3C.RMN maés desapantallada, corresponde al carbomterniario del
anillo de piridina o diazina unido al nitrdgeno eialico, C2'. Este carbono
resuena & ~ 165.0-163.0 ppm en los derivados de piridinaarCio el
anillo estabilizador es pirimidinico, este carbormparece mas
desapantallado al encontrarse contiguo a dos eitiasyd ~ 168.0 ppm,
mientras que cuando el anillo es de pirazina saiemia algo mas
apantallado$ ~ 160.0 ppm.



Capitulo 3 170

En los derivados de piridinél, el C6' contiguo al nitrégeno
piridinico aparece también bastante desapantalldde, 152-150 ppm,
seguido deC4' (140 ppm). Los carbond@3' y C5', en posicion conjugada
al N exociclico, son los que poseen un menor deapigento quimico,
estando mas desapantallado el menos susti@dfé ~ 111.0 ppm.

En los compuestog2 que poseen un anillo de pirimidina, los
carbono<C4' y C6' son equivalentes y aparecen bastante desapdoglia
6 ~ 161.0 ppm. El carbono cuaterna@®' es el mas apantallado y resuena
aod ~ 106.0 ppm.

En los iluros73 que contienen un heterociclo de 1,4-diazina, los
carbonos mas apantallados de este anillo, son les mpseen el
agrupamiento iminico en posicién conjugadia3' ~ 137.0 ppm pC5' ~
124.0 ppm. Los carbondS6' son los que aparecen, exceptuando2a
mas desapantallados en el sistema diazidieal46.0 ppm.

El resto de las sefiales que aparecen en los espeet’C-RMN
de las aminida$l, 72 y 73, corresponden al agrupamiento carbonado
situado enC5' y su nimero y posiciébn concuerdan en cada casdas
caracteristicas de dicho sustituyente.

En las paginas siguientes se recogen algunos espect
representativos para estos compuestos.

X
»
I}l+
|N\ N
=
=
]
S 61b
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gHSQC 61b)
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3.5.- REACCIONES DE CICLACION SOBRE N-(HE-
TEROARIL)AMINIDAS DE PIRIDINIO

Los biarilos y sus analogos, constituyen el nadentral de una
amplia gama de productos naturales con diversasaajunes®® Por esta
razon, existe un gran interés por lograr vias deesis adecuadas para la
construccion de sistemas biarilicos. En los dltimidss, la mayor parte de
los procedimientos desarrollados utilizan catalirad organometalicos,
siendo los de rodio, rutenio y paladio los mas eads a pesar de su alto
coste econémict’ Sin embargo, también hay que tener en cuentaajue |
elevada reactividad de los complejos metalicos ferran muchos casos,
el uso de cantidades cataliticas de los mismogjue® constituye una
alternativa importante para la industria.

3.5.1.- ARILACION DIRECTA DE ENLACES C-H

En este tipo de procesos, se lleva a cabo un anauito directo
entre un enlace C—H no activado de un arilo y en@activado.

Recientemente Fagnou gol2°* han descrito la obtencién, con
excelentes rendimientos, de sistemas biarilicogrbeiclicos y carbo-
ciclicos de seis eslabones, a partir de bromurosuros y yoduros de
arilo, con sustituyentes electrodonadores y elattiotores en ambos
anillos. Estos mismos autores han comunicado lasndmi resultados
obtenidos en procesos de arilacion directa, utitivael catalizador de
Pearlman (Pd(OHJC).**

Teniendo en cuenta estos antecedentes, se intan&yilacion
intramolecular de la sal de piridini&l. Este producto se habia preparado
previamente por alquilaciéon, en acetona anhidra, ladeN-(piridin-2-
illaminida de piridinio2a con bromuro de 2-bromobencilo en exceso
(esquema 3.26).

=
7 |
| S

X N+ Br~
N+ @Br Acetona seca _ \
T+ _N.__N
e L 'y
| X Br
NN
2a 74 (87%)

Esquema 3.26
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Los ensayos de arilacion se han llevado a cabozardo
Pd(OH)Y/C como catalizador, acetato potasico como base\,N-
dimetilacetamida como disolvente a 145%€.En ningln caso,
independientemente de la cantidad de paladio (%0 20 % mol) y de
base (2 equiv. 0 4 equiv.) empleados, se deteqiéelsencia de productos
ciclados en la mezcla de reaccion (esquema 3.2@hi€o producto que se
aislé e identificd, porH-RMN y EM de alta resolucion, fue la amiia
que resulta de la reduccion del enlace N-N de ladsapartida74
(esquema 3.27).

|

Br
U KOAc N | Br
N. N DMA
- | N
NN

75
Esquema 3.27

A continuacion, se decidié intentar la ciclacionl@@amina7s. Este
compuesto se prepara con buen rendimiento (86 Yleamdo el sistema
reductor Zn/AcOH sobre la sal de piridinid.

Se realizaron diversos ensayos utilizando catalizs] que se
habian mostrado eficaces en procesos similaress taimo Pd(AcQ)o
Pd(PPh), y otras bases inorganicas {C&; o K,CO;) en presencia o
ausencia deo-tolilfosfina.?*®?**?%* En todos los casos se recuperd el
producto de partida inalterado. EI mismo resultsembtuvo, como podia
ser previsible a la vista de los resultados obtenixbn la sal de piridinio
74, al utilizar el catalizador de Pearlman.



177 Discusion de resultados

3.5.2.-REACCION DE HECK INTRAMOLECULAR

La reaccion de Heck es un proceso de acoplamierthaao por
paladio, que tiene lugar entre una olefina y untedéilo (generalmente un
haluro poco reactivo en reacciones de sustitucidriedfila). La version
intramolecular de esta reaccion es un proceso dacin ampliamente
utilizado y, que a diferencia de la aplicacién iimtelecular, se puede
producir sobre alquenos impedidos estéricamente.

3.5.2.1.- Alquilacion deN-heteroarilaminidas de piridinio con haluros
de alilo

La alquilacion regioselectiva en el nitrégeno egbhod de las
aminidas22a, 24a, 48, 55ay 55c con bromuros de alilo que ha dado lugar
a las saleg6 (esquema 3.28), se ha realizado empleando lascoomes
previamente descritas por el grupo de investigaCidos resultados
obtenidos se recogen en la tabla 3.31.

RI=R2=R3=H
Rl =R2=CH,R3=H
R1=R3=H R?=CH,

% N %
S | R @ 3 Br~
N RZ)\(\BI’ N E+ R i
- NS
X\r/N| N R® _ \r/\/\l[ \)\(1
Z/Y\ Br R

Z/Y X gy Acetona seca
22a X=H,Y=CH,Z=ClI
24a X=H,Y=CH,Z=8Br 76
55a X=H,Y=CH, Z=Ph
55¢ X =H,Y = CH, Z = MeOC{H,
48 X=Cl,Y=N,Z=H

Esquema 3.28
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Tabla 3.31 - Alquilacion de N-heteroarilaminidas glgdinio
Tiempo

o 1 2 3 0
Aminida R R R Comp. (dias) Rto. (%)
H H H 76a 7 76
22a H CH; H 76b 3 88
CH3 CH3 H 76¢C 3 72
24a CH; CH; H 76d 4 52
H H H 76e 10 96
H CH; H 76f 3 91
55a
CH; CH; H 769 4 86
H H CH; 76h 4 72
H H H 76i 15 78
55¢
CH; CH; H 76j 3 73
H H H 76k 7 71
48 H CH; H 76l 7 66

La reaccién entre las aminidas de piridinio y losniuros de alilo
ha transcurrido, en general, con buenos rendinsei formacion de las
sales76 es un proceso lento que requiere, en todos las caarios dias de
reaccion o incluso semanas.

Cuando se utiliza bromuro de 3,3-dimetilalilo yalguilacion de las
aminidas22ay 55ase realiza prolongando el tiempo de reaccion @haeds
dias), se observa la formacion de otro productoajwabo de 10 dias se
convierte en el producto mayoritario. P#1-RMN se deduce que los
compuesto¥7 asi obtenidos tienen una estructura ciclica canguke se
muestra en el esquema 3.29.

Este hecho parece indicar que, tras el procesdgidagion, ha
tenido lugar una ciclacion intramolecular formarelas enlace C-C entre
el carbono piridinico bromado y el mas sustituidel doble enlace
(esquema 3.29).
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=
7 7 |
X | N | Br- \N+
r ! -
-z 3 z X 3
J/\/\l[ )\/\ | \/\( X |
;N> HC Br|,~~N~>g  CH z
Z B H,C CH,
22a zZ=ClI 77a Z=Cl 65%
55a Z=Ph 77b Z =Ph 45%

Esquema 3.29

En el medio de reaccidn no existe ningun catalizadiciador
radicalario que pueda justificar la formacion des lal,2,3,4-
tetrahidro[1,8]naftiridinas77. Por el momento no se dispone de una
explicacion adecuada de este inesperado resultado.

3.5.2.2.- Datos espectroscopicos de RMN de las saleN-alilamino y
N-naftiridil piridinio

Los espectros de RMN de estas sales, disueltade@@; se han
registrado a 300'l) y 75 MHz ¢*C).

Los cinco protones del anillo de piridinio originanoomo es
habitual, tres sefiales claramente diferenciadasoy de ellas, las
correspondientes a&2(6) y H4, son en todos los casos las mas
desapantalladas del espectro. La multiplicidad yaér de las constantes
de acoplamiento en estas sefales, concuerdan sa@néontrados en las
sales59. Ademés, como consecuencia de la disminucion déeteidad
electrénica que origina la alquilacion, las tresiades aparecen mas
desapantalladas que en las aminidas precursorandosi este
desapantallamiento mas acusado en el caso de Iles e
naftiridilpiridinio 77.

Los dos protones del anillo de piridina de lassa6a76j y de los
compuestos cicladog7, aparecen como doblete¥] H6'-H4' ~ 2.0 Hz)
mucho mas desapantallados que en la aminida posau@sd ~ 0.8-1
ppm). En las saleg&6, el protonH6' es el que presenta un valorddmayor,
8.8-8.5 ppm yH4' es el méas apantallado- 8.4 ppm. En las sales cicladas
77 los protoneH5' resuenan & ~ 9.4-9.3 ppm y lo$17' aparecen mas
apantallados &~ 9.0 ppm.
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El Unico protén del anillo de pirimidina de las esalf6k-76m
resuena como un singleté a 8.3 ppm.

En las saleg6 los dos protones del grupoHg-N de la cadena
alilica, aparecen & = 4.8-4.6 ppm. En todos los casos la sefial aparece
acoplada con el H olefinico vecindJ(~ 7 Hz) y en algunos casos se
observa el acoplamiento alilictl ~ 1.5-1.3 Hz).

En las sale36a 76¢ 76i y 76k, que poseen un agrupamiento prop-
2-enilo, los protones olefinicos se suelen obsetearo multipletes @ ~
6.1 ppm (=) y 6 ~ 5.3 ppm (El,=).

En las saleg6b, 76f y 76l, que poseen un agrupamiento but-2-
enilo, los protones olefinicos se observan comdiptedes a5 ~ 5.7 y 5.9
ppm y el grupo metilo resuenaa- 1.7 ppm como un doblete de dobletes
(J~ 6.5 Hz y*J ~ 1.4 Hz).

En las saleg6¢ 76d, 76g, 76jy 76l, que poseen un agrupamiento
3-metilbut-2-enilo, el hidrogeno olefinico generalme se observa como
un triplete de heptupletesda~ 5.6 ppm {J ~ 7.4 Hz y*J ~ 1.4 Hz) y los
grupos metilo originan dos sefales & 1.7 y 1.5 ppm que se observan
como dobletes’) ~ 1.4 Hz).

En las saleg7, los cuatro protones del anillo de naftiridinados a
Csp dan lugar a dos sefiales, que aparecén~a4.6 y 2.7 ppm como
multipletes, correspondiendo la mas desapantaltadas protones del
agrupamiento 8,N. El singlete de los dos grupos metilo equivalerse
observa & ~ 2.1 ppm.

El resto de las sefiales, que se aparecen en lestrespdeH-RMN
de algunas de las salé8y 77, corresponden a protones del agrupamiento
en posicion 5'-.

En los espectros d€C-RMN de las sales di-alilamino y N-
naftiridil piridinio, los valores de desplazamientmimico encontrados
para las tres sefales correspondientes a los @adwnos del anillo
cuaternizado, son similares a los de otras salgsridéio: C2 y C6 ad =
150-148 ppmC4 ao = 147-144 ppm ¥£3 yC5 as = 132-130 ppm.

En todos estos compuestos, la sefial que aparestes @spectros de
3C.RMN maés desapantallada, corresponde al carbomternario del
anillo de piridina o diazina unido al nitrégeno ebaico C2' (0 C4' en el
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caso del anillo de pirimidina). Este carbono resua8 ~ 153 ppm en los
derivados de piridina y mas desapantallado, al rase contiguo a dos
nitrogenosp ~ 162 ppm en los de pirimidina.

En los compuestos que poseen un anillo de piridosacarbonos
C6' y C4' son, a excepcion de2', los mas desapantallados y aparecén a
~ 149 ppm y 144-142 ppm respectivamente. El carl@3ounido a Br, es
el mas apantalladé ~ 116 ppm yC5' aparece entre 139 y 132 ppm
dependiendo de la sustitucidon que exista sobre él.

En los compuestos6k-76m que poseen un anillo de pirimidina, el
carbono mas desapantallado, despué€4ieesC2' al estar situado entre
los dos nitrogenos de la diazina y resuen&a a 152 ppm y algo mas
apantallado se encuent&d' aé ~ 146 ppm. Por ultimo, el carbor@h’,
unido a Br, es el mas apantallado y resueha 404 ppm.

En las saleg6, el carbono del grup@€H,—N de la cadena alilica
aparece & = 61-60 ppm, y los carbonos olefinicos aparecdreei®9 y
117 ppm dependiendo del grado y tipo de sustitueidstente sobre ellos.
El carbono del grupo metilo aparece, en las sébbs76fy 761, ad ~ 18
ppm y el mismo desplazamiento quimico posee unloglenetilos en las
sales 76¢ 76d, 76g 76j y 76m mientras que el otro aparece mas
desapantallado, &~ 26 ppm.

En cuanto a los carbonos del anillo Geridina” de las sales
cicladas77 se observa que los mas desapantalladoggom ~ 152-153
ppm, C8a', 6 ~ 147 ppm yC5', 8 ~ 142-140 ppm. Mas apantallados se
encuentranC6' yC4a', ad ~ 133 y 117 ppm respectivamente.

Los Csp' del anillo de tetrahidronaftiridina de las sal&@soriginan
tres sefales &~ 73-72 ppm4), 6 ~ 52 ppm C2) yo ~ 34 ppm C3) y
los dos grupos metilo dan una Unica seftat-&9 ppm.

El resto de las sefiales que aparecen en los espeet’C-RMN
de las sale36y 77, corresponden al agrupamiento carbonado, situado e
C5' que existe en alguno de estos compuestos, YISIero y posicion
concuerdan en cada caso con las caracteristiadistaesustituyente.

Algunos ejemplos representativos se recogen am@uion.
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3.5.2.3.- Intentos de ciclacion de las sales Nealilaminopiridinio 76

Los primeros intentos de ciclacion se realizarorpaatir del
bromuro de N-[(3-bromo-5-fenilpiridin-2-il)-(3-metilbut-2-enil)yaino]-
piridinio 76g Empleando 2.5 equivalentes deNgt10 % mol Pd(OAg)
20 % mol de la trigrto-tolil)fosfina en acetonitril®?** a 100°C, y
llevando a cabo la reaccién en un tubo sellado enalstuvieron los
productos resultantes de un acoplamiento de Hecke el carbono
halogenado de la piridina y un carbono olefinioop €I producto triciclico
78 que, en principio, no era el esperado (esquema.3.30

"]
\’.\” Br~
N._N
o8 Z
P X < Br - (o-tol),P 7
N% Pd(OAC), ) |
‘Aéh —_— %
5 _ /Nl N\/erH3 Et3N Ph / E
x CH CH,CN =
~ - 3 3 N
N"’ Br Ph Br
NN 769 78 44%
SV,

Esquema 3.30

La formacién del dipiridopirazal8 se podria explicar mediante una
perdida inicial de 2-metilbuta-1,3-dieno y la foita posterior del enlace
C2-C3' en la aminida5a catalizada por Pd (esquema 3.31), dado que:

a) en algunos casos se ha detectado que las salels- d
alilaminopiridinio sufren desalquilacion en mediéskco originandoN-
heteroarilaminidas de piridinio (que a veces skmigrotonadas) y

b) la formacion del product@8 se ha logrado tanto por via
radicalica como empleando un catalizador de Pdrar mke la aminida
correspondient&5a°’
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=z
\ C:H =z
Br N3 Br ? N+ [PdO] |
—> 7\
b% b e

769 78
Esquema 3.31

Un cambio de disolvente, acetonitrilo por DMF,eyld fosfina por
TBAB condujo al mismo resultado, la formacion digliddopirazol 78. Un
comportamiento idéntico se observé al emplear stesia HCOONa/
Na,COs, TBACI, Pd(OAc) y DMF a 80°0C2%>2%7

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, se@bmreduccion
de las sales dd-alilaminopiridinio 76 para ensayar sobre ellas la reaccion
de Heck en ausencia de piridinio

3.5.2.4.- Reduccion de las sales tealilaminopiridinio 76.

Para llevar a cabo la reduccién del enlace N-Nagsdles dbl-
alilaminopiridinio, se penso en elegir un métodoedére los tres descritos
por nuestro grupo de investigacion para la reducaé las sales de
aminopiridinio®® En el caso de las salé&, el sistema metal/acido
Zn/AcOH no parecia adecuado, ya que los sustratgsadida poseen un
bromo que podria sufrir hidrogenolisis en las coiadies de reacciéH.El
empleo del sistema de hidrogenacion catalitica HBBBN en presencia
de un catalizador de platino soportado sobre carbiampoco era
apropiado pues prodria originar compuestos de tmgrzacion o de
desalquilacién de la cadena carbonddaPor ello, se decidi6 utilizar
Et;B/O,*° en etanol, y de esta manera fue posible obtersemtainas
deseada39 (esquema 3.32). Los resultados obtenidos apareflejados
en la tabla 3.32.
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SN l - N H R’
Et B/O, _ \/%r
\/\r EtOH J/\/\l[ R!
Rl=R2=H &

76 R1=R?=CH,
R1=H R?=CH,

z=Cl
Z=Ph

Esquema 3.32

Tabla 3.32 - Reduccion de las salés

z R* R®> Comp. Tiempo (h) Rto. (%)
H H 79a 4 45
Cl H CH; 79b 24 42
CH; CH;  79c 1 32
H H 79d 5 39
Ph H CH; 79e 1 31
CH; CH; 79f 1 33

Los bajos rendimientos con que se obtienen lasaa) se deben
a que junto a ellas se obtienen los productos slacios que se indican a
continuacion.

En todos los casos, tanto si el sustituyente Zadeal76 es un ClI
como si es un fenilo, se produce desalquilacior gisla de la mezcla de
reaccion la correspondiente amBt&(figura 3.20).

N._NH,
| 80a Z =Cl
NS —

7 Br 80b Z=Ph

’

Figura 3.20

Cuando se lleva a cabo la reduccion del bromumd-f{8-bromo-5-
cloropiridin-2-il)-(3-metilbut-2-enil)amino]piridio  76c ademas de
obtener la amina desalquilad#)a también se aisla el produc@®l
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procedente de la entrada de un etilo deBEn la posicion alilica (figura
3.21). Esto puede justificarse porque la reaccélnEtB en presencia de
oxigeno genera radicales etilo, que son capacedbsteaer un hidrogeno
en posicion alilica y contigua al nitrégeno, formaretano y generando un
radical estable al que posteriormente se incorpivcaradical etild*

H
Cl X Br
81

Figura 3.21

En la reduccion de la s@bg junto con la amina buscad&f y la
correspondiente amina desalquila8@b, se aisla el
producto82 (figura 3.22). Esta amina probablemente N H
se forma por trasferencia de un grupo etilo deB Et “ ~~
la amina desalquilad80b, actuando el alquilborang,,~—~x">g,
como agente alquilanf&®3** 0

Los intentos de reduccién de las sales quFigura 3.22
poseen un anillo de pirimidin&,6k, 761 y 76m, no dieron lugar a los
productos deseados, obteniéndose en todos los w&zo$as complejas de
reaccion en las que fue imposible la identificacémingun producto.

3.5.2.5.- Reduccion de las sales tenaftiridilpiridinio 77

El interés que poseen, desde el punto de vistadda, los
derivados de naftiridin®****hizo que centraramos nuestro trabajo en la
reduccion del enlace N-N de las salésque permitiria acceder a los
compuesto83 (esquema 3.33).
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)
H
N N._N

N+ g
/N N Br R i . |
N | H,C CH,
H,C CH,
77a Z=Cl 83
77b Z=Ph

Esquema 3.33

En este caso, al no presentar las sdlésin atomo de bromo
susceptible de sufrir hidrogenolisis, se eligio gnncipio el sistema
reductor Zn/AcOH. En estas condiciones no se obétienlas
tetrahidronaftiridinas deseada83 sino los derivados de 1,2,3,4-
tetrahidropirido[1,2-a]pirimidin-5-i@4 (esquema 3.34).

/ —
S\ |
+
N_ _N_Br N H
- | Zn/AcOH z |
Al VA
H,C CH, g
77a Z=Cl
77b Z =Ph 83

84a Z=Cl 50% g~
84b 7 =Ph 83% Ny NH

Esquema 3.34

El sistema reductor empleado no solo ha originadono era
previsible, la rotura del enlace N-N, también hdodlugar a la rotura de
un enlace C-C del sistema biciclico y a una pastericlacion. La
reaccion podria transcurnia las naftiridinas83 y estos compuestos, en el
medio acido de la reaccion, podrian originar urb@eation terciario que
inmediatamente ciclaria por el N piridinico, conduado a la formacion de
las sales de tetrahidropiridopirimidingd (esquema 3.34).

Al no conseguir por este procedimiento las naftiad 83, se
ensayaron los otros dos sistemas reductores quanhagsultado Utiles en
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el grupo de investigacion para la reduccion deh@niN-N. Sin embargo,
tanto el uso de Pt/HCOOHAR como de EB/O, condujo a una mezcla
compleja de productos imposibles de identificar.

3.5.2.6.- Datos espectroscopicos de RMN de Idsalilaminopirinas y
de las sales de tetrahidropiridopirimidinio

En los espectros d&-RMN correspondientes a las amirég se
observa un apantallamiento en las sefiales corrdipes al sistema
heterociclico respecto a sus sales precurstddtabla 3.33). En concreto,
los apantallamientos observados en los protonearili de piridina son
del orden de 0.5 ppm pat#6' y 0.7-0.6 ppm par&i4’. Los valores de
desplazamiento quimico de estos protones son indepges de la cadena
alilica presente, sin embargo, se encuentran msapdetalladosAp ~
0.3-0.2 ppm) en las aminas que poseen un fenifwsition 5- que en sus
analogos clorados.

Tabla 3.33 - Variacion de los valores dlgde sal a amina
5u (ppm)  Adw(ppm)
' H4' Sal= Amina

76a 853 837 nHe -047
79a 806 767 H¥ -070
76b 853 836 pg -054
790 7.99 759 HA& -0.77
76c 855 835 g -055
79c 800 758 M4 -0.77
76e 877 845 e -047
79d 830 786 H4 -059
76f 8.78 846 e  -0.46
79e 832 786 H4 -060
769 88l 846 g 049
79f 832 784 H4 -062

Zz R R>  Comp.

Cl  H  CHs

CH; CH;

Ph H CH;

CH; CH;
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Los protones del agrupamientéi&-NH originan dos sefalesda=
5.2-49 ppm (W) yé =4.2-4.0 ppm (6,).

El resto de las sefiales que se observan en lostespde'H-RMN
de estos compuestos, se deben a los protonesrdphagento existente en
la posicion 5- (si los hay) y a los protones deddena alilica, y aparecen
con la multiplicidad y el desplazamiento quimicperados en cada caso.

En los espectros déC-RMN de las aminag9 se observa también,
aunque de forma menos acusada que en protén,aro Bgantallamiento
de las sefales respecto a las sales precursoras.

La sefial que aparece mas desapantallada correspbrdebono
cuaternarioC2 del anillo de piridina unido a los dos nitrégeneste
carbono resuena & ~ 153 ppm. Los carbonoS6 y C4 son los mas
desapantallados, después @& del anillo de piridina apareciendoda-
145 y ~ 139 ppm respectivamente, mientras G8ey C5 son los mas
apantallados. La posicion de la sefial correspotal&®5 varia en funciéon
del sustituyente que exista sobredét; 127 ppm (Phe5) y 6 ~ 119 ppm
(CI-C5) y C3 es el carbono que se encuentra mas apantaliadal06
ppm, por el efecto del bromo.

El resto de las sefiales que aparecen en los espeet’C-RMN
corresponden al agrupamiento carbonado situadcbe(si lo hay), y a los
carbonos de la cadena alilica, y su niumero y gosiconcuerdan en cada
caso con las caracteristicas de dicho sustituyente.

En la figura 3.23 se muestran los valores aproxasatkdy Y oc
para las sales de tetrahidropiridopirimidiBi

2.10 60.6 282
_ . . 31.9
Br % 3.63 ‘\%/\ 35.2

Br

+
7.70 | Ny NH 10,60 129.3 rN\ 15%'!;'
ZJ/\)/I% Phi26 7 J/\);sfo
7.55 Z 139.8
84
Figura 3.23

Algunos ejemplos representativos se recogen en pkagnas
siguientes.
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3.5.2.7.- Reaccioén de Heck intramolecular

Dentro del proyecto general, basado en el estuglieakctividad de
derivados déN-aminidas de piridinio mediante reacciones catdasapor
paladio, otro de los objetivos planteados fue lacagion de la reaccion de
Heck intramolecular a las amin@8 para intentar obtener pirrolopiridinas,
debido al gran interés de este tipo de nicleosigniga médica®*3%°

En un el trabajo de Larock gol3°® se describe la ciclacioN-
alilanilinas en presencia de 5 % Pd(OA®).625 mmol de BN y 0.25
mmol de TBACI en DMF. Estas condiciones se aplicaadas alilaminas
79 y condujeron a la obtencion de las pirrolopiridirgis realizando el
proceso a una temperatura de 100°C (esquema 3.85).resultados
obtenidos se recogen en la tabla 3.34.

W N e _Pd(OAD), N N
A Et;N, TBACI -
- | \/\(1 3 ~ | | )
AN R DMF, 100°C 7 R
7 Br .
R
Z=Cl R R CH
= R!=R?2=CH
Z_pn 79 3 85

R!=H R?=CH,

Esquema 3.35

Tabla 3.34 - Sintesis de pirrolopiridinas

z R* R*> Comp. Tiempo (h) Rto. (%)

H H 85a 32 32

Cl H CH; 85b 1 51
CH; CH; 85¢c 23 62

H H 85d 3 29

Ph H CH; 85e 47 35

CH; CH; 85f 23 50
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Los rendimientos con que se obtienen las pirraldip@s varian
entre medios y moderados y se requieren en la ri@agerlos casos largos
tiempos de reaccion. Junto con el producto propeo la ciclacion
intramolecular, se aisla la correspondiente amesalduilada80, lo que
podria justificar los bajos rendimientos obtenidos.

En esta reaccién, teniendo en cuenta las regla8attiwin>°’
también seria posible esperar la formacién de mtoduresultantes de una
ciclacion 6endetrig, sin embargo solo se observa el producto deridado
una ciclacion Sexotrig. Este hecho experimental concuerda con la
preferencia por las ciclacioneotrig sobre lasendotrig, cuando se
pueden generar anillos de 5 y 6 eslabones. Addmfmmacion de ciclos
de 5 eslabones esta favorecida cinéticamente $olimemacion de anillos
de 6 eslabone$?

Una vez formado el producto resultante de un pmdesciclacion
5-exotrig, la reaccidn debe evolucionar a través de unapeicion del
doble enlace para dar lugar al producto final at@moa

3.5.2.8.- Datos espectroscopicos de RMN de las piwpiridinas 85

Los espectros d#H-RMN y **C-RMN de las pirrolopiridina85 se
han registrado a 300 y 75 MHz respectivamente solutiion de CDGly
los parametros magnéticos que de ellos se deduoecuerdan con los
esperados para las estructuras propuestas. Egula f8.24 se muestra la
numeracion empleada para el estudio de RMN.

H
N._N R1=R2=H
z=cl o7 2
z=ph Ml , RI=R?=CH,
77 R® R!=H R2=CH,
1
R
85
Figura 3.24

El protdbn mas desapantallado corresponde al grupoy Mparece
entre 10.5 y 8.7 ppm. A continuacion se observamplotones aromaticos
del sistema heterociclico, con un desplazamientmigao deé ~ 8.5-8.2
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ppm H6) yoé ~ 8.0-7.8 ppmH4). El proton mas apantallado e, 6 ~
7.1 ppm

El resto de las sefiales que se observan en lostespde'H-RMN
de estos compuestos, se deben a los protonesrdphagento existente en
la posicidbn 5- (si lo hay) y en la posicion 3-, paeecen con la
multiplicidad y el desplazamiento quimico esperaglosada caso.

En los espectros déC-RMN de las pirrolopiridinas8s, los
carbonos mas desapantallados del anillo hetercgislibnC7a, 6 ~ 149-
147 ppm yC6, 6 ~ 142 ppm. A continuacion apareCé, 6 ~ 129.2-126.5
ppm y C5,6 ~ 125.8 ppm C5-Ph) 06 ~ 122.5 ppm ¢5-Cl). En un
intervalo comprendido entre 124 y 120 ppm resudosrcarbonosC2 y
C3a, y la sefial que aparece a menor desplazamiaritoicg es la
correspondiente @3, que se observa entre 120 y 110 ppm dependiendo d
la naturaleza del sustituyente situado sobre étefib de las sefiales que
aparecen en los espectros'a-RMN de estos compuestos, se deben a los
sustituyentes situados en las posiciones 3- ylsardio de pirrolopiridina.

En las paginas siguientes se recogen algunos espect
representativos.
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Los reactivos y disolventes utilizados en el presémabajo fueron
adquiridos de diferentes casas comerciales y s®nusin manipulacion
adicional, salvo que se indique otra cosa.

Las reacciones que exigieron condiciones anhidealiesaron a
cabo en sistemas desoxigenados y bajo atmésfemrgdm. Todos los
disolventes utilizados en ellas fueron purificadescados y/o destilados
antes de su uso.

Para las reacciones a baja temperatura, se utilieb sonda de
refrigeracionrHaake EK 101

En las experiencias que requieren bafio de ultrdssnse ha
empleado uBransonmodelo151Q

Los puntos de fusion se han determinado en caglierto en un
Stuart Melting Point Apparatus SMRE3e dan sin corregir.

Los espectros de IR han sido realizados en un &sfiometro
Perkin-Elmer FTIR 1725X registrados en pastillas de KBr o ventanas de
NacCl.

Los espectros dii- y *C-RMN han sido registrados en alguno de
los siguientes espectrometrdgarian GEMINI-200, Varian UNITY-300,
Varian MERCURY VX-300 o Varian VNMR-5@g utilizaron disolventes
deuterados comerciales procedentes Eigisotop o0 SDS y tubos de
Wilmad Los desplazamientos quimicos vienen expresadgsagas por
millon (ppm).

Los espectros de masas de baja resolucion se amealizZn un
espectrometrélewlett-Packard 5988470eV); para los de alta resolucion
se utiliz6 un espectrometrédgilent 6210 Time-of-flight LC/MSLos
analisis elementales cuantitativos de C, H, N yeSrealizaron en los
analizadores elementales modeleraeus CHN-O Rapid LECO CHNS-
932y VTF-900

Para la cromatografia en columna (flash) se hézadid gel de
silice 60 (40-63im, MercK, usando los eluyentes indicados en cada caso.
Para la cromatografia de capa fina (TLC) se hanleadp cromatofolios
de gel de silice 60,5, Macherey-Nagel



Capitulo 4 206

4.1.- PREPARACION DE N-HETEROARILAMINIDAS
DE PIRIDINIO

4.1.1.-SINTESIS DE LA N-(PIRIDIN-2-IL)AMINIDA DE PIRI-
DINIO

Cloue de N-(2,4-dinitnofenit )pinidinie (Sal de Zinche) (5)

A una disolucion de 4.86 g (24 mmol) de 1-cloro-@iditro-
benceno en 7 mL de acetona anhidra se le afaden 3
mL (27 mmol) de piridina y la mezcla de reaccion se / A

somete a reflujo durante 3 horas. A continuacion se | | N o
filtra el sélido que ha precipitado en la reaccyose NT
lava con 50 mL de isopropanol. Se obtienen 5.06 g d NO,
5 como un sélido blanco (EtOH). Rdto. 75%.
P.f.: 198-200°C NO,
NI/

P.f. Lit.%%% 199-201°C

Bromhidrate del bromure de N -(piridin-2-ilamine )piridinic (7)

A una disolucién del cloruro di-(2',4'-dinitrofenil)piridinio (2.8
g, 10 mmol) en etanol (15 mL), se le afade 2-pimidiazina (1.0 g, 10
mmol) y trietilamina (10 mmol). La mezcla de re@ccise agita a
temperatura ambiente durante 15 minutos. Preaijpitadlido (hidrazona)
gue se filtra a vacio y se lava, primero con umsaldciéon diluida de HCI
de pH entre 5 y 6, a continuacion con etanol ylifneate con éter etilico,
con el fin de eliminar el cloruro d¢-(2',4'-dinitrofenil)piridinio que no ha
reaccionado

Una vez aislada y purificada la hidrazona, se swdggae 0.01 mmol
de la misma en 25 mL de acido acético glacial. lezata de reaccion se
calienta a reflujo durante unas 8 horas, tras leses el color de la
disolucidn se aclara. Se concentra a sequedadeya®ade agua. De esta
forma, la 2,4-dinitroanilina, insoluble en aguaeqpita y se separa por
filtracion a vacio.
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A continuacion, la disolucion se trata con carbétiva, se filtra y
al fitrado se afade &cido bromhidrico
concentrado (20 mmol). Se evapora hasta
sequedad y de esta forma se obtienen 2.9074 de
como un solido blanco (EtOH). Rdto. 88%.

P.f.: 224-226°C
P.f. Lit. 1> 223-224°C

N-( Pinidin-2-il Jaminida de piridinic (2a.)

A una suspension del bromhidrato del bromuroNdgpiridin-2-
ilamino)piridinio 7 (0.5 g, 1.5 mmol) en acetona (70 mL) se le afade
carbonato potasico (0.41 g, 3 mmol). La mezcla de
reaccion se agita a temperatura ambiente hasta la
total desaparicion del producto de partida por TLC.
Se eliminan las sales por filtracidn y el filtrase
concentra a sequedad. De esta forma se aisla la
aminida2a (0.25 g) como un sdlido de color na-
ranja (Hexano). Rdto. 98%.

P.f. 116-117°C
P.f. Lit.** 115-116°C

IR (KBT), vmax (Cm™):

1610, 1590, 1530, 1465, 1453, 1417, 1338, 13181,12842,
1147, 1133, 973, 773, 761, 734, 689.

'H-RMN (300 MHz, CROD), (ppm):

8.70 (2H, ddJ = 6.0 y 1.4 HzH2(6)), 8.00 (1H, tt) = 7.7 y 1.4
Hz, H4), 7.77 (2H, t ap. = 7.7 Hz,H3(5)), 7.64 (1H, dddj = 5.4,
2.0y 1.0 HzH®6'), 7.36 (1H, ddd] = 8.6, 6.8 y 2.0 HzH4"), 6.50
(1H, ddd,J = 8.6, 1.2 y 1.0 HzH3"), 6.37 (1H, ddd) = 6.8, 5.4 y
1.2 Hz,H5).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

165.7 C2'), 146.8 C6'), 144.5 C2(6)), 138.4 C4), 137.6 C4),
128.5 C3(5)), 112.2C5'), 112.1 C3)).

Analisis para GoHoN3 (%):
C:70.15 H:5.30 N:24.55
Hallado C:69.89 H:5.37 N:24.80

4.1.2.-PREPARACION DE N-HETEROARILAMINIDAS DE
PIRIDINIO POR REACCION DEL YODURO DE N-AMI-
NOPIRIDINIO CON HALOHETEROCICLOS

Procedimiento general

Método A

A una suspension del yoduro Neaminopiridinio (1 g, 4.5 mmol)
en CHCN (20 mL) se le afiade carbonato potasico (1.88 & mmol). La
reaccion se agita durante 45 minutos vigorosamentéemperatura
ambiente, apreciandose la formacion del iluro mestio por el color
purpura que adquiere la disolucién. A esta mezelales adiciona el
correspondiente haloheteroaril derivado (4.7 mranllCHCN (5 mL). La
mezcla de reaccién se agita a reflujo hasta noredaisduro de partida
mediante TLC.

Las sales inorganicas se filtran a través de cglis® lavan con
CH:CN. El filtrado se concentra a vacio. El productd abtenido se
purifica por cromatografia flash utilizando etaremmo eluyente y se
recristaliza del disolvente adecuado.

Método B

En un matraz de dos bocas se adicionan el halolaeiederivado
solido (0.37 mmol), efert-butdxido sédico (0.22 g, 2.25 mmol), el BINAP
(5 mol %) y el yoduro dé&l-aminopiridinio (0.125 g, 0.56 mmol). Se hace
vacio durante unos 5 minutos y a continuaciéon sa pema corriente de
argon (10 minutos). Bajo atmosfera de argon, seatdin el tolueno seco
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(10 mL) y el catalizador B(ba} (5 mol %). La mezcla de reaccion se
agita a reflujo hasta no observar producto degrartiediante TLC.

Cuando el haloheteroaril derivado es liquido seiada a la mezcla
de reaccion después de afadir el disolvente.

Una vez consumido el reactivo de partida, la medelaecaccion se
filtra sobre celita y se lava con @EN hasta que no se observe color en el
filtrado. El disolvente se evapora a sequedad grwlio asi obtenido se
purifica por cromatografia en columna con etanah@oeluyente y se
recristaliza en el disolvente indicado para cada.ca

Método C

En un tubo de cuarzo cilindrico (1,3 cm @) se ihiicen el
carbonato potésico (0.15 g, 1.12 mmol), el yodueoNeaminopiridinio
(0.083 g, 0,37 mmol), el correspondiente halohetdralerivado (0.39
mmol) y 0.5 mL de agua. La mezcla de reaccion hgjtacion se irradia
en el microondas a 170°C durante 10 minutos. Elhdgate se elimina a
vacio y el producto obtenido se purifica por cragedfia en columna
empleando etanol como eluyente en todos los casospt® en los
compuesto2m y 2n que precipitan en el medio de reaccion y se sapara
por filtracion. El producto obtenido se recristalizn el disolvente
adecuado para cada caso.

N-( Pinidin-2-il Jaminida de piridinic (2a.)

A partir de 60 mg de 2-bromopiridina (0.37 mmolywendo el
método B y después de 21 horas a reflujo, se
obtuvieron 54 mg da como un sélido de color
naranja (Hexano). Rdto. 90%.

P.f. 116-117°C
P.f. Lit.* 115-116°C

Siguiendo el método C se obtuacon un 24% de rendimiento.
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A partir de 42 mg de 2-cloropiridina (0.37 mmolywendo el
método B y después de 31 horas a reflujo, se abtuvi22 mg dea
(Rdto. 33%) y siguiendo el método C el rendimidntdel 35%.

NA(5-Metibpinidin-2-it Jaminida de piidinic (2¢)

A partir de 65 mg de 2-bromo-5-metilpiridina (0.3@mol)
siguiendo el método B y después de 25 horas a
reflujo, se obtuvieron 53 mg del compuegio
como un sdlido naranja (EtOH). Rdto. 76%.

P.f.: 94-96°C

IR (KBr), vmax (Cm™):
1599, 1463, 1374, 1320, 1286, 1147, 806, 669.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.76 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 7.99 (1H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.79 (2H, ddJ = 7.7 y 7.0 HzH3(5)), 7.55 (1H, mH#6"),
7.30 (1H, dd,J = 8.6 y 2.4 HzH4"), 6.52 (1H, d;) = 8.6 Hz,H3)),
2.15 (3H, s, Ela).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

163.4 €2, 145.7 C2(6)), 144.0 C6'), 140.1 C4), 137.1 C4),
128.5 C3(5)), 121.8C5'), 112.3 C3'), 17.5 CHa).

MS (EI, m/2):
185 (31, M"), 184 (86), 105 (11), 79 (44), 52 (100).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GiH1:N3[M+H]*
Calculado: 186.10257
Encontrado: 186.10226
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N-(5-Bramopiridin-2-il Jaminida de pividinio (196

A partir de 92 mg de 2,5-dibromopiridina (0.39 mprsguiendo el
meétodo C, se obtuvieron 36 mg del compuéSio
como un solido amarillo (Acetona). Rdto. 39%.

P.f: 127-128°C
P.f. Lit.”: 125-128°C

Siguiendo el método B después de 39 horas a reftufubtuvadl9b
con un 38% de rendimiento.

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.67 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.18 (1H, ttJ = 7.5 y 1.3
Hz, H4), 7.79 (2H, dd) = 7.5 y 6.9 HzH3(5)), 7.64 (1H, dJ = 2.2
Hz, H6'), 7.38 (1H, ddj = 9.0 y 1.8 HzH4'), 6.40 (1H, dJ = 9.0
Hz, H3).

N-(3-Metegipinidin-2-il Jaminida de pividinic. (2us)

A partir de 70 mg de 2-bromo-3-metoxipiridina (0.837mol)
siguiendo el método B y después de 21 horas a
reflujo, se obtuvieron 60 mg déw como un
sélido de color naranja (EtOH). Rdto. 85%.

P.f.. 181-183°C

IR (KBr), vmax (cm™):
1593, 1465, 1442, 1420, 1209, 1179, 1109, 1003, 745
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.72 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.07 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.83 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.28 (1H, ddJ =
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5.3y 1.5 HzH6'), 6.96 (1H, dd,] = 7.7 y 1.5 HzH4'), 6.45 (1H,
dd,J = 7.7 y 5.3 HzH5"), 3.89 (3H, s, B3).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

157.4 €2, 145.4 C3"), 145.1 C2(6)), 138.3 C4), 137.6 C6)),
128.5 C3(5)), 115.4 C4'), 112.1 C5'), 55.6(0CHs).

Analisis paraC;;H11N30 - 1/2 HO (%):
C.62.84 H:575 N:19.99

Hallado C:63.09 H:5.59 N:19.62
MS (EI, m/2):

201 (66, M™), 200 (100), 107 (64), 80 (59), 67(19), 53 (3A(FR).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GiH1,N3O [M+H]*

Calculado: 202.09749

Encontrado: 202.09668

N A 6-Clonopinidin-2-il Jaminida de piridinic (2¢)

A partir de 58 mg de 2,6-dicloropiridina (0.39 minsiguiendo el
meétodo C, se obtuvieron 38 mg del compu@to
como un sélido amarillo (EtOH:AcOEt). Rdto.
50%.

P.f:111-112°C
P.f. Lit.'% 110-112°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.73 (2H, ddJ = 7.1 y 1.2 HzH2(6)), 8.03 (1H, ttJ = 7.7 y 1.2
Hz, H4), 7.80 (2H, ddJ = 7.7 y 7.1 HzH3(5)), 7.27 (1H, ddJ =
8.4y 7.3 HzH4"), 6.34 (1H, d, J = 8.4 HE3' 0 5, 6.32 (1H, dJ
= 7.3 Hz,H3'0 5).
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NA(5-Clarepiridin-2-il Jaminida de pividinie (19a.)

A partir de 58 mg de 2,5-dicloropiridina (0.39 minsiguiendo el
método C, se obtuvieron 30 mg del compuesto
19a como un solido amarillo (Acetona). Rdto.
40%.

P.f.: 128-129°C
P.f. Lit.* 130-131°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.71 (2H, ddJ = 6.8 y 1.5 HzH2(6)), 8.03 (1H, ttJ = 7.8 y 1.5
Hz, H4), 7.79 (2H, ddJ = 7.8 y 6.8 HzH3(5)), 7.56 (1H, dJ =
2.6 Hz,H6"), 7.29 (1H, ddJ = 9.1 y 2.6 HzH4"), 6.45 (1H, d,) =
9.1 Hz,H3).

NA5-Nitnopirnidin-2-il Jaminida de pividinic (2m )

A partir de 62 mg de 2-cloro-5-nitropiridina (0.88mol) siguiendo
el método C, se obtuvieron 58 mg del compuesto
2m como un sdlido naranja (MeOH). Rdto. 72%.

P.f. 219-221°C
P.f. Lit. 1% 216-218°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.69 (2H, dd,J = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 8.61 (1H, dJ = 2.7 Hz,
H6"), 8.26 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3 HzH4), 7.98 (1H, ddJ = 9.5y 2.7
Hz, H4"), 7.94 (2H, ddJ = 7.7 y 7.0 HzH3(5)), 6.40 (1H, d,) =
9.5 Hz,H3").
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NA(3-Nitwapinidin-2-it Jaminida de piridinic (2n)

A partir de 62 mg de 2-cloro-3-nitropiridina (0.88mol) siguiendo
el método C, se obtuvieron 61 mg del compugsto
como un sélido naranja (MeOH). Rdto. 75%.

P.f.: 256-258°C
P.f. Lit. 1% 257-258°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.63 (2H, ddJ = 6.8 y 1.3 HzH2(6)), 8.30 (1H, ddJ=8.1y 1.8
Hz, H4'), 8.25 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3 HzH4), 7.93 (3H, mH3(5) v
H6"), 6.40 (1H, ddJ = 8.1 y 4.6 HzH5)).

No(6-Broma[2,2’ Jbipinidin-6-il )aminida de piridinic (2i)

A partir de 116 mg de 6,6'-dibromo[2,2]bipiridimi(0.37 mmaol)
siguiendo el método B y después de 7 horas a
reflujo, se obtuvieron 36 mg d& como un

sélido de color amarillo (EtOH:AcOEt). |\/
Rdto. 30%. NT
Br N~
P.f.. 190-192°C
TN N

Siguiendo el método A después de 17 horas a redkijobtuva?i
con un 38% de rendimiento.

IR (KBr), vmax (Cm™):

1570, 1547, 1431, 1412, 1353, 1268, 1237, 11394,1920, 784,
666.

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.93 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.06 (1H, ttJ = 7.6 y 1.3
Hz, H4), 7.85 (2H, ddJ = 7.6 y 6.9 HzH3(5)), 7.84 (1H, ddJ =
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7.6y 1.0 HzH3"), 7.59 (1H, tJ = 7.7 Hz,H4"), 7.48 (3H, mH3,,
H4' yH5"), 6.60 (1H, ddJ = 8.1y 1.1 HzH5)).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

164.5 C2"), 159.6 C2'), 152.1 C6'), 144.6 C2(6)), 142.2 C6"),
140.4 C4), 138.8 C4"), 137.6 C4'), 128.2 C5"), 127.9 C3(5)),
120.1 €3'), 113.0 €3"), 110.7 C5').

MS (EI, m/2):

328/326 (51/50, M), 327/325 (100,90), 251/249 (12/13), 246 (48),
194 (16), 170 (43), 141 (29), 114 (26), 79 (49)(3a).

HRMS (APCI-TOF, CHOH) para GsH1o "BrN, [M+H]*
Calculado: 327.0245
Encontrado: 327.0250

N Quinalin-2-il Jaminida de piridinic (2d.)

A partir de 64 mg de 2-cloroquinolina (0.39 mmafQusendo el
meétodo C, se obtuvieron 63 mg del compu@sto
como un soélido naranja (EtOH:AcOEt). Rdto.
76%.

P.f.: 93-95°C
P.f. Lit. ": 92-94°C

Siguiendo el método A después de 5 horas a reflejobtuvo2d
con un 40% de rendimiento y siguiendo el métode&hdées de 31 horas a
reflujo el rendimiento fue del 50%.

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.89 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.12 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.88 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.77 (1H, dJ = 8.9
Hz, H4"), 7.51 (1H, ddJ = 7.9 y 1.6 HzH8"), 7.37 (1H, ddd) =
8.6, 6.7 y 1.6 HzH6"), 7.27 (1H, dd,) = 8.6 y 1.3 HzH5"), 7.08
(1H, ddd,J=7.9, 6.7 y 1.3 HA7"), 6.76 (1H, d;) = 8.9 Hz,H3).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

164.1 C2'), 148.6 C8a'), 145.0 C2(6)), 138.8 C4), 137.8 C4),
130.0 €8, 128.4 C3(5)), 128.3 C5'), 124.9 (dos sefiales
solapada€4a’ yC6'), 121.9 C7'), 116.8 C3").

MS (El, m2):

221(28, M), 220 (100), 115 (18), 114 (11), 79 (5), 52 (8).
HRMS (APCI-TOF, CHOH) para GsH1oN3 [M+H]*

Calculado: 222.1031

Encontrado: 222.1027

N Quinolin-4-il Jaminida de piridinic (2e)

A partir de 64 mg de 4-cloroquinolina (0.39 mmafQusendo el
método C, se obtuvieron 58 mg del compué&so
como un solido naranja (EtOH:AcOEt). Rdto. 70%.

P.f.: 93-95°C

Siguiendo el método A después de 5 horas a reflejobtuvo2e
con un 64% de rendimiento.

IR (KBr), vmax (Cm™):

1647, 1618, 1601, 1539, 1494, 1468, 1389, 13548,115636, 789,
745, 674.

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.85 (2H, dd,J = 6.7 y 1.4 HzH2(6)), 8.47 (1H, d aJ = 8.3 Hz,
H8"), 8.36 (1H, tt) = 7.8 y 1.4 HzH4), 8.06 (2H, dd) = 7.8 y 6.7
Hz, H3(5)), 7.68 (1H, ddd) = 8.1, 6.8 y 1.4 HzH6"), 7.62 (1H, dd,
J=8.1y 1.6 HzH5", 7.51 (1H, ddd)J = 8.3, 6.8 y 1.2 HzH7"),

7.25 (1H, dJ = 6.6 Hz,H2'), 6.71 (1H, dJ = 6.6 Hz,H3").
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

145.7 C2(6)), 141.5 C4), 138.3 C8a)), 134.8 C2'), 132.5 C6)),
129.9 C3(5)), 129.8 C4), 127.5 C7), 127.2 C5), 126.2 C8),
122.4 C4a'), 109.4C3").

MS (ESI,m/2):
222 (100, M + 1), 220 (9), 143 (24).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH1:N3[M+H]*
Calculado: 222.1031
Encontrado: 222.1044

N« Isequinalin-1-il Jaminida de piridinie (2f)

A patrtir de 64 mg de 1-cloroisoquinolina (0.39 mjreiyuiendo el
meétodo C, se obtuvieron 66 mg del compu&sto
como un soélido naranja (EtOH:AcOEt). Rdto.
80%.

P.f.: 138-140°C

Siguiendo el método A después de 16 horas a refkijobtuva2f
con un 46% de rendimiento.

IR (KBr), vmax (Cm™):

1612, 1583, 1540, 1495, 1472, 1391, 1356, 11576,1189, 750,
676.

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.83 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.44 (1H, dd a] = 8.2 y
0.9 Hz,H8"), 8.30 (1H, tt] = 7.8 y 1.3 HzH4), 8.02 (2H, dd,) =
7.8 'y 6.9 Hz,H3(5)), 7.65 (1H, dddJ = 7.9, 6.4 y 1.3 HzH®6"),
7.60 (1H, dd aJ = 7.9 y 1.9 HZH5'), 7.49 (1H, ddd) = 8.2, 6.4 y
1.9 Hz,H7"), 7.32 (1H, d,J = 6.4 Hz,H3'), 6.71 (1H, ddJ = 6.4 y
0.8 Hz,H4).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

162.8 C1), 146.1 C2(6)), 140.3 C4), 138.8 C3), 138.5 C4a),
131.6 C6'), 129.3 C3(5)), 126.9 C5' 0 C7"), 126.7 C5' 0 C7),
125.9 C8"), 122.0 C8a'), 109.4C4).

MS (ESI,m/2):
222 (100, M+1), 220 (28), 143 (18).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G4H1oN3[M+H] ™

Calculado: 222.1031
Encontrado: 222.1045

N 3-Clercisoquinelin-1-il Jaminida de piridinic (2g)

A partir de 77 mg de 1,3-dicloroisoquinolina (Or&énol) siguiendo
el método C, se obtuvieron 83 mgatecomo un
sélido de color naranja (EtOH:AcOEt). Rdto.
86%.

P.f.: 133-135°C.

Siguiendo el método A después de 6 horas a resiejobtuvo2g
con un 90% de rendimiento.

IR (KBr), vmax (Cm™):
1579, 1486, 1474, 1407, 1381, 1139, 671.
IH-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

8.84 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 8.33 (1H, dd a.] = 8.4 y
1.2 Hz,H8", 8.21 (1H, ttJ = 7.8 y 1.3 HzH4), 7.94 (2H, ddJ =
7.8 'y 7.0 HzH3(5)), 7.56 (1H, dddJ = 8.1, 6.8 y 1.2 HzH®6"),
7.49 (1H, ddJ = 8.1y 1.5 HzH5'), 7.39 (1H, ddd) = 8.4, 6.8 y
1.5 Hz,H7"), 6.66 (1H, sH4").
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3C-RMN (75 MHz, DMSO-4), 5 (ppm):

163.5 C1), 146.0 C2(6)), 145.4 C3'), 140.6 C4 o C4'a), 139.8
(C4'a 0C4), 131.4 C6), 128.6 C3(5)), 126.1 C5' 0 C7"), 126.0
(C5' 0C7"), 125.7 C8'), 120.1 C8a)), 106.2C4).

MS (ESI,m/2):
258/256 (36/100, M + 1), 177 (25).
HRMS (APCI-TOF, CHOH) para G4H1:*°CIN3 [M+H] *

Calculado: 256.0642
Encontrado: 256.0641

N« Isequinalin-4-il Jaminida de piridinic (2x)

A partir de 78 mg de 4-bromoisoquinoli@.37 mmol) siguiendo
el método B y después de 30 horas a reflujo, se
obtuvieron 51 mg d@x como un solido de color
rojo oscuro (EtOH:AcOEt). Rdto. 63%.

P.f.: 159-161°C

IR (KBr), vmax (Cm™):
1558, 1489, 1465, 1457, 1396, 1320, 1124, 678, 668.
IH-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

8.83 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 8.50 (1H, sH1"), 8.31 (1H,
m, H8'), 8.14 (1H, tt] = 7.8, 1.3 HzH4), 7.96 (1H, mH5"), 7.91
(2H, dd,J = 7.8 y 7.0 HzH3(5)), 7.69 (2H, mH6' y H7"), 7.29
(1H, s,H3).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

146.2 C1'), 145.7 C2(6)), 143.2 C4"), 142.2 C4), 131.9 C6"),
130.3 C3(5)), 129.6 €8'), 129.1 C8a’), 129.0 €7"), 125.9 (dos
sefales solapad&®la’ yC3'), 122.5 C5").
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MS (EI, m/2):

221 (15, M"), 144 (19), 142 (24), 115 (40), 80 (65), 79 (1(D,
(80).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G4H1oN3[M+H] ™

Calculado: 222.1031
Encontrado: 222.1022

N-(6-Metegipinidazin-3-il Jaminida de piridinic (2y)

A partir de 51 mg de 3-cloro-6-metoxipiridazirf@.37 mmol)
siguiendo el método B y después de 25 horas a
reflujo, se obtuvieron 21 mg d2y como un
sélido de color naranja (EtOH). Rdto. 30%.

P.f.. 115-117°C

IR (KBT), max (Cm™):
1559, 1472, 1418, 1304, 1006, 841, 667.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.90 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 8.33 (1H, ttJ = 7.8 y 1.3
Hz, H4), 8.03 (2H, ddJ = 7.8 y 7.0 HzH3(5)), 7.09 (1H, d apJ]
= 9.7 Hz,H4' orH5'), 7.02 (1H, d apJ = 9.7 Hz,H5'or H4'), 3.88
(3H, s, Ga).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

163.2 C6'), 160.2 €3, 145.1 C2(6)), 138.5 C4), 128.6 C3(5)),
125.0 C5'), 121.6 C4"), 54.3 CHa).

MS (El, m2):
202 (32, M"), 201 (100), 80 (74), 79 (16), 52 (39).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoH11N4O [M+H]"

Calculado: 203.0933
Encontrado: 203.0929
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N-(6-Cloropiridazin-3-il Jaminida de pividinic (2c.)

A partir de 58 mg de 3,6-dicloropiridazina (0.39 oijrsiguiendo
el método C se obtuvieron 70 mg del compuesto
20 como un solido amarillo (EtOH:AcOEt). Rdto.
90%.

P.f.. 155-157°C
P.f. Lit. 1% 154-155°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.79 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.22 (1H, ttJ = 7.8 y 1.3
Hz, H4), 7.93 (2H, ddJ = 7.8 y 6.9 HzH3(5)), 7.18 (1H, dJ = 9.4
Hz, H5'), 6.83 (1H, dyJ = 9.4 Hz,H4).

N-(6-Fenilpinidazin-3-il Jaminida de piridinie (2p )

A partir de 75 mg de 3-cloro-6-fenilpiridazina (9.3mmol)
siguiendo el método C se obtuvieron 82 mg del

compuesto 2p como un sélido amarillo 4 N )
(EtOH:AcOEt). Rdto. 88%. O
P.f.: 160-162°C s
N N
P.f. Lit. *® 160-161°C | _
. J

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.82 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.11 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.85 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.80 (2H, ddy =

8.2 y 1.5 HzH2"(6"), 7.62 (1H, dJ = 9.5 Hz,H5'), 7.40 (2H, dd,
J=8.2y 6.9 HzH3"(5"), 7.36 (1H, ttJ= 6.9y 1.5 HzH4"), 6.85
(1H, d,J = 9.5 Hz,H4").
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N Pirimidin-2-il Jaminida de piridinic (2c)

A partir de 45 mg de 2-cloropirimidina (0.39 mmslyuiendo el
método C se obtuvieron 53 mg del compueato
como un solido amarillo (AcOEt). Rdto. 80%.

P.f.: 151-153°C
P.f. Lit. 1% 150-152°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.71 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.20 (1H, ttJ = 7.8 y 1.3
Hz, H4), 8.11 (2H, dJ = 4.8 Hz,H4'(6")), 7.91 (2H, dd) = 7.8 y
6.9 Hz,H3(5)), 6.38 (1H, tJ = 4.8 Hz H5").

N-(5-Bromepirimidin-2-il Jaminida de piridinie (21a)

A partir de 910 mg de 2-cloro-5-bromopirimidina A4mmol)
siguiendo el método A y después de 14 horas a
reflujo, se obtuvieron 859 mg del compuegta
como un solido amarillo (Ci€l,:Et,0O). Rdto.
76%.

P.f.: 126-127°C

IR (KBr), vmax (Cm™):
1575, 1507, 1473, 1436, 1267, 781, 669.
H-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

8.75 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.23 (1H, ttJ = 7.8 y 1.3
Hz, H4), 8.11 (2H, sH4'(6"), 7.93 (2H, dd,J = 7.8 y 6.9 Hz,
H3(5).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

167.4 C2), 159.2 C4'(6"), 145.8 C2(6)), 140.5 C4), 128.7
(C3(5)), 103.8 C5).

MS (El, m2):

252/250 (38/38, M), 251/249 (100/97), 119 (26), 79 (90), 52 (29).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GHg"*BrN4 [M+H]*

Calculado: 250.9932

Encontrado: 250.9933

N-(2-Clonopinimidin-4-il Jaminida de pinidinic (2q)

A partir de 58 mg de 2,4-dicloropirimidina (0.39 miinsiguiendo
el método C se obtuvieron 26 mg del compuesto
2g como un sdlido amarillo (EtOH:AcOEt). Rdto.
34%.

P.f.: 136-137°C
P.f. Lit.*%: 134-136°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.65 (2H, dd, J = 6.9 y 1.4 HE2(6)), 8.27 (1H, t, J = 7.6 y 1.4
Hz, H4), 7.94 (2H, dd, J = 7.6 y 6.9 H43(5)), 7.65 (1H, d, J = 6.2
Hz, H6'), 6.25 (1H, s a., J = 6.2 H45)).

m(z- ,ll [.E EE -e . - » l. -4-"£) . - l dep. » l- - (2¢)

A partir de 60 mg de 4-cloro-2-metilsulfanilpirinmg (0.37 mmol)
siguiendo el método B y después de 20 horas gagefle obtuvieron 40
mg de2z como un solido de color naranja (AcOEt:Hexano).0RE80%.
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P.f.: 70-71°C

IR (KBr), vmax (Cm™):
1618, 1582, 1502, 1473, 1449, 1368, 1353, 813, 687.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.72 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.28 (1H, ttJ = 7.8 y 1.3
Hz, H4), 7.95 (2H, ddJ = 7.8 y 6.9 HzH3(5)), 7.66 (1H, d)) =
6.2 Hz,H6'), 6.09 (1H, dJ = 6.2 Hz,H5"), 2.07 (3H, s, B3).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

171.3 C4), 167.5 C2), 153.2 C6'), 146.1 C2(6)), 140.9 C4),
128.4 C3(5)), 102.6C5'), 13.5 CHa).

MS (EI, m/2):
218 (52, M"), 217 (26), 80 (33), 79 (100), 52 (27).
HRMS (APCI-TOF, CHOH) para GoH1:N4S [M+H]"
Calculado: 219.0704
Encontrado: 219.0721

N-(2-Clora-6-metilpinimidin-4-i Jaminida de pividinio (21)

A partir de 64 mg de 2,4-dicloro-6-metilpirimidin@.39 mmol)
siguiendo el método C se obtuvieron 80 mg del

compuesto 2r como un solido amarillo TN
(ACOEt:Hex). Rdto. 96%. @
P.f.: 144-146°C v
Cl N\ N
P.f. Lit.’® 144-146°C \ij;(
=
CH,

—
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'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.68 (2H, dd, J = 6.9 y 1.3 HE2(6)), 8.30 (1H, tt, J = 7.8 y 1.3
Hz, H4), 7.97 (2H, dd, J = 7.8 y 6.9 HH3(5)), 6.13 (1H, s a.,
H5", 2.21 (3H, s, B3).

N-(2,6-Dickonopinimidin-4-il Jaminida de piridinic (25 )

A partir de 72 mg de 2,4,6-tricloropirimidina (0.38mol)
siguiendo el método C se obtuvieron 77 mg del
compuesto 2s como un solido amarillo
(EtOH:AcOE). Rdto. 85%.

P.f.; >187°C desc.
P.f. Lit. 1% >190°C desc.

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.69 (2H, dd, J = 6.9 y 1.3 HE2(6)), 8.33 (1H, tt, J =78y 1.3
Hz, H4), 7.99 (2H, dd, J = 7.8 y 6.9 H43(5)), 6.30 (1H, s aH5").

N Pirimidin-5-il Jaminida de piridinic (2aa)

A partir de 60 mg de 5-bromopirimidir{@.37 mmol) siguiendo el
método B y después de 32 horas a reflujo, se
obtuvieron 30 mg d@aa como un sélido de color
naranja (EtOH:AcOEt). Rdto. 50%.

P.f.: 131-133°C

IR (KBT), vmax (Cmi™):
1701, 1458, 1431, 719, 626.
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'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.81 (2H, ddJ = 6.9 y 1.2 HzH2(6)), 8.23 (1H, sH2", 8.16 (1H,
tt, J = 7.6 y 1.2 HzH4), 7.92 (4H, mH4'(6") yH3(5)).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

151.9 C2'), 145.3 C2(6)), 144.2 C4'(6")), 140.4C4), 139.0 C5"),
130.0 C3(5)).
MS (El, m2):

172 (48, M"), 144 (13), 80 (99), 79 (30), 66 (100), 52 (40).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GHgN4 [M+H]*

Calculado: 173.0827

Encontrado: 173.0824

N-( Pinazin-2-il Jaminida de piridinic (26)

A partir de 45 mg de 2-cloropirazina (0.39 mmolyusendo el
método C se obtuvieron 49 mg del compueaio
como un solido amarillo (AcOEt). Rdto. 75%.

P.f.: 157-158°C
P.f. Lit. 1% 157-159°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.82 (2H, ddJ = 7.0 y 1.2 HzH2(6)), 8.21 (1H, ttJ = 7.8 y 1.2
Hz, H4), 7.93 (2H, ddJ = 7.8 y 7.0 Hz, H3(5)), 7.86 (1H, dJ =
1.5 Hz,H3"), 7.61 (1H, ddJ = 3.1 y 1.5 HzH6'), 7.45 (1H, d,) =
3.1 Hz,H5).
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N-(3-Clarepinazin-2-il Jaminida de pividinic (2t)

A partir de 58 mg de 2,3-dicloropirazina (0.39 mjrguiendo el
método C se obtuvieron 65 mg del compueato
como un solido amarillo (EtOH:AcOEt). Rdto. 84%.

P.f.: 198-200°C
P.f. Lit. 1% 197-199°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.68 (2H, ddJ = 6.8 y 1.3 HzH2(6)), 8.22 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.91 (2H, ddJ = 7.7 y 6.8 HzH3(5)), 7.49 (1H, dJ =
2.8 Hz,H6"), 7.21 (1H, d, J = 2.8 HH5)).

N-(6-Clernopirazin-2-il Jaminida de piridinie (2u)

A partir de 58 mg de 2,6-dicloropirazina (0.39 myreguiendo el
método C se obtuvieron 64 mg del compuekio
como un solido amarillo (EtOH:AcOEt). Rdto.
83%.

P.f. 186-187°C
P.f. Lit. 1% 184-186°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.78 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.21 (1H, ttJ = 7.8 y 1.3
Hz, H4), 7.93 (2H, ddJ = 7.8 y 6.9 HzH3(5)), 7.70 (1H, sH3),
7.36 (1H, sH5).
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N CQuineaalin-2-il Jaminida de piridinic (2h)

A partir de 64 mg de 2-cloroquinoxalina (0.39 mm&buiendo el
meétodo C, se obtuvieron 62 mg del compue@éto
como un solido amarillo (EtOH:AcOEt). Rdto.
76%.

P.f.: 132-134°C

Siguiendo el método A después de 16 horas a redkijobtuvazh
con un 84% de rendimiento y siguiendo el métod®&hdés de 25 horas a
reflujo el rendimiento fue del 25%.

IR (KBr), vmax (cm™):
1581, 1541, 1503, 1467, 1430, 1304, 1153, 1011, PB4 666.
'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.97 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 8.23 (1H, ttJ = 7.9 y 1.3
Hz, H4), 8.21 (1H, sH3'), 7.96 (2H, ddJ = 7.9 y 7.0 HzH3(5)),
7.68 (1H, ddJ = 8.2 y 1.5 HzH5'), 7.42 (1H, ddd) = 8.2, 7.0 y
1.5 Hz,H6"), 7.28 (1H, ddJ = 8.2 y 1.5 HzH8'), 7.21 (ddd,] =
8.2, 7.0y 1.5 HzH7).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

159.6 €2, 145.0 C2(6)), 144.7 C3"), 143.3 C8a’), 139.8 C4),
137.1 C4a"), 130.7 C7'), 128.7 C3(5)), 128.6 C5'), 125.4 C8),
123.5 C6").

MS (EI, m/2):

222 (50, M"), 221 (100), 143 (15), 116 (28), 79 (12), 52 (12).
HRMS (APCI-TOF, CHOH) para GsH1iN4[M+H]*

Calculado: 223.0984

Encontrado: 223.1041
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No(Fiazol-2-il Jaminida de pividinic (2at)

A partir de 62 mg de 2-bromotiazg0.37 mmol) siguiendo el
método B y después de 30 horas a reflujo, se
obtuvieron 30 mg dab como un sdlido de color
naranja (AcOEt:Hexano). Rdto. 45%.

P.f.: 95-97°C

IR (KBT), vmax (Cm™):
1491, 1444, 1309, 1223, 1162, 757, 667.
'H-RMN (300 MHz, CQOD), § (ppm):

9.10 (2H, ddJ = 7.2 y 1.3 HzH2(6)), 7.95 (1H, tt) = 7.6 y 1.3
Hz, H4), 7.79 (2H, dd,) = 7.6 y 7.2 HzH3(5)), 6.93 (1H, d,J =
3.8 Hz,H4"), 6.50 (1H, dJ = 3.8 Hz,H5").

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

178.8 C2'), 141.7 C2(6)), 138.2 C4), 136.2 C4), 128.3 C3(5)),
106.4 C5).

MS (El, m2):
177 (33, M"), 79 (100), 52 (19).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GHgNsS [M+H]"
Calculado: 178.0439
Encontrado: 178.0428

N-(5-Nitnotiazal-2-il Jaminida de piridinic (24)

A partir de 980 mg de 2-bromo-5-nitrotiaZdl.7 mmol) siguiendo
el método A y después de 21 horas a reflujo, se
obtuvieron 780 mg d&j como un solido de color
naranja (MeOH). Rdto. 78%.

P.f.: 241-242°C
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IR (KBr), vmax (Cm™):
1505, 1485, 1473, 1417, 1388, 1317, 1238, 1159),1250, 667.
'H-RMN (300 MHz, (CR),CO), s (ppm):

9.04 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 8.33 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 8.06 (2H, ddJ = 7.7 y 7.0 HzH3(5)), 7.94 (1H, sH4).

13C-RMN (125 MHz, (CR),CO),5 (ppm):

179.5 €2, 142.5 €2(6)), 139.5 C4), 133.0 C4"), 127.5 (dos
sefales solapad&3(5) yC5").

MS (El, m2):

222 (37, M"), 97 (35), 79 (100), 52 (27).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GH7N405S [M+H]"

Calculado: 223.02842

Encontrado: 223.02798

N-(5-Etaicarbonilliozel-2-if Jaminida de piidinic (28)

A partir de 1110 mg de 2-bromotiazol-5-carboxilat® etilo (4.7
mmol) siguiendo el método A y después de 21
horas a reflujo, se obtuvieron 22 mg 2le como
un solido de color naranja (AcOEt:Hexano). Rdto.
20%.

P.f.: 125-126°C

IR (KBr), vmax (cm™):
1685, 1489, 1452, 1311, 1276, 1234, 1164, 1074, 749, 670.
'H-RMN (300 MHz, (CROD), 8 (ppm):

8.96 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 8.21 (1H, ttJ = 7.8 y 1.3
Hz, H4), 7.94 (2H, ddJ = 7.8 y 7.0 HzH3(5)), 7.62 (1H, sH4"),
4.26 (2H, q,) = 7.1 Hz, Gi), 1.34 (3H, tJ = 7.1Hz, Gs).
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13C-RMN (75 MHz, (CXOD), § (ppm):

183.0 €2, 164.4 CO), 148.5 C2(6)), 144.0 C4), 140.1 C4),
129.0 C3(5)), 113.4C5'), 61.6 CH>), 14.7 CHa).

MS (El, m/2):
249 (34, M"), 97 (22), 79 (100), 52 (38).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G;H1o:N30,S [M+H]*
Calculado: 250.0650
Encontrado: 250.0671
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4.2.- HALOGENACION DE N-HETEROARILAMINI-
DAS DE PIRIDINIO.

4.2.1.-MONOHALOGENACION DE N-HETEROARILAMINI-
DAS DE PIRIDINIO

Procedimiento general

Método A

Sobre una disolucion de la correspondiente amidelgiridinio

(2.0 mmol) en diclorometano (5 mL) a baja tempeeat(:30 °C para
X=Cl, Br y 20°C para X=I) se adiciona, gota a gaaa disolucién de la
N-halosuccinimida (1.1 mmol) en diclorometano (20 mEalizada la
adicion, se deja que el sistema alcance la temparambiente y se
mantiene la agitacion hasta que no se aprecie piodie partida por TLC.
Se elimina el disolvente a vacio y la haloaminigapdidinio se purifica
por cromatografia en gel de silice con etanol celagente.

Cuando la aminida que se va halogenar presentausalgosicion
susceptible de halogenacién, la adicion se llevealao a temperatura
ambiente de una vez (no es necesario una adicifm) le

Método B

Sobre una disolucion de la correspondiente amidelgiridinio
(2.0 mmol) en DMF (5 mL) se adicionaNayodosuccinimida (1.1 mmol).
La reaccion se agita a 50°C hasta no observar giode partida mediante
TLC. Se elimina el disolvente a vacio y la haloddande piridinio se
purifica por cromatografia en gel de silice cometaomo eluyente.

N-(5-Clarepiridin-2-il Jaminida de pividinie (19a.)

A partir de laN-(piridin-2-il)Jaminida de piridinio2a (171 mg, 1
mmol) y N-clorosuccinimida (147 mg, 1.1 mmol), siguiendo &todo A
tras 8 horas de agitacion, se obtienen 160 mg deol@maminida de
piridinio 19acomo un solido amarillo (Acetona). Rdto. 78%.
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P.f.. 128-130°C
P.f. Lit.* 130-131°C —

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.71 (2H, ddJ = 6.8 y 1.5 HzH2(6)), 8.03 (1H, tt) = 7.8 y 1.5
Hz, H4), 7.79 (2H, ddJ = 7.8 y 6.8 HzH3(5)), 7.56 (1H, dJ = 2.6
Hz, H6"), 7.29 (1H, ddJ = 9.1 y 2.6 HzH4"), 6.45 (1H, dJ = 9.1
Hz, H3").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

164.4 C2), 147.4 C6'), 140.4 C2(6)), 138.3 C4), 136.2 C4),
128.5 C3(5)), 113.7 C3'), 105.2 C5').

Junto con el producto anteriormente descrito, Seivobcomo
producto secundario l&-(3-clorepiridin-2-il Jami-
nida de piridinie COMO un solido naranja. ( N )
®

P.f.: 131-133°C

IR (KBT), vmax (Cm™): |
1583, 1419, 1330, 1019, 742. \ )
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.69 (1H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.16 (1H, ttJ=7.8 y 1.3
Hz, H4), 7.89 (2H, ddJ = 7.8 y 6.9 HzH3(5)), 7.57 (1H, ddJ =
4.9y 1.6 HzH6'), 7.46 (1H, dd) = 7.6 y 1.6 HzH4"), 6.37 (1H,
dd,J=7.6y 4.9 HzH5').

13C-RMN (125 MHz, CROD), § (ppm):

162.3 C2'), 146.1 C2(6) 0C6"), 145.5 C6' 0 C2(6)), 139.4 C4),
137.8 C4'), 128.7 C3(5)), 116.7 C3'), 111.8 C5).

Analisis paraC,0HsCIN3 - 3/4 HO (%):
C:54.81 H:4.37 N:19.17
Hallado C:54.85 H:4.37 N:19.09
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MS (EI, m/2):
207/205 (11/34, M), 206/204 (36/100), 169 (13).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoHg>>CIN3 [M+H]*

Calculado: 206.0485
Encontrado: 206.0486

No(5-Bramopiridin-2-il Jaminida de pividinio (196

A partir de laN-(piridin-2-il)Jaminida de piridinio2a (171 mg, 1
mmol) y N-bromosuccinimida (196 mg, 1.1 mmol)
siguiendo el método A tras 4 horas de agitacion, se
obtienen 180 mg de la bromoaminida de piridinio
19b como un solido amarillo (Acetona). Rdto. 71%.

P.f: 126-127°C
P.f. Lit.”: 125-128°C

IR (KBr), vmax (Cm™):

1636, 1554, 1516, 1475, 1446, 1323, 1233, 11559,11065,
1028, 1001, 847, 823, 758, 701, 675, 636.

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.67 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.18 (1H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.79 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.64 (1H, dJ = 2.2
Hz, H6'), 7.38 (1H, ddJ = 9.0 y 1.8 HzH4"), 6.40 (1H, dJ = 9.0
Hz, H3).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

164.2 C2'), 147.1 C6'), 144.7 C2(6)), 140.3 C4)), 138.2 C4),
128.4 C3(5)), 113.5C3'), 105.0 C5').

Analisis paraC,oHgBrNs (%):
C:48.03 H:3.22 N:16.80
Hallado C:48.17 H:3.37 N:17.02



235 Parte Experimental

N(5-Yadopividin-2-il Jaminida de piridinia (19c)

A partir de laN-(piridin-2-il)Jaminida de piridinio2a (171 mg, 1
mmol) y N-yodosuccinimida (247 mg, 1.1
mmol) siguiendo el método A tras 12 horas de [/ N\
agitacion, se obtienen 211 g de la yodoaminida @
de piridinio 19¢c como un sélido amarillo NG
(Acetona). Rdto. 71%. Ne A

P.f: 133-135°C L
P.f. Lit.”: 132-135°C - J

(s

IR (KBr), vmax (cm™):
1567, 1470, 1448, 1368, 1330, 1281, 1145, 756, 665.
'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.76 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.15 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.88 (2H, ddj = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.84 (1H, dJ = 2.3
Hz, H6'), 7.58 (1H, ddJ = 8.9 y 2.3 HzH4"), 6.43 (1H, dJ = 8.9
Hz, H3).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

163.8 C2), 152.8 C6'), 145.7 C4"), 140.3 C2(6)), 139.3 C4),
128.7 C3(5)), 114.3C3"), 74.3 C5).

MS (EI, m/2):

297 (<2, M), 80 (15), 79 (100), 52 (38), 51 (66), 50 (49).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoHoIN3[M+H] "

Calculado: 297.9841

Encontrado: 297.9891
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N-(3-Brome-5-clorepiridin-2-il Jaminida de piridinio (22a)

A partir de laN-(5-cloropiridin-2-il)Jaminida de piridinid.9a (207
mg, 1 mmol) yN-bromosuccinimida (196 mg,

1.1 mmol), siguiendo el método A tras 12 horas [ N\
de agitacion, se obtienen 243 mg de la aminida | N
22a como un solido naranja (GAIl:ELO). N%
Rdto. 85%. Ng N
P.f. 150-151°C A
P.f. Lit.?": 150-154°C - J

IR (KBr), vmax (Cm™):
1562, 1476, 1424, 1385, 1026, 891, 787, 752, 671.

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):
8.68 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.20 (1H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.90 (2H, dd) = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.66 (1H, dJ = 2.3
Hz, H6'), 7.58 (1H, dJ = 2.3 Hz,H4").

BC—_RMN (75 MHz, CROD), & (ppm):
161.5 C2'), 146.2 C2(6)), 144.4 C6'), 140.4 C4), 139.9 C4"),
128.7 C3(5)), 116.9C5"), 106.0 C3").

MS (El, m2):
287/285/283 (2/9/7, M), 286/284/282 (6/22/16), 208 (58), 206
(45), 127 (72), 100 (34), 92 (66), 79 (100), 52)(&1 (80), 50
(39).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoHs Br*CINs [M+H] *
Calculado: 283.9590
Encontrado: 283.9649
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N-(3-Yado-5-clorepiridin-2-il Jaminida de piridinic (226)

A partir de laN-(5-cloropiridin-2-il)Jaminida de piridinid.9a (207
mg, 1 mmol) yN-yodosuccinimida (247 mg, 1.1
mmol), siguiendo el método A tras 24 horas de
agitacion, se obtienen 150 mg de la amirddh
como un solido naranja (Acetona). Rdto. 45%.

P.f.. 141-142°C
P.f. Lit.?": 140-142°C

IR (KBr), vmax (cm™):
1571, 1425, 1382, 1011, 774, 684.

'H-RMN (300 MHz, CQOD), § (ppm):
8.70 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.23 (1H, ttJ= 7.8 y 1.5
Hz, H4), 7.92 (2H, dd) = 7.8 y 6.9 HzH3(5)), 7.91 (1H, dJ = 2.3
Hz, H6"), 7.62 (1H, dJ = 2.3 Hz,H4").

3C—_RMN (75 MHz, CROD), § (ppm):
162.4 C2'), 147.2 C6'), 146.3 C2(6)), 145.2 C4'), 140.4 C4),
128.7 C3(5)), 118.0C5"), 79.6 C3)).

MS (El, m2):
333/331 (18/56, M), 332/330 (37/98), 203 (22), 169 (13), 127
(38), 125 (35), 100 (18), 98 (51), 79 (100), 78)(B/B (21), 52
(71), 51 (36), 50 (21).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoHg>"ClIN3[M+H] *
Calculado: 331.9452
Encontrado: 331.9439
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N-(3-Brame-5-nitropividin-2-il Jaminida de pividinic (45)

A partir de laN-(5-nitropiridin-2-il)aminida de piridinia2m (216
mg, 1 mmol) yN-bromosuccinimida (196 mg,
1.1 mmol), siguiendo el método A tras 24 horas

de agitacion, se obtienen 283 mg de la aminida | t

45 como un solido amarillo (Ci€l,:EtO). N+

Rdto. 96%. | NN
P.f. 179-181°C ON" g

IR (KBr), vmax (cm™):
1708, 1579, 1530, 1459, 1315, 1284, 1126, 678.

'H-RMN (300 MHz, CDC}), & (ppm):
8.61 (1H, d,J = 2.4 Hz,H6"), 8.56 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 Hz,
H2(6)), 8.35 (1H, dJ = 2.4 Hz,H4"), 8.04 (1H, ttJ = 7.6 y 1.3 Hz,
H4), 7.76 (2H, ddj = 7.6 y 6.9 HzH3(5)).

3C_RMN (75 MHz, CDC}), § (ppm):
162.9 €2'), 145.5 C6'), 143.7 C2(6)), 138.3 C4), 134.5 C4'),
133.5 C5'), 126.8 C3(5)), 104.1 C3").

MS (El, m2):

296/294 (41/40, M), 295/293 (99,100), 249 (30), 247 (31), 169
(41), 168 (57), 80 (26), 79 (59).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoHg *BrN4O, [M+H] *
Calculado: 294.9831
Encontrado: 294.9824

N-(5,6-Diclonepinidin-2-it Jaminida de piidinic (46)

A partir de laN-(6-cloropiridin-2-il)Jaminida de piridinia2l (207
mg, 1 mmol) yN-clorosuccinimida (147 mg, 1.1 mmol), siguiendo el
método A tras 24 horas de agitacion, se obtien8mid de la aminid46
como un solido naranja (Acetona). Rdto. 70%.
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P.f.: 149-150°C

IR (KBr), vmax (Cm™):
1587, 1477, 1441, 1367, 1158, 769, 665.

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):
8.75 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.09 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.84 (2H, ddj = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.37 (1H, d) = 8.7
Hz, H4"), 6.38 (1H, dJ = 8.7 Hz,H3).

3C_RMN (75 MHz, CROD), § (ppm):
163.8 C2'), 148.9 C6'), 144.8 C2(6)), 140.0 C4), 138.7 C4'),
128.3 €3(5)), 113.6 C5'), 111.2 C3)).

MS (El, m2):

243/241/239 (5/30/46, W), 242/240/238 (14/69/100), 204 (11),
203 (18), 79 (10), 52 (10).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoHg*>CLIN3[M+H]*
Calculado: 240.0095
Encontrado: 240.0107

N-(3-Brome-5,6-diclenapiridin-2-il Jaminida de piridinic (47 )

A partir de laN-(5,6-dicloropiridin-2-il)Jaminida de piridinio46
(240 mg, 1 mmol) yN-bromosuccinimida (196
mg, 1.1 mmol), siguiendo el método A tras 24
horas de agitacion, se obtienen 220 mg de la
aminida 47 como un sélido amarillo (EtOH).
Rdto. 69%.

P.f.: 143-145°C

IR (KBr), vmax (Cm™):
1573, 1476, 1431, 1318, 1152, 1035, 795, 686.
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'H-RMN (300 MHz, CDCJ), & (ppm):

8.72 (2H, ddJ = 7.0 y 1.2 HzH2(6)), 7.86 (1H, tt) = 7.7 y 1.2
Hz, H4), 7.64 (2H, ddJ = 7.7 y 7.0 HzH3(5)), 7.61 (1H, sH4).

3C_RMN (75 MHz, CDC}), § (ppm):
157.6 C2'), 144.0 C6'), 143.3 C2(6)), 141.4 C4), 136.4 C4'),
126.5 €C3(5)), 115.9 C5'), 104.1 C3").

MS (El, m2):

323/321/319/317 (6/29/64/34, N, 322/320/318/316 (10/40/100/
13), 203 (23), 202 (21), 80 (10), 79 (18), 52 (25).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoH;"*Br**Cl,N; [M+H] *
Calculado: 317.9200
Encontrado: 317.9221

N-(5-Clornepirazin-2-il Jaminida de piridinic (20a)

A partir de laN-(pirazin-2-il)Jaminida de piridinid2b (172 mg, 1
mmol) y N-clorosuccinimida (147 mg, 1.1
mmol) siguiendo el método A tras 8 horas de [~ N\
agitacion, se obtienen 149 mg de la | \
cloroaminida de piridini20a como un soélido %
amarillo (AcOEt). Rdto. 72%.

l}l+
N N~
P.f.: 159-161°C C,iNj
- J

P.f. Lit.%® 158-161°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.76 (2H, ddJ = 5.7 y 1.3 HzH2(6)), 8.13 (1H, ttJ = 8.2 y 1.3
Hz, H4), 7.89 (2H, ddJ = 8.2 y 5.7 HzH3(5)), 7.62 (1H, dJ = 1.4
Hz, H3' 0H6'), 7.60 (1H, dJ = 1.4 Hz,H3' 0H®)).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

160.8 C2'), 145.0 C2(6)), 140.3 C6'), 139.5 C4), 135.4 C3),
132.1 C5'), 128.7 C3(5)).
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Andlisis paraCyH;CIN, (%):

C:52.31 H:3.41 N:27.11
Hallado C:52.32 H:3.69 N:27.31

N-(5-Bromepinazin-2-il Jaminida de piridinic (206)

A partir de laN-(pirazin-2-il)Jaminida de piridinid2b (172 mg, 1
mmol) y N-bromosuccinimida (196 mg, 1.1
mmol) siguiendo el método A tras 5 horas de
agitacion, se obtienen 176 mg de la
bromoaminida de piridini0b como un sélido
amarillo (CHCI»:Et,O). Rdto. 70%.

P.f.: 190-191°C
P.f. Lit.2": 190-191°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.70 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 8.17 (1H, tt) = 7.8 y 1.3
Hz, H4), 7.89 (2H, ddJ = 7.8 y 7.0 HzH3(5)), 7.66 (1H, dJ = 1.5
Hz, H3' 0H6'), 7.64 (1H, dJ = 1.5 Hz,H3' 0H®)).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

160.6 C2'), 144.7 C2(6)), 143.1 C6'), 139.4 C4), 136.2 C3),
128.5 C3(5)), 121.6 C5).

Analisis paraCyH;BrN, - 1/4 HO (%):

C:4229 H:2.96 N:21.92
Hallado C:42.61 H:2.71 N:21.87
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N(5-Yedopinazin-2-il Jaminida. de piridinie (20c)

A partir de laN-(pirazin-2-il)Jaminida de piridinid2b (172 mg, 1
mmol) y N-yodosuccinimida (247 mg, 1.1 mmol)
siguiendo el método B tras 2 horas de agitacion a
50°C, se obtienen 224 mg de la yodoaminida de
piridinio 20c como un solido naranja
(CH20|2:Et20). Rdto. 75%.

P.f.: 132-134°C

IR (KBr), vmax (Cm™):

1539, 1487, 1469, 1431, 1367, 1280, 1200, 1142, 886, 745,
668, 528, 418.

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.83 (2H, ddJ = 7.2 y 1.3 HzH2(6)), 8.24 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.94 (2H, ddJ = 7.7 y 7.2 HzH3(5)), 7.84 (1H, dJ = 1.5
Hz, H6"), 7.76 (1H, dJ = 1.5 Hz,H3).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

160.1 C2'), 149.2 C6'), 145.4 C2(6)), 140.6 C4), 137.9 C3),
128.9 C3(5)), 94.4 C5)).

Analisis paraCyH7IN,4 - 1/7 HO (%):

C:3595 H:2.44 N:18.63
Hallado C:35.77 H:2.56 N:18.35

MS (EI, m/2):
298 (100, M"), 297 (90), 170 (44), 80 (33), 79 (91).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GHgIN4[M+H]*
Calculado: 298.9794
Encontrado: 298.9777



243 Parte Experimental

N-(5-Yadopinimidin-2-il Jaminida de pividinic (216)

A partir de laN-(pirazin-2-il)aminida de piridinic2c (172 mg, 1
mmol) y N-yodosuccinimida (247 mg, 1.1

mmol) siguiendo el método B tras 9 horas de N
agitaciéon a 50°C, se obtienen 271 mg de la @
yodoaminida de piridinio21b como un N
solido amarillo (CHCI,:Et,0). Rdto. 91%. Ne NT
N
P.f. 155-157°C | L\Nr
N /

IR (KBT), vmax (Cmi™):
1565, 1499, 1427, 1270, 782, 669.
'H-RMN (200 MHz, CQOD), § (ppm):

8.74 (2H, ddJ = 6.8 y 1.3 HzH2(6)), 8.29 (1H, tt.J=7.7y 1.3
Hz, H4), 8.20 (2H, sH4'(6")), 7.99 (2H, dd,J = 7.7 y 6.8 Hz,
H3(5)).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

167.0 C2)), 163.8 C4(6)), 145.6 (C2(6)), 140.7 C4), 128.9
(C3(5)), 72.6 C5)).

Analisis paraCgH7IN4 - 1/4 HO (%):

C:35.72 H:250 N:18.52
Hallado C:35.78 H:2.63 N:18.47

MS (El, m2):

298 (60, M"), 297 (100), 171 (38), 170 (91), 119 (27), 79 (74)
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GHgIN4[M+H]*

Calculado: 298.9794

Encontrado: 298.9798
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N-(5-Brameo-2-clarepivimidin-4-il Jaminida de pividinic (48)

A partir de laN-(2-cloropirimidin-4-il)aminida de piridini®q (208
mg, 1 mmol) yN-bromosuccinimida (196 mg, 1.1
mmol) siguiendo el método A tras 12 horas de
agitacion, se obtienen 267 mg del la amindda
como un sdlido amarillo (Ci€l,:Et,O). Rdto.
94%.

P.f.. 118-120°C

IR (KBr), vmax (Cm™):
1570, 1473, 1326, 1195.
IH-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

8.70 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.36 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 8.02 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.94 (1H, sH6)).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

165.5 C4'), 159.5 C6'), 155.1 €2, 145.4 C2(6)), 141.8 C4),
128.9 C3(5)), 103.5 C5).

Analisis paraCyHgBrCIN, - 2/3 HO (%):

C:3459 H:2.90 N:17.93
Hallado C:34.63 H:2.87 N:18.23

MS (EI, m/2):

288/286/284 (2</2</2<, ), 209 (23), 127 (36), 91 (24), 79 (100),
52 (40), 51 (70), 50 (47).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GH;"°Br**CIN, [M+H]*
Calculado: 284.9543
Encontrado: 284.9566
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N-(5-Bromo-2-clone-6-metilpinimidin-4-it )aminida de pividinie (49)

A partir de laN-(2-cloro-6-metilpirimidin-4-il)aminida de piridioi
2r (221 mg, 1 mmol) yN-bromosuccinimida (196 mg, 1.1 mmol)
siguiendo el método A tras 16 horas de agitaciérgtgienen 275 mg del
la aminida49 como un solido amarillo (EtOH).

Rdto. 92%. O
P f: 181-183°C |
l}l+
Cl N N~
\f \
N# Br
IR (KBT), vmax (cm™): M

1572, 1446, 1255, 1152, 1054, 914, 673.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.66 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.33 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.99 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 2.04 (3H, s, Ba).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

166.1 C4'), 162.8 C6'), 158.8 €2, 145.6 C2(6)), 141.7 C4),
128.9 C3(5)), 102.5C5"), 23.3 CHa).

MS (El, m2):

302/300/298 (10/39/4, ), 301/299/297 (27/100/69), 157 (26), 79
(12), 52 (11).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoHg' *Br*°CIN, [M+H]*
Calculado: 298.9699
Encontrado: 298.9692

N-(5-Bromo-2,6-diclorapinimidin-4-it )aminida de piridinio (50)

A partir de laN-(2,6-dicloropirimidin-4-il)aminida de piridini®s
(241 mg, 1 mmol) W-bromosuccinimida (196 mg, 1.1 mmol) siguiendo el
meétodo A tras 18 horas de agitacion, se obtien@magdel la aminid&0
como un solido amarillo (EtOH). Rdto. 72%.
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N
P.f.. 200-202°C B
- 310, N+
P.f. Lit.*'% 201-203 NN -
i
N Br
\ Cl )

IR (KBr), vmax (Cm™):
1544, 1469, 1373, 1238, 997, 852.
IH-RMN (300 MHz, CDC}), 8 (ppm):

8.51 (2H, ddJ = 6.9 y 1.4 HzH2(6)), 8.06 (1H, ttJ = 7.7 y 1.4
Hz, H4), 7.77 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

165.1 C4'), 157.1 C6'), 156.3 €2, 143.6 C2(6)), 138.7 C4),
126.8 C3(5)), 100.2 C5").

MS (EI, m/2):

322/320/318 (22/48/30, 1), 321/319/317 (53/100/57), 240 (22),
238 (33), 203 (29), 178 (26), 168 (21), 143 (43),(98), 79 (48),
52 (36), 51 (36).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GHs *Br*°Cl,N4 [M+H]*
Calculado: 318.9153
Encontrado: 318.9147

4.2.2.-DIHALOGENACION DE N-HETEROARILAMINIDAS
DE PIRIDINIO

Procedimiento general

Sobre una disolucién de la correspondiente amidigairidinio
(2.0 mmol) en diclorometano (5 mL) a 0°C se adigjogota a gota, una
disolucion de laN-halosuccinimida (2.1 mmol) en diclorometano (20)mL
Finalizada la adicion, se deja que el sistema a&da temperatura
ambiente y se mantiene la agitacién hasta que rapiszie producto de
partida por TLC. Se elimina el disolvente a vacidayhaloaminida de



247 Parte Experimental

piridinio se purifica por cromatografia en gel dkce con etanol como
eluyente.

N-(3,5-Dibromapinidin-2-it Jaminida de piridinic (24a.)

A partir de laN-(piridin-2-il)Jaminida de piridinio2a (171 mg, 1
mmol) y N-bromosuccinimida (380 mg, 2.1
mmol) siguiendo el procedimiento general tras 12
horas de agitacion, se obtienen 240 mg de la
dibromoaminida de piridini@4a como un solido
naranja (Acetona). Rdto. 73%.

P.f.: 140-142°C
P.f. Lit.": 140-142°C

IR (KBr), vmax (Cm™):
1564, 1470, 1421, 1377, 1018, 777, 743, 668.
IH-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

8.66 (2H, ddJ=6.9 y 1.4 HzH2(6)), 8.19 (1H, ttJ =77y 1.4
Hz, H4), 7.89 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.74 (1H, d) = 2.2
Hz, H6"), 7.63 (1H, dJ = 2.2 Hz,H4").

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

161.3 C2'), 146.5.7 C2(6)), 146.0 C6'), 142.5 C4)), 139.8 C4),
128.5 C3(5)), 106.3C5"), 103.2 C3).

Analisis paraC,oH7Br.N3 (%):

C:36.51 H:2.14 N:12.77
Hallado C:36.28 H:2.14 N:12.59
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N-(3,5-Digodepinidin-2-it Jaminida de piidinic (246)

A partir de laN-(piridin-2-il)Jaminida de piridinio2a (171 mg, 1
mmol) yN-yodosuccinimida (470 mg, 2.1 mmol)
siguiendo el procedimiento general tras 24 horas
de agitacion, se obtienen 264 mg de la
diyodoaminida de piridini24b como un solido
naranja (Acetona). Rdto. 62%.

P.f. 110-112°C
P.f. Lit.”: 110-111°C

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.68 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.23 (1H, ttJ = 7.8 y 1.3
Hz, H4), 8.08 (1H, d,J = 2.0 Hz,H6'), 7.92 (2H, ddJ = 7.8 y 6.9
Hz ,H3(5)), 7.77 (1H, dJ = 2.0 Hz,H4").

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoHsloN3[M+H]*
Calculado: 423.8808
Encontrado: 423.8808

N-(3,5-Dibremapinazin-2-il Jaminida de piridinio (25a)

A partir de laN-(pirazin-2-il)Jaminida de piridinid2b (172 mg, 1
mmol) y N-bromosuccinimida (380 mg, 1.1

mmol) siguiendo el procedimiento general tras ™
4 horas de agitacion, se obtienen 172 mg de la | N
dibromoaminida de piridinio25a como un N
s6lido amarillo (EtOH:ED). Rdto. 63%. Ng. N"
P.f: 147-149°C BriNIBr
P.f. Lit.*®. 146-148°C J
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IR (KBr), vmax (Cm™):
1614, 1528, 1474, 1409, 1369, 1199, 1042, 787,684, 611.
IH-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

8.75 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.32 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3Hz,
H4), 7.99 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)); 7.65 (1H, sH6").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

157.0 C2'), 145.1 C2(6)), 141.4 C6'), 140.5 C4), 127.9 C3),
127.9 C3(5)), 125.3C5).

Analisis paraCyHgBroN4 (%):

C:32.76 H:1.83 N:16.98
Hallado C:32.53 H:1.92 N:17.25

4.2.3.-TRIHALOGENACION DE N-HETEROARILAMINIDAS
DE PIRIDINIO

Procedimiento general

Sobre una disolucion de la correspondiente amidelgiridinio

(2.0 mmol) en diclorometano (5 mL) a temperaturdiamte se adiciona
una disolucién de I&l-halosuccinimida (5.0 mmol) en diclorometano (50
mL). Finalizada la adicion, se deja que el sisteigance la temperatura
ambiente y se mantiene la agitacion hasta que rapiszie producto de
partida por TLC. Se elimina el disolvente a vacitayhaloaminida de
piridinio se purifica por cromatografia en gel dkce con etanol como
eluyente.

N-(3,6,8-Tnibromequinexalin-2-il Jaminida de piridinie (51)

A partir de laN-(quinoxalin-2-il)Jaminida de piridini®h (222 mg,
1 mmol) y N-bromosuccinimida (890 mg, 5.0 mmol) siguiendo el
procedimiento general tras 27 horas de agitac®obsienen 349 mg de la



Capitulo 4 250

dibromoaminida de piridinidl como un soélido amarillo (EtOH). Rdto.
76%.

P.f.: 129-130°C @

Br I}J
KIN N
AN
X
Br N B

1+

r

IR (KBr), vmax (Cm™):
1515, 1460, 1402, 1118, 1051.
'H-RMN (500 MHz, CDC}), 5 (ppm):

9.16 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 7.97 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 8.81 (1H, dJ = 2.0 HzH5"), 7.78 (1H, dJ = 2.0 Hz,H7"),
7.75 (2H, ddJ) = 7.7 y 7.0 HzH3(5)).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

176.9 (C2'), 143.2 C2(6)), 137.7 (C8a'), 137.2 (tres sefiales
solapada<C4, C7' y C4a’), 135.0C3"), 129.7 C5), 126.3 C3(H)),
119.2 C8"), 114.7 C6").

MS (El, m2):

462/460/458/456 (34/99/100/34, *)| 381/379/377 (28/53/17),
300/298 (39/21), 219 (11), 79 (16), 52 (12).

HRMS (APCI-TOF, CHOH) para GaHg *BraN4[M+H] *
Calculado: 456.8299
Encontrado: 456.8282
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4.3.- SINTESIS DE AMINOPIRIDINAS 3,5-DISUSTI-
TUIDAS

4.3.1.-REACCIONES DE SUZUKI SOBRE LA N-(5-BROMO
PIRIDIN-2-IL)AMINIDA DE PIRIDINIO

Procedimiento general

Una mezcla del catalizador Pd(BRh(57 mg, 5 mol %), el
correspondiente &cido boronico (1.5 mmol), la adar?a (0.25 g, 1
mmol) y carbonato potasico (1,38 g, 10 mmol) endnb-etanol 4:1 (15
mL) se agita vigorosamente bajo argon y se calianteflujo durante el
tiempo especificado en cada caso. La reacciongse snediante TLC y
una vez consumida la aminida de partida, la medelaeaccion se filtra
sobre celita y se lava con @EN hasta que no se observe color en el
filtrado. El disolvente se evapora y el crudo dstenido se purifica por
cromatografia flash en columna utilizando gel dieestomo adsorbente y
etanol como eluyente. Finalmente, el solido obtersd recristaliza en el
disolvente indicado para cada caso.

N-(5-Fenibpinidin-2-il Jaminida de pividinie (30a)

A partir de 183 mg del acido fenilborénico (1.5 mjrteas 8 h de
reflujo, se obtuvieron 225 mg del compuesto

30a como un solido naranja (EtOH:AcOEt). -~ ~
Rdto. 91%. | X
P.f.. 148-149°C NT
N N~
P.f. Lit.>> 234-235°C (sal) |
=
\ /

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.81 (2H, ddJ = 7.0 y 1.2 HzH2(6)), 8.05 (1H, tt) = 7.7 y 1.2
Hz, H4), 7.99 (1H, ddJ = 2.6 y 0.8 HzH6"), 7.84 (2H, ddJ = 7.7
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y 7.0 Hz,H3(5)), 7.72 (1H, dd) = 8.9 y 2.6 HzH4'), 7.52 (2H, dd,
J=8.3y 1.3 HzH2"(6"), 7.40 (2H, ddj = 8.3 y 7.3 HzH3"(5")),

7.26 (1H, tt,J = 7.3 y 1.3 HzH4"), 6.63 (1H, ddJ = 8.9 y 0.8 Hz,
H3).

N-[5-(3,5-Dimetilfenit )pinidin-2-il Jaminida de pividinio (306)

A partir de 225 mg del &cido 3,5-dimetilfenilborémi(1.5 mmol)
tras 48 h de reflujo, se obtuvieron 195 mg del

compuesto 30b como un so¢lido naranja =~ ~
(EtOH:ACOEt). Rdto. 71%. B
P.f.: 86-88°C . e
|/
e /

IR (KBr), vmax (Cm™):
1595, 1488, 1379, 1147, 1005, 758, 665.
IH-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

8.77 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 7.99 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.94 (1H, ddJ = 2.4 y 0.6 HzH6'), 7.78 (2H, ddJ = 7.7
y 7.0 Hz,H3(5)), 7.66 (1H, ddj = 8.8 y 2.4 HzH4'), 7.10 (2H, s
a.,H2"(6"), 6.90 (1H, s aH4"), 6.60 (1H, dJ = 8.8 Hz,H3'), 2.33
(6H, s, G3 ).

3C-RMN (75 MHz, CXOD),  (ppm):

164.8 C2), 144.8 C6), 144.3 C2(6)), 139.9 C1"), 139.3
(C3"(5"), 137.3 C4), 137.1 C4), 128.8 C4"), 128.4 C3(5)),
125.8 C5'), 124.3 C2"(6"), 112.3C3"), 21.5 CHa).

Analisis paraC;gH;7N3 - 3/2 HO (%):
C:71.50 H:6.67 N:13.90
Hallado C:71.64 H:6.30 N:13.53
MS (El, m2):
275 (55, M"), 274 (100), 154 (12), 127 (12), 79 (75), 52 (54).
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HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgHigN3[M+H] *
Calculado: 276.1501
Encontrado: 276.1490

N[ 5-(4-Metoaifenil)pinidin-2-il Jaminida de piridinie (30c)

A partir de 228 mg del acido 4-metoxifenilboron{do5 mmol) tras
8 h de reflujo, se obtuvieron 240 mg del
compuesto30c como un solido naranja R
(CH20|2:Et20). Rdto. 85%. |

P.f.: 151-152°C ! -

P.f. Lit.>": 151-152°C &
MeO

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.80 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.02 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.92 (1H, dJ) = 2.5 Hz,H6"), 7.82 (2H, ddJ) = 7.7 y 6.9
Hz, H3(5)), 7.67 (1H, ddj = 8.8 y 2.5 HzH4"), 7.43 (2H, d,) =
9.0 Hz,H2"(6"), 6.97 (2H, dJ = 9.0 Hz,H3"(5"), 6.61 (1H, dJ =
8.8 Hz,H3", 3.83 (3H, s, OBy).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G/H1gN3sO [M+H]"
Calculado: 278.12879
Encontrado: 278.13025
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N-[5-( Ficfen-3-il )pinidin-2-it Jaminida de pividinic (30d)

A partir de 192 mg del acido tiofen-3-ilboronicagImmol) tras 8
h de reflujo, se obtuvieron 223 mg del

compuesto 30d como un sdlido naranja [/~ \\
(AcOEt). Rdto. 88%. |
P.f.: 95-97°C ol
| AN
ad
S
IR (KBF), vmax (CMY): - /

1597, 1467, 1408, 1390, 1368, 1344, 1150, 767, 666.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.79 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 8.04 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 8.02 (1H, dJ) = 2.6 Hz,H6"), 7.82 (2H, dd) = 7.7 y 7.0
Hz, H3(5)), 7.73 (1H, ddj = 8.9 y 2.6 HzH4"), 7.45 (1H, dd) =
4.9y 2.9 HzH5"), 7.40 (1H, ddJ = 2.9 y 1.5 HzH2"), 7.35 (1H,
dd,J = 4.9 y 1.5 HzH4"), 6.59 (1H, dJ = 8.9 Hz,H3).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

164.1 C2), 144.7 C2(6)), 144.1 C6'), 140.9 C3"), 138.3 C4),
136.9 C4'), 128.6 C3(5)), 127.2 C5"), 126.2 C4"), 121.8 C5)),
118.5 C2"), 112.2 C3).

Analisis paraCi4H11N3S - 1/3 HO (%):
C:64.84 H:453 N:16.20 S:12.36
Hallado C:64.58 H:4.64 N:16.11 S:12.37
MS (EI, m/2):

253 (57, M"), 252 (100), 176 (14), 146 (37), 126 (22), 103 (TP
(25), 52 (23).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G4H12N3S [M+H]*
Calculado: 254.07464
Encontrado: 254.07431
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N-[5-( Berza[b]ticfen-3-it)piridin-2-il Jaminida de piridinia (30c)

A partir de 267 mg del acido benbtijofen-3-ilborénico (1.5
mmol) tras 24 h de reflujo, se obtuvieron

248 mg del compuest80e como un solido e )
naranja (AcOEt-hexano). Rdto. 82%. |
N
P.f.. 145-147°C N K-
| =
|
S

IR (KBr), vmax (Cm™):
1654, 1647, 1521, 1474, 1381, 1139, 762, 734.
IH-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

8.83 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.10 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.90 (5H, mH3(5), H6', H4" y H7"), 7.67 (1H, ddj = 8.8
y 2.6 Hz,H4"), 7.43 (1H, sH2"), 7.40 (2H, mH5" y H6"), 6.69
(1H, d,J = 8.8 Hz,H3").

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

165.0 C2'), 146.3 C6"), 144.8 C2(6)), 142.1 C7a"), 139.2 C3"),
138.8 C4), 138.1 C4"), 136.6 C3a"), 128.6 C3(5)), 125.4 C6"),
125.3 C5"), 123.9 C4"), 123.5 C2"), 122.8 C7"), 120.7 C5)),
112.1 C3).

Andlisis paraC;gH13N3S - 2/3 HO (%):
C:68.55 H:458 N:13.32 S:10.17
Hallado C:68.54 H:4.35 N:13.41 S: 9.92
MS (El, m2):

303 (69, M"), 302 (100), 226 (59), 224 (27), 196 (86), 171)(22
151 (37), 79 (81), 52 (64).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH14N3S [M+H]*
Calculado: 304.09029
Encontrado: 304.09209
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N-[5-( Piridin-3-it )piriclin-2-il Jaminida de piridinic (30f)

A partir de 184 mg del acido piridin-3-ilborénict.§ mmol) tras
24 h de reflujo, se obtuvieron 231 mg del

compuesto30f como un aceite naranja. Rdto. /~ )

93%°’ |

I}I+

N\ N~

|
O
=

N /

'H-RMN (500 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.80 (2H, ddJ = 7.0 y 1.2 HzH2(6)), 8.70 (1H, ddJ =2.4 y 0.7
Hz, H2"), 8.41 (1H, ddj = 4.8 y 1.5 HzH6"), 8.09 (1H, tt]J = 7.7
y 1.2 Hz,H4), 8.00 (1H, ddj = 2.5 y 0.7 HzH®6"), 7.98 (1H, dddJ

= 8.0, 2.4 y 1.5 HzH4"), 7.86 (2H, ddJ = 7.7 y 7.0 HzH3(5)),

7.73 (1H, ddJ = 8.9 y 2.5 HzH4"), 7.45 (1H, dddJ = 8.0, 4.8 y
0.7 Hz,H5"), 6.64 (1H, ddj = 8.9 y 0.7 HzH3").

4.3.2.- HALOGENACION DE LAS N-(5-ARILPIRIDIN-2-IL)
AMINIDAS DE PIRIDINIO

Procedimiento general

A una disolucién de la aminidaorrespondientg1 mmol) en
CH.Cl; (8 mL) a temperatura ambiente se le adiciona is@ution deN-
halosuccinimida (1.1 mmol) en 15 mL del mismo disoke. Después de
mantener la reaccién 12 horas bajo agitacion a desityra ambiente, se
elimina el disolvente y el residuo se purifica poomatografia en gel de
silice utilizando etanol como eluyente.

En el caso de los compuestish, 55d y 55ela adicion de la NBS
se realizo lentamente y a baja temperathbe & -40 y55b y 55d a -30°C)
para evitar la formacion de las aminidas dibromapesse obtienen como
subproductos si no se toman estas precauciones.
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N-(3-Bromo-5-fenilpividin-2-it Jaminida de pividinie (55a.)

A partir de 247 mg de IA-(5-fenilpiridin-2-il)aminida de piridinio
30ay de 196 mg de NBS (1.1 mmol), siguiendo

el procedimiento general, se obtuvieron 251 mg [/~ )
del compuesto55a como un solido naranja |
(AcOEt). Rdto. 77%. N+
N N~
P.f.. 155-156°C | ;
P.f. Lit.> 154-156°C o
\— /

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.73 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.19 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.97 (1H, dJ = 2.2 Hz,H6"), 7.92 (1H, dJ = 2.2 Hz,
H4"), 7.91 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.49 (2H, ddJ = 8.3y
1.4 Hz,H2"(6"), 7.40 (2H, ddJ = 8.3 y 7.3 HzH3"(5"), 7.27
(1H, tt,J = 7.3y 1.4 HzH4").

N-(3-Yodo-5-fenilpinidin-2-if )aminida de piridinie (63)

A partir de 247 mg de IA-(5-fenilpiridin-2-il)aminida de piridinio
30ay de 247 mg de NIS (1.1 mmol), siguiendo

el procedimiento general, se obtuvieron 108 mg [/~ )
del compuesto 63 como un solido rojo |
(AcOEt). Rdto. 29%. N+
N N~
P.f.. 57-59°C |
Z |
\— /

IR (KBr), vmax (cm™):
1583, 1428, 1379, 1145, 761.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.73 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.21 (1H, dJ = 2.2 Hz,
H6"), 8.19 (1H, ttJ = 7.6 y 1.3 HzH4), 7.94 (1H, d,J = 2.2 Hz,
H4", 7.91 (2H, ddJ = 7.6 y 6.9 HzH3(5)), 7.47 (2H, dd) = 7.9 y
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1.3 Hz,H2"(6")), 7.39 (2H, ddJ = 7.9 y 7.0 HzH3"(5"), 7.27
(1H, tt,J= 7.0 y 1.3 HzH4").

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

163.1 C2'), 146.8 C6'), 146.0 C2(6)), 145.1 C4), 139.6 C4),
138.7 C1"), 130.0 C3"(5"), 128.7 C3(5)), 127.6 C4"), 127.1
(C5'), 126.5 C2"(6")), 80.6 C3).

MS (El, m2):

373 (65, M), 372 (85), 295 (20), 245 (14), 186 (33), 167 (G0
(100), 115 (20), 113 (21), 79 (45), 52 (36).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH13IN3 [M+H]*
Calculado: 374.0154
Encontrado: 374.0153

N-[3-Bramo-5-( 3,5-dimetilfenil )pinidin-2-il Jaminida de  piridinic
(556)

A partir de 275 mg de Id-[5-(3,5-dimetilfenil)piridin-2-ilJaminida
de piridinio 30b y de 196 mg de NBS (1.1

mmol), siguiendo el procedimiento general [~ )
con adicion lenta de NBS a -30°C, se |
obtuvieron 308 mg del compuesidb como N Ef
un sélido naranja (AcOEt). Rdto. 87%. S
P.f. 176-178°C 7 Ner
N J

IR (KBT), vmax (Cmi™):
1588, 1469, 1449, 1380, 847, 766, 672.
'H-RMN (300 MHz, CQOD), § (ppm):

8.72 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 8.17 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.92 (1H, d,J = 2.0 HzH86"), 7.90 (2H, mH3(5)), 7.87
(1H, d,J = 2.0 Hz,H4'), 7.08 (2H, s apH2"(6"), 6.92 (1H, s ap.,
H4"), 2.34 (6H, s, B3).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

162.0 C2'), 146.0 C2(6)), 144.0 €6, 139.9 C3"(5"), 139.5
(C4), 139.3 C4"), 138.7 C1"), 129.1 C4"), 128.7 C3(5)), 126.3
(C5'), 124.3 C2"(6"), 106.7C3"), 21.5 CHa).

Analisis paraC;gH16BrN3 - 3/4 HO (%):
C:58.79 H:4.80 N:11.43
Hallado C:58.81 H:4.64 N:11.20
MS (El, m2):

355/353 (63, 64, M), 354/352 (100, 91), 195 (33), 179 (24), 168
(77), 153 (45), 140 (24), 128 (20), 115 (32), 79)($2 (61).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH17" "BrN3[M+H] *
Calculado: 354.0606
Encontrado: 354.0602

Cuando la reaccion de bromacion se realiz6 adindmda NBS a
temperatura ambiente, se obtuvo como

producto secundario junto con el producto )

anteriormente descrito, l#-[3-bremeo-5-(4- O

broma-3,5-dimetibfenil )pinidin-2-il Jaminida . Ef

de piridinic 56 como un solido naranja B

(AcOER). a
P.f.: 74-76°C Br

IR (KBr), vmax (Cm™):
1590, 1474, 1443, 1406, 1372, 1326, 1147, 1025, 669
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.74 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.20 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.96 (1H, dJ = 2.3 HzH6"), 7.92 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9
Hz, H3(5)), 7.91 (1H, dJ = 2.3 Hz,H4"), 7.25 (2H, sH2"(6")),
2.45 (6H, s, Els).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

162.0 C2'), 146.2 C2(6)), 144.2 C6"), 139.8 C4 y C4"), 139.6
(C3"(5"), 137.5C1"), 128.7 C3(5)), 126.4 C4"), 126.3 C2"(6")),
125.3 C5'), 106.7 C3"), 24.0 CHa).

MS (El, m2):

435/433/431 (7/14/7, KV, 434/432/430 (12/20/10, M-1),
358/356/354 (50/100/52), 196 (50).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH1g “BroN3[M+H] *
Calculado: 431.9711
Encontrado: 431.9697

N-[3-Broma-5-(4-metaxifenil )piridin-2-il Jaminida  de  piridinic
(55¢)

A partir de 277 mg de [&l-{5-(4-metoxifenil)piridin-2-iljJaminida
de piridinio30cy de 196 mg de NBS (1.1
mmol), siguiendo el procedimiento general

se obtuvieron 278 mg del compuestoc 4 | N )
como un sélido rojo (AcOEt). Rdto. 78%. N
|
P.f.: 132-134°C I Nop N
P.f. Lit.®": 132-133°C 2y
MeO
4

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.71 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.15 (1H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.91 (1H, d]J = 2.2 Hz,H6"), 7.88 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9
Hz, H3(5)), 7.84 (1H, dJ) = 2.2 Hz,H4"), 7.40 (2H, d,) = 8.8 Hz,
H2"(6")), 6.96 (2H, dJ = 8.8 Hz,H3"(5")), 3.82 (3H, s, OBy).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

161.7 C2'), 160.1 C4"), 145.9 C2(6)), 143.5 C6"), 139.6 C4),
139.0 C4'), 131.4 C1"), 128.6 C3(5)), 127.6 C2"(6")), 126.0
(C5'), 115.4 C3"(5"), 106.7C3"), 55.7 CHa).
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N-[3-Brame-5-(tiofen-3-i )piridin-2-il Jaminida de pividinio (55d)

A partir de 253 mg de I&l-[5-(tiofen-3-il)piridin-2-illaminida de
piridinio 30d y de 196 mg de NBS (1.1 mmol),
siguiendo el procedimiento general con adicion
lenta de la NBS a -30°C, se obtuvieron 216 mg
del compuesto55d como un sélido naranja
(AcOEt:Hexano). Rdto. 65%.

P.f.: 148-150°C

IR (KBT), vmax (Cmi™):

1584, 1472, 1445, 1387, 1165, 1155, 1030, 1015, 754, 742,
676.

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.74 (2H, ddJ = 6.9 y 1.4 HzH2(6)), 8.19 (1H, tt) = 7.7 y 1.4
Hz, H4), 8.02 (1H, dJ = 2.2 Hz,H6"), 7.97 (1H, dJ = 2.2 Hz,
H4'), 7.92 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.47 (1H, ddJ = 4.9 y
3.0 Hz,H5"), 7.44 (1H, ddJ = 3.0 y 1.8 HzH2"), 7.34 (1H, ddJ
= 4.9y 1.8 HzH4").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

161.6 C2'), 146.0 C2(6)), 143.7 C6"), 139.9 C3"), 139.5 C4),
139.4 C4Y), 128.6 C3(5)), 127.3 C5"), 126.2 C4"), 122.0 C5)),
118.7 C2"), 106.7 C3).

Andlisis paraC;4H10BrNsS - HO (%):
C:48.01 H:3.45 N:12.00 S:9.15
Hallado C:48.27 H:3.25 N:12.17 S:9.34
MS (El, m2):

333/331 (22/21, M), 332/330 (31/27), 173 (34), 146 (100), 79
(32), 52 (26).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G4H11 °BrNzS [M+H]*
Calculado: 331.9857
Encontrado: 331.9835
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N-[5-( Benza[b [tiofen-3-it )-3-bromepinidin-2-il Jaminida de piridinic
(55¢)

A partir de 303 mg de la\-[5-(benzop]tiofen-3-il)piridin-2-
illaminida de piridinio30ey de 196 mg de

NBS (1.1 mmol), siguiendo el procedimiento N

general con adicion lenta de la NBS a -40°C |

y tras 4 h de agitacién se obtuvieron 279 mg N Ef

del compuesto55e como un sdlido rojo |

(AcOEt). Rdto. 73%. ) a
P.f.: 81-83°C S

IR (KBr), vmax (cm™):
1588, 1470, 1439, 1419, 1387, 1145, 760, 734.
'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.77 (2H, ddJ = 7.0 y 1.4 HzH2(6)), 8.21 (1H, ttJ = 7.7 y 1.4
Hz, H4), 7.92 (5H, mH3(5), H6', H4', H7" 6 H4"), 7.83 (1H, m,
H7" 6H4"), 7.46 (1H, mH2"), 7.41 (2H, mH5" yH6").

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

162.0 C2), 146.0 C2(6)), 145.6 C6'), 142.0 C7a"), 141.3 C4),
139.4 C4Y), 139.0 C3"), 135.2 C3a"), 128.6 C3(5)), 125.5 C6"),
125.4 C5"), 123.9 C4"), 123.3 (dos sefiales solapad&s"(y
C2")), 121.0C5"), 106.3 C3").

Andlisis paraC;gH12BrNsS - 1/2 HO (%):
C:55.25 H:3.35 N:10.74 S:8.19
Hallado C:55.24 H:3.65 N:10.81 S:7.95
MS (EI, m/2):

383/381 (33/16, M), 382/380 (13/14), 303 (14), 223 (15), 196
(54), 129 (18), 111 (21), 97 (36), 95 (27), 83 () (50), 69 (77),
57 (99), 55 (100).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GeH1s BrNzS [M+H]*
Calculado: 381.99929
Encontrado: 382.00081
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Cuando la reaccion de bromacion se realizé adindmda NBS a
temperatura ambiente, se obtuvo como

producto secundario junto con el producto [~ )
anteriormente descrito, la#-[5-(2-brome- L.
benzo [t Jticfen-3-il )-3-bnamepiridin-2-il Ja- N Ef
minida de pitidinie 57 como un sélido |
naranja (AcOEt:Hexano). ] "
P.f.: 189-191°C g S g D

IR (KBr), vmax (Cm™):
1591, 1472, 1439, 1420, 1388, 1331, 1145, 761, 676.
'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.76 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.21 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.93 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.83 (1H, mH7"),
7.75 (1H, dJ = 2.0,H6"), 7.73 (1H, d,J = 2.0 Hz,H4'), 7.56 (1H,
m, H4"), 7.38 (2H, mH5" yH6").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

162.4 C2), 147.4 C6'), 146.2 C2(6)), 142.2 C4), 141.1 C7a"),
139.9 C4'), 139.8 C3"), 135.0 €3a"), 128.8C3(5)), 126.2 C6"),
126.1 C5"), 123.5 C4"), 123.0(C7"), 118.0 €5, 114.0(C2"),
105.8 C3").

Analisis paraC;gH11BroNsS - 2 HO (%):
C:43.48 H:3.04 N:845 S:6.45
Hallado C:43.78 H:2.64 N:858 S:6.19
MS (El, m2):

463/461/459 (18/34/17, W), 462/460/458 (33/56/27,), 386/384/
382 (4/9/5), 276/274 (32/32), 230 (21), 222 (4731 230), 196
(18), 195 (40), 194 (29), 151 (23), 79 (100), 58)(7

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH1, "BroNsS [M+H]*
Calculado: 459.9119
Encontrado: 459.9116
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4.3.3.- REACCION DE SUZUKI SOBRE LAS N-(5-ARIL-3-
BROMOPIRIDIN-2-IL)AMINIDAS DE PIRIDINIO

Procedimiento general

Una mezcla constituida por la correspondiek#t€-bromopiridin-
2-il)aminidas de piridinio 5-sustituida (1 mmol}dPPh), (57 mg, 5 mol
%), el acido boronico correspondiente (1.5 mmolaybonato potasico
(1,38 g, 10 mmol) en 15 mL de tolueno-etanol 4elagita vigorosamente
bajo argén y se calienta a reflujo durante el tierappecificado en cada
caso. La reaccién se sigue mediante TLC y una ergumida la aminida
de partida, la mezcla de reaccion se filtra sobligacy se lava con Gi€N
hasta que no se observe color en el filtrado. &bldente se evapora y el
crudo asi obtenido, se purifica por cromatograffdahf en columna con
etanol como eluyente y se recristaliza utilizantlaisolvente indicado
para cada caso.

N-[5-Fenit-3-(ticfen-3-il )pinidin-2-it Jaminida de pividinie (58a)

A partir de 326 mg de In-(3-bromo-5-fenilpiridin-2-il)aminida de
piridinio 55ay de 192 mg del acido tiofen-3-

ilborénico (1.5 mmol), siguiendo el ~ )
procedimiento general tras calentar la mezcla |
a reflujo 24 h, se obtuvieron 253 mg del N+
compuesto58a como un sélido naranja Noe N
(EtOH). Rdto. 77%. PN
P.f.: 165-167°C \ S
- /

IR (KBr), vmax (Cm™):
1591, 1472, 1433, 1381, 1302, 1145, 797, 765, 696, 643, 501.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.74 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.06 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.98 (1H, ddJ = 3.2 y 1.3 HzH2™), 7.91 (1H, dJ = 2.3
Hz, H6'"), 7.83 (3H, mH3(5) yH4"), 7.67 (1H, dd) = 5.3 y 1.3 Hz,
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H4™), 7.55 (2H, dd apJ = 8.2 y 1.3 HzH2"(6")), 7.45 (1H, dd]
= 5.3y 3.2 HzH5"), 7.41 (2H, dd apJ =8.2 y 7.3 HzH3"(5"),
7.26 (1H, ttJ = 7.3 y 1.3 HzH4").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

163.0 C2), 145.2 C6'), 143.7 C2(6)), 140.7 C3"™), 140.1 C1"),
137.7 C4), 136.3 C4), 129.9 C3"(5"), 129.5 C5"), 128.4
(C3(5)), 127.2 C4"), 126.5 C2"(6"), 125.3 C4™), 125.2 C5)),
124.2 C2™), 119.4 C3).

Andlisis paraCyoH15N3S - 2/5 HO (%):
C:71.36 H:4.73 N:12.48 S:9.52
Hallado C:71.10 H:4.62 N:12.27 S:9.23
MS (El, m2):

329 (10, M), 251 (25), 250 (100), 222 (16), 125 (12), 79 (52
(36).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH1gN3S [M+H]"
Calculado: 330.1065
Encontrado: 330.1029

N-[3-Fenit-5-(tiofen-3-il )piridin-2-il Jaminida de piridinia (586)

A partir de 332 mg de IaN-{3-bromo-5-(tiofen-3-il)piridin-2-
illaminida de piridinio55d y de 183 mg del

acido fenilborénico (1.5 mmol), siguiendo el ™~
procedimiento general tras calentar la mezcla | D
a reflujo 22 h, se obtuvieron 306 mg del nlﬁ
compuesto 58b como un sélido rojo N N™
(EtOH:E40). Rdto. 93%. y L
P.f. 63-65°C o
N /

IR (KBr), vmax (cm™):
1594, 1472, 1456, 1430, 1387, 1145, 778, 699.
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'H-RMN (500 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.75 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.11 (1H, tt) = 7.6 y 1.3
Hz, H4), 8.03 (1H, d,J = 2.3 Hz,H6'), 7.85 (2H, ddJ = 7.6 y 6.9
Hz, H3(5)), 7.73 (2H, dd) = 8.1y 1.2 HzH2"(6™)), 7.68 (1H, dJ
= 2.3 Hz,H4'), 7.46 (4H, mH3"(5"), H2" y H5"), 7.39 (1H, m,
H4", 7.36 (1H, tt) = 7.4 y 1.2 HzH4").

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

162.6 €2, 145.1 C2(6)), 143.6 C6'), 141.0 €3"), 140.9 C1™),
137.6 C4), 137.2 C4), 130.5 C3"(5"™)), 129.2 C3(5)), 128.4
(C2"(6™), 128.0 C4™), 127.2 C5"), 126.2 C4"), 125.0 C5),
121.5 C3)), 118.2 C2").

Andlisis paraCyoH15N3S - 1/3 HO (%):
C:71.62 H:4.71 N:1253 S:9.56
Hallado C:71.37 H:5.02 N:12.75 S:9.21
MS (EI, m2):

329 (71, MY, 328 (72), 252 (39), 251 (58), 250 (100), 222)(33
205 (16), 79 (29), 52 (16).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH1N3S [M+H]*
Calculado: 330.1065
Encontrado: 330.1071

N-[3-( Bervza[b Jtiofen-3-iL)-5-fenilpiridin-2-i Jaminida de piridinio
(58¢)

A partir de 326 mg de In-(3-bromo-5-fenilpiridin-2-il)aminida de
piridinio 55a y de 267 mg del &cido

benzop]tiofen-3-ilborénico (1.5 mmol), Ve ~
siguiendo el procedimiento general tras |\
calentar la mezcla a reflujp 23 h, se “.‘:
obtuvieron 205 mg del compueste8c Ny N~
como un sdlido naranja (EtOH). Rdto. |/ O
549%. O 9

P.f. 94-96°C _ )
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IR (KBr), vmax (Cm™):
1593, 1425, 1382, 1296, 1145, 761.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.76 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 HzH2(6)), 8.14 (1H, tt) = 7.7y 1.3
Hz, H4), 8.10 (1H, d,J = 2.3 Hz,H6'"), 7.96 (1H, mH7" 6 H4™),
7.87 (2H, ddJ = 7.7 y 7.0 HzH3(5)), 7.86 (1H, mH4™ 6 H7™),
7.79 (1H, dJ = 2.3 Hz,H4"), 7.74 (1H, sH2"), 7.57 (2H, dd) =
8.3 y 1.3 Hz,H2"(6")), 7.41 (4H, mH3"(5"), H5" y H6™), 7.28
(1H, tt,J = 7.3 y 1.3 HzH4").

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

161.6 €2, 145.9 C2(6)), 144.9 C6"), 141.7 C7a"), 139.8 C4),
139.4 €3™), 138.7 C4), 138.4 C3a™), 135.6 C1"), 130.0
(C3"(5"), 128.7 C3(5)), 127.6 C4"), 126.7 C2"(6")), 126.5C6"),
125.6 C5'), 125.4 C5"), 125.1 C4™), 124.6 C2"), 123.7 C7"),
119.1 C3).

Andlisis paraCy4H17N3S - 3/2 HO (%):
C:7091 H:496 N:10.34 S:7.89
Hallado C:70.51 H:4.63 N:10.09 S:7.72
MS (El, m2):
379 (3, M"), 301 (36), 300 (100), 198 (49), 181 (25), 152)(A60
(31), 79 (77), 52 (55).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G4H1gNsS [M+H]"
Calculado: 380.1221
Encontrado: 380.1299

N-[5-( Berza[6 Jtiofen-3-it)-3-fenilpiridin-2-i Jaminida de pirvidinio
(58d)

A partir de 382 mg de I8-[5-(benzo[b]tiofen-3-il)-3-bromopiridin-
2-illaminida de piridinio55e y de 183 mg del acido fenilborénico (1.5
mmol), siguiendo el procedimiento general trasrdalela mezcla a reflujo
24 h, se obtuvieron 326 mg del compuesBa como un sélido naranja
(EtOH:AcOEt). Rdto. 86%.
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P.f.. 83-85°C g @ A
RR i

e

\ J

IR (KBr), vmax (cm™):
1616, 1594, 1471, 1457, 1430, 1385, 1325, 1144, 680
'H-RMN (500 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.76 (2H, ddJ = 7.0 y 1.2 HzH2(6)), 8.09 (1H, tt) = 7.8 y 1.2
Hz, H4), 7.94 (1H, mH4" o H7"), 7.93 (1H, d,J = 2.3 Hz,H6"),
7.91 (1H, mH4" 0 H7"), 7.85 (2H, dd,] = 7.8 y 7.0 HzH3(5)),
7.77 (2H, ddJ = 8.1 y 1.3 HzH2"(6")), 7.58 (1H, dJ = 2.3 Hz,
H4"), 7.47 (1H, sH2"), 7.45 (2H, dd)J = 8.1 y 7.4 HzH3™(5™)),
7.41 (2H, mH5" yH6"), 7.34 (1H, tt) = 7.4 y 1.3 HzH4").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

163.1 C2'), 145.6 C6"), 145.4 C2(6)), 142.1 C7a"), 140.9 C3"),
139.3 (C3a"), 139.1 C4), 138.0 C4), 136.5 C1™), 130.5
(C3"(5™), 129.2 C3(5)), 128.5 C2"(6™)), 128.0 C4™), 125.4
(C6"), 125.3 C5"), 124.7 €5, 124.0 C4"), 123.5 C2"), 122.7
(C7"), 120.7 C3).

Andlisis paraCy4H17N3S - 1/2 HO (%):
C.73.82 H:516 N:10.76 S:8.21
Hallado C:73.59 H:5.39 N:10.53 S:8.10
MS (El, m2):

379 (66, M"), 378 (68), 302 (50), 301 (68), 300 (100), 299)(44
273 (23), 272 (33), 255 (23), 79 (45), 52 (31).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G4H1gN3S [M+H]"
Calculado: 380.1221
Encontrado: 380.1181
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N-[5-(3,5-Dimetitfenit )-3-(4-metoxifenil )pinidin-2-it Jaminida de pi-
vidinia (58¢)

A partir de 354 mg de |B-{3-bromo-5-(3,5-dimetilfenil)piridin-2-
illaminida de piridinio55b y de 228

mg del &cido 4-metoxifenilborénico N I
(2.5 mmol), siguiendo el procedimiento |
general tras calentar la mezcla a reflujo N+

24 h, se obtuvieron 271 mg del

N N
N
compuesto58e como un sélido rojo | P
(EtOH:AcOEY). Rdto. 71%. O O
OMe
N /

P.f.. 72-74°C

IR (KBr), vmax (Cm™):
1592, 1509, 1440, 1400, 1375, 1320, 1242, 1143, 831
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.67 (2H, ddJ=6.9y 1.3 HzH2(6)), 7.98 (1H, ttJ=7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.88 (1H, dJ = 2.4 Hz,H6"), 7.76 (2H, ddJ=7.7 y 6.9
Hz, H3(5)), 7.66 (2H, dJ = 8.9 Hz,H2"(6™)), 7.54 (1H, dJ = 2.4
Hz, H4"), 7.13 (2H, s ap.H2"(6")), 6.98 (2H, dJ = 8.9 Hz,
H3™(5")), 6.91 (1H, s apH4"), 3.84 (3H, s, OB3), 2.34 (6H, s,
CH3).

3C-RMN (75 MHz, CXOD),  (ppm):

163.0 C4™), 160.2 C2'), 144.9 C2(6)), 143.6 C6'), 139.9 C1"),
139.4 3"(5"), 137.3 C4), 137.2 C4), 133.3 C1"), 131.5
(C2"(6™)), 128.8 C4"), 128.3 C3(5)), 125.9 C5), 124.6 C3)),
124.3 £2"(6"), 114.6 C3"(5™)), 55.7 (@H3), 21.5 CHa).

Andlisis paraCysH23N30 - 2 BO (%):
C:71.92 H:6.52 N:10.06
Hallado C: 71.96 H:6.33 N:9.66
MS (EI, m/2):

381 (93, M), 380 (93), 302 (100), 287 (52), 260 (42), 259)(74
217 (15), 216 (13), 190 (14), 151 (29), 143 (128 124), 79 (79),
52 (44).
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HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH24N3sO [M+H]*
Calculado: 382.1919
Encontrado: 382.1909

N-[3-(3,5-Dimetibfenit )-5-(4-metoxifenil )pinidin-2-it Jaminida de pi-
vidinia (58£)

A partir de 356 mg de I&-[3-bromo-5-(4-metoxifenil)piridin-2-
illaminida de piridinio55cy de 225
mg del acido 3,5-dimetilfenilboréni- e ~
co (1.5 mmol), siguiendo el procedi- @
miento general tras calentar la mezcla N%
a reflujo 19 h, se obtuvieron 297 mg
del compuestdb8f como un solido

N N
| N
=
rojo (EtOH:ACOEY). Rdto. 78%. O O
MeO
o %

P.f.. 77-79°C

IR (KBr), vmax (cm™):
1589, 1442, 1405, 1373, 1327, 1145, 1013.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.67 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 7.99 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.87 (1H, d,J = 2.4 Hz,H6'), 7.77 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9
Hz, H3(5)), 7.52 (1H, d,J = 2.4 Hz,H4"), 7.44 (2H, d,) = 8.9 Hz,
H2"(6"), 7.30 (2H, sH2"(6™)), 6.98 (1H, sH4™), 6.96 (2H, d)) =
8.9 Hz,H3"(5"), 3.82 (3H, s, OBy), 2.37 (6H, s, El3).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

162.6 C2'), 160.0 C4"), 145.0 C2(6)), 143.3 C6"), 140.9 C1"),
138.6 C3"(5™)), 137.4C4), 137.3 C4"), 132.6 C1"), 129.5 C4™),
128.3 C3(5)), 128.2 C2"(6"), 127.6 C2"(6™)), 125.7 C5"), 125.4
(C3), 115.3 C3"(5")), 55.7 (@H3), 21.5 CH).
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Analisis paraCysH23Nz0 - 1/3 HO (%):
C:77.49 H:6.16 N:10.84
Hallado C:77.66 H:6.33 N:10.56
MS (EI, m/2):

381 (53, M), 304 (48), 303 (56), 302 (77), 287 (100), 259)(23
151 (15), 144 (15), 122 (16), 79 (16), 52 (76).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH24N3sO [M+H]*
Calculado: 382.1919
Encontrado: 382.1958

N-[5-(4-Metoxifenil )-3-( piridin-3-il )piridin-2-il Jaminida de piridi-
nic (589)

A partir de 356 mg de I&l{3-bromo-5-(4-metoxifenil)piridin-2-
illaminida de piridinio55cy de 184 mg
del acido 3-piridilborénico (1.5 mmol), e
siguiendo el procedimiento general tras |
calentar la mezcla a reflujo 24 h, se N%
obtuvieron 276 mg del compues&8g NN
como un solido naranja (EtOH:AcOEt). | _
Rdto. 78%.

P.f.: 169-171°C \_ -

IR (KBr), vmax (Cm™):

1598, 1514, 1467, 1442, 1416, 1402, 1382, 12817,1P¥43, 826,
768, 708.

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.92 (1H, ddJ = 2.3 y 0.6 HzH2"), 8.74 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3
Hz, H2(6)), 8.48 (1H, dd) = 4.9 y 1.6 HzH6"), 8.24 (1H, dt apJ]
= 7.9y 2.0 HzH4™), 8.05 (1H, tt]) = 7.7 y 1.3 HzH4), 7.94 (1H,
d, J = 2.3 Hz,H6'), 7.82 (2H, ddJ) = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.62
(1H, d,J = 2.3 Hz,H4"), 7.51 (1H, ddd) = 7.9, 4.9 y 1.0 HZ5™),
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7.47 (2H, dJ = 8.9 Hz,H2"(6")), 6.98 (2H, dJ = 8.9 Hz,H3"(5"),
3.83 (3H, s, OEl).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

162.7 C4"), 160.1 C2"), 150.6 C2™), 147.9 C6™), 145.2 C2(6)),
144.9 C6'), 139.2 C4™), 137.8 C4), 137.5 C4), 132.3 C3"),
128.4 (dos sefales solapadz&5) y C1"), 127.6 C2"(6")), 125.5
(C5"), 124.9 C5™), 120.4 C3"), 115.4 C3"(5")), 55.7 (TH3).

Analisis paraCy,H18N4O - 2/3 HO (%):
C.72.11 H:532 N:15.29
Hallado C:72.16 H:5.29 N:15.06
MS (EI, m/2):

354 (49, M), 353 (41), 277 (100), 276 (92), 275 (27), 262)(24
260 (62), 233 (27), 232 (30), 205 (19), 79 (97)(&2).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para Go;H1gN4O [M+H]"
Calculado: 355.1559
Encontrado: 355.1552

4.3.4.-ALQUILACION DE N-(PIRIDIN-2-IL)AMINIDAS DE
PIRIDINIO 3,5-DISUSTITUIDAS

Procedimiento general

A una disolucion de la aminidgB (1 mmol) en 11 mL de acetona
anhidra bajo atmésfera de argon y con agitaciéoregn se le afladen 3.5
mmol del correspondiente bromuro de bencilo. Lacai®m se agita a
temperatura ambiente hasta no observar por TLCidaniole partida. Se
elimina el disolvente y el residuo se tritura caetato de etilo en un bafio
de ultrasonidos. El sélido que se forma se filtseylava con AcOEt para
eliminar el exceso de bromuro de bencilo. La saloagenida se puede
utilizar en el paso siguiente sin mas purificacidfanque en cada caso se
indica el disolvente de recristalizacion.
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Bromure de 1-{N-bencil-N-[5-fenil-3-(tiofen-3-il )piridin-2-il |ami-
na}piridinia (59a)

A partir de 598 mg de bromuro de bencilo, siguienelo
procedimiento general y tras 48 h de
agitacion, se obtuvieron 385 mg del [ N )
compuesto59a como un solido beige O

(EtOH). Rdto. 77%. B N Uij
N\ N

P.f.: 182-184°C |
\ N
s

IR (KBr), vmax (Cm™):
1616, 1466, 1435, 1359, 772, 759, 719, 697, 686, 67
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.88 (2H, ddJ = 6.9 y 1.4 Hz,H2(6)), 8.77 (1H, dJ = 2.3 Hz,
H6"), 8.51 (1H, ttJ = 7.7 y 1.4 HzH4), 8.10 (1H, dJ = 2.3 Hz,
H4"), 7.93 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.75 (2H, dd apJ =
8.2 'y 1.3 HzH2"(6"), 7.64 (1H, ddj = 5.0 y 2.9 HzH5"), 7.60
(1H, dd,J = 2.9 y 1.5 HzH2"), 7.53 (3H, mH4" y H3"(5")), 7.46
(1H, dd,J = 5.0 y 1.5 HzH4"), 7.31 (5H, sH2""(6""),H3""(5™") y
H4™), 5.10 (2H, s, By).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

154.5, 148.0, 147.8, 146.3, 140.4, 137.7, 137.8,51334.8, 130.7,
130.4, 130.1, 130.0, 129.7, 129.5 (dos senalepaddés), 128.5,
128.2, 127.6, 126.4, 60.8.

Andlisis paraCy7H2.BrNsS - 3/2 HO (%):
C:61.48 H:4.78 N:7.97 S:6.08
Hallado C:61.60 H:4.39 N:7.92 S:5.70
MS (EI, m/2):

420 (2, M—Br), 339 (53), 338 (100), 337 (92), 308)( 263 (31),
261 (35), 169 (20), 168 (15), 91 (49).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G/H2:N3S [M—Br]*
Calculado: 420.1534
Encontrado: 420.1528
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Bromure de 1-{N-bencil-N-[3-fenil-5-(tiofen-3-il )piridin-2-il Jami-
nao}piridinie (596)

A partir de 598 mg de bromuro de bencilo, siguienelo
procedimiento general y tras 24 h de

agitacion, se obtuvieron 300 mg del ™~
compuesto59b como un sdlido blanco | \
(EtOH:ACcOEt). Rdto. 60%. Br h"i@
P.f.. 193-195°C s
=
(]
S
= J

IR (KBr), vmax (Cm™):

1615, 1488, 1466, 1452, 1434, 1413, 1366, 913,848, 701,
685.

'H-RMN (500 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.86 (1H, d,J = 2.3 Hz,H6), 8.74(2H, dd,J = 6.9 y 1.3 Hz,
H2(6)), 8.46 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3 HzH4), 8.09 (1H, d,J = 2.3 Hz,
H4'), 7.91 (1H, ddJ = 4.2 y 1.7 HzH5"), 7.85 (2H, ddJ = 7.7 y
6.9 Hz,H3(5)), 7.61 (2H, mH2" y H4"), 7.48 (5H, mH2""(6""),
H3™(5™) yH4"™), 7.28 (3H, mH2"(6™)) yH4™), 7.23 (2H, m,
H3™(5™)), 5.07 (2H, s, BY).

3C-RMN (75 MHz, CXOD),  (ppm):

154.7, 148.8, 146.6, 140.4, 139.3, 138.7, 135.8,5,333.3, 131.6,
131.2, 131.0, 130.9 (dos sefales solapadas), 1387, 130.4,
129.4,127.7, 124.6, 61.7.

Analisis paraCy7H2:BrN3S - 2/3 HO (%):
C:63.28 H:459 N:820 S:6.26
Hallado C:63.06 H:4.36 N:8.04 S:6.18
MS (EI, m2):

420 (2, M—Br), 340 (45), 339 (42), 264 (19), 268Q), 237 (30),
236 (70), 170 (13), 106 (16), 79 (40), 52 (15).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G;H,,NsS [M—Br]*
Calculado: 420.1534
Encontrado: 420.1523
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Bremurne de 1-{N -bencil-N -[ 3-(benzo [ [ticfen-3-il )-5-Lenilpiridin-2-
il Jamina}piridinic (59c)

A partir de 598 mg de bromuro de bencilo, siguienelo
procedimiento general y tras 24 h de

agitacion, se obtuvieron 396 mg del ™
compuesto59c como un soélido marrén | N
(EtOH:AcOEY). Rdto. 72%. B '.“/+J©
P.f.: 63-65°C s
A A
7
S
- 4

IR (KBr), vmax (cm™):
1616, 1430, 766, 700.
'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.95 (1H, d,J = 2.4 Hz,H6), 8.31 (2H, ddJ = 7.0 y 1.3 Hz,
H2(6)), 8.27 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3 HzH4), 8.15 (1H, d,] = 2.4 Hz,
H4'), 8.00 (1H, mH7™ o H4™), 7.78 (2H, ddJ = 8.3 y 1.3 Hz,
H2"(6")), 7.68 (2H, ddJ = 7.7 y 7.0 HzH3(5)), 7.58 (1H, sH2"),

7.50 (6H, mH5™, H6", H4™ o H7™, H4" y H3"(5"), 7.24 (3H, m,
H2™"(6™) yH4™), 7.13 (2H, mH3""(5"")), 5.16 (2H, s, ).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

155.1, 147.5, 147.4, 147.0, 141.3, 141.2, 138.5,41337.3, 134.9,
132.9, 130.9, 130.4, 130.0, 129.8, 129.4, 128.8,11226.6, 126.0,
125.8, 124.2, 123.7, 116.2, 60.8.

Analisis paraCz;H24BrNsS (%):
C:67.63 H:439 N:7.63 S:5.82
Hallado C:67.48 H:4.39 N:7.89 S:5.53
MS (EI, m/2):

470 (<2, M=Br), 392 (11), 302 (19), 301 (25), 90@), 82 (15), 80
(16), 79 (37), 65 (24), 52 (25), 51 (25).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GiH24NsS [M—Br]*
Calculado: 470.1691
Encontrado: 470.1690
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Bromure de 1-{ N -bencil-N - [ 3-fenil-5-(benzotiofen-3-il )pitidin-2-il | -
amine}piridinie (59d)

A partir de 598 mg de bromuro de bencilo, siguienelo
procedimiento general y tras 4 dias de

agitacion, se obtuvieron 391 mg del ™~
compuesta59d como un sélido blanco @
(EtOH:ACOEt). Rdto. 71%. - N/Uij
|
P.f.: 181-183°C AN
(DA
e
S
N J

IR (KBr), vmax (cm™):
1615, 1466, 1432, 1403, 1064, 765, 736, 700, 688, 4
'H-RMN (500 MHz, CROD), § (ppm):

8.82 (2H, dd,J = 7.0 y 1.3 Hz,H2(6)), 8.79(1H, d,J = 2.3 Hz,
H6"), 8.49 (1H, ttJ = 7.8 y 1.3 HzH4), 8.04 (1H, d,J = 2.3 Hz,
H4"), 8.03 (1H, mH7"), 7.96 (1H, mH4"), 7.89 (2H, ddJ = 7.8y
7.0 Hz, H3(5)), 7.86 (1H, s,H2"), 7.50 (7H, m,H2"(6"),
H3™(5™), H4"™, H5" y H6"), 7.28 (5H, mH2"(6™), H3"(5") y
H4™), 5.13 (2H, s, B)).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

154.4, 148.1, 148.0, 147.5, 142.2, 141.9, 138.53,71334.8, 133.8,
132.7,132.2, 130.7, 130.4, 130.1, 130.0, 130.9,9.229.6, 127.2,
126.0, 124.2, 123.0, 116.2, 60.7.

Analisis paraCs;H24BrNsS (%):
C:67.63 H:439 N:7.63 S:5.82
Hallado C:67.87 H:458 N:7.52 S:5.78
MS (EI, m/2):

470 (<2, M—Br), 390 (31), 389 (28), 313 (55), 288) 79 (100),
52 (45), 51 (26).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G:H24N3S [M-Br]"
Calculado: 470.1691
Encontrado: 470.1696
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Bremurne de 1-{N-4-metilliencil-N -[ 5-( 3,5-dimetillenil )-3-(4-meteci-
fenil )piridin-2-il Jamine}piridinic (59e)

A partir de 648 mg de bromuro de 4-metilbencilggugndo el
procedimiento general y tras 28 h de
agitacion, se obtuvieron 430 mg del [/~ N\
compuesto 59e como un soélido |

blanco (EtOH:ACOEY). Rdto. 76%. B N/;Q/
N N
P.f.: 182-184°C B
JC
OMe
IR (KBr), vmax (Cm™): -
1608, 1514, 1441, 1256, 1181, 1029, 847, 839, 700.

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.76 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 Hz,H2(6)), 8.71 (1H, dJ = 2.3 Hz,
H6"), 8.47 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3 HzH4), 7.96 (1H, dJ = 2.3 Hz,
H4"), 7.88 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.43 (2H, d,J = 8.9
Hz, H2"(6™)), 7.33 (2H, s aH2"(6")), 7.11 (5H, mH4", H2""(6"")
y H3™(5™)), 7.04 (2H, dJ =8.9 Hz,H3"(5™)), 5.03 (2H, s, B)),
3.87 (3H, s, OBl3), 2.41 (6H, s, €l3), 2.28 (3H, s, El3).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

161.6, 154.5, 147.9, 147.8, 145.9, 140.4, 140.1,8,337.5, 131.9,
131.8, 131.3 (tres sefales solapadas), 131.2, ,132%8, 129.4,
125.9, 115.7,60.4, 55.9, 21.4, 21.1.

Analisis paraCs3H3z,BrN3O - 2/3 HO (%):
C: 6851 H:581 N:7.26
Hallado C:68.33 H:5.70 N:7.20
MS (El, m2):

486 (<2, M—Br), 406 (17), 405 (15), 315 (34), 82)(3B1 (16), 80
(54), 79 (100), 52 (51), 51 (27).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH3,NsO [M—Br]*
Calculado: 486.2545
Encontrado: 486.2532

/
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Bremune. de 1-{N -4-metilbencil-N - [ 3-( 3,5-dimetilfenil )-5-( 4-metoxi-
fenil )piridin-2-il Jamine}piridinic (59f)

A partir de 648 mg de bromuro de 4-metilbencilggugndo el
procedimiento general y tras 28 h
de agitacion, se obtuvieron 532 mg -~ ~
del compuest®9f como un sélido @
beige (EtOH:ACOEY). Rdto. 94%. L

" AT
P.f.. 165-167°C NN

o
MeO
IR (KBr), vmax (Cm™): -

1609, 1516, 1468, 1247, 1184, 833, 709.
'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.72 (1H, d,J = 2.4 Hz,H6'), 8.70(2H, dd,J = 6.9 y 1.3 Hz,
H2(6)), 8.49 (1H, ttJ = 7.9 y 1.3 HzH4), 7.95 (1H, dJ = 2.4 Hz,
H4'), 7.88 (2H, ddJ = 7.9 y 6.9 HzH3(5)), 7.68 (2H, dJ = 8.9
Hz, H2"(6"), 7.10 (9H, mH3"(5"), H2"(6™), H4™, H2""(6") y
H3"™(5™)), 5.03 (2H, s, B,), 3.87 (3H, s, Ofj), 2.37 (6H, s,
CH3), 2.28 (3H, s, Bl3).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

161.7, 153.9, 148.1, 147.6, 145.6, 140.2, 140.92,61337.8, 137.0,
132.2, 131.8, 131.1, 130.6, 130.5, 129.7, 129.84,21227.6, 115.8,
60.2, 55.8, 21.3, 21.1.

Analisis paraCz3H3,BrN3O:
C:69.96 H:5.69 N:7.42
Hallado C:69.86 H:5.59 N:7.78
MS (EI, m/2):

486 (<2, M—Br), 406 (15), 315 (30), 274 (13), 1a5); 82 (40), 80
(44), 79 (100), 52 (42).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH3,NsO [M—Br]*
Calculado: 486.2545
Encontrado: 486.2538
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Dibwamurne de 1-( N-[4-metilliencil |- N -{3-[ N-(4-metilliencil )-3-pixi-
dinic [-5-(4-metoxifenil )piridin-2-il}amine )piridinie (59¢)

A partir de 648 mg de bromuro de 4-metilbencilggugndo el
procedimiento general y tras 24
h de agitacion, se obtuvieron -~ ~
695 mg del compuest®9g @
como un soélido amarillo
(EtOH). Rdto. 96%.

_ |}l+
N\ N
P.f.: 176-178°C @ﬁi@
| = /\©\
Br
/

MeO
IR (KBr), vmax (cm™): -
1609, 1517, 1428, 1250, 1183, 1120, 684.
'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

9.48 (1H, mH2™), 9.21 (1H, dtJ) = 6.4 y 1.3 HzH6™), 9.15 (2H,
dd,J = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.97 (1H, dtJ = 8.0 y 1.6 HzH4™),
8.92(1H, d,J = 2.4 Hz,H6"), 8.57 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3 HzH4),
8.33 (1H, dJ = 2.4 Hz,H4"), 8.32 (1H, ddJ = 8.1 y 6.4 HzH5™),
8.04 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.76 (2H, d,J = 8.9 Hz,
H2"(6"), 7.53 (2H, dJ = 8.1 Hz,H2""(6™")), 7.33 (2H, dJ = 8.1
Hz, H3"™(5™)), 7.12 (2H, dJ = 8.9 Hz,H3"(5")), 7.04 (2H, dJ =
7.9 Hz,H2""(6""), 6.86 (2H, dJ = 7.9 Hz,H3""(5"")), 5.94 (2H,

Br

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

162.2, 153.2, 148.6, 148.0, 147.9, 145.7, 145.6,71440.4, 140.3,
138.8, 138.4, 131.6, 131.5, 130.9, 130.8, 130.6,413.29.9, 129.7,
129.6, 128.8, 126.0, 115.9, 115.5, 66.0, 62.2,,58.%3, 21.1.

Analisis paraCszgH3zsBroN4O - 2/5 HO (%):
C:59.31 H:537 N:7.28
Hallado C:59.34 H:4.98 N:7.57
MS (EI, m/2):

645/643 (<2/<2, M—Br), 288 (17), 82 (49), 81 (48} (87), 79
(100), 78 (15), 53 (27), 52 (57), 51 (36), 50 (22).
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HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgHzsBrN4O [M—Br]*
Calculado: 643.2072
Encontrado: 643.2035

4.3.5.-PREPARACION DE AMINOPIRIDINAS 3,5-DISUSTI-
TUIDAS

Procedimiento general

A una disolucion de la correspondiente sal de ipiedb9 (1 mmol)
en 15 mL de acido acético glacial se le adiciom@aminol de Zn en polvo
(0.65 g). La suspension se agita a temperaturaestehidurante el tiempo
gue se indica en cada caso, hasta la total desgémadel producto de
partida. A continuacidn la reaccion se filtra sobsdita y el filtrado se
evapora a sequedad. El producto asi obtenido secayor cromatografia
utilizando una mezcla de Hexano:AcOEt como eluygnge recristaliza
del disolvente adecuado.

N -Bencil-N-[ 5-fenil-3-(tiofen-3-il )pinidin-2-il Jamina( 60a )

A partir de 500 mg de la s&Pa (1 mmol) tras 24 h de agitacién y
posterior purificacion mediante cromato-
grafia usando Hexano:AcOEt (9:1) como

eluyente, se obtuvieron 215 mg del HQ
compuesto60a como un sélido blanco Ny N
(AcOEt:Hexano). Rdto. 63%. | AN

P.f.: 130-132°C \ S

IR (KBr), vmax (Cm™):
1602, 1485, 1350, 1227, 800, 774, 765, 734, 694, 67
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'H-RMN (500 MHz, CDCY), 5 (ppm):

8.38 (1H, d,J = 2.4 Hz,H6), 7.62 (1H, dJ = 2.4 Hz,H4), 7.53
(2H, dd,J = 8.1 y 1.2 HzH2'(6")), 7.44 (1H, ddJ = 5.0 y 2.9 Hz,
H5"), 7.40 (3H, mH3'(5") yH2"), 7.31 (5H, mH2"(6"), H3"(5")
y H4"), 7.24 (2H, mH4™ yH4"), 5.07 (1H, tJ = 5.5 Hz, NH), 4.70
(2H, d,J = 5.5 Hz, G.).

3C-RMN (125 MHz, CDC}), 5 (ppm):

154.9 C2), 145.2 C6), 139.8 C3"), 138.4 C1™), 138.0 C1),
135.8 C4), 128.9 C3'(5")), 128.6 C3™(5")), 127.8 ¢5"), 127.5
(C2™(6™)), 127.1 (dos seiales solapa@ds' y C4"), 126.7 C4"),
126.2 (dos sefales solapaisy C2'(6")), 123.4 C2"), 117.2 C3),
45.7 CHy).

Analisis paraCy,H1gNoS - 1/5 HO (%):
C:76.36 H:536 N:8.09 S:9.27
Hallado C: 76.58 H:5.62 N:7.78 S:9.18
MS (EI, m/2):

342 (72, M), 251 (19), 237 (24), 236 (24), 132 (12), 106 (161
(63), 77 (14), 65 (19), 57 (11).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G;H19N>S [M+H]*
Calculado: 343.1269
Encontrado: 343.1260

N -Bencil-N - [ 3-fenil-5-(tiofen-3-it )pinidin-2-il Jamina (606)

A partir de 500 mg de la s&Bb (1 mmol) tras 44 h de agitacion y
posterior purificacion mediante cromato-
grafia usando Hexano:AcOEt (5:5) como

eluyente, se obtuvieron 164 mg del HQ
compuesto60b como un sélido blanco IN\ N
(AcOEt:Hexano). Rdto. 48%. =

P.f.: 101-103°C s
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IR (KBr), vmax (cm™):
3427, 1606, 1487, 1468, 784, 757, 700.
'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.41 (1H, d,J = 2.3 Hz,H6), 7.52 (1H, dJ = 2.3 Hz,H4), 7.44
(3H, m, H2"(6") y H4"), 7.37 (2H, m,H3"(5"), 7.32 (5H, m,
H2™(6™), H3™(5™) yH4™), 7.24 (3H, mH2', H4' y H5"), 4.94 (1H,
t,J=5.5 Hz, NH), 4.69 (2H, d,J = 5.5 Hz, G1,).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

155.9 C2), 144.8 C6), 141.4 C1"™), 140.4 C3), 138.9 C1"),
136.8 C4), 130.3 €3"(5"), 130.1 C3"(5™)), 129.4 C4"), 129.1
(C4™), 128.2 C2"(6™)), 127.8 C5'), 127.4 C2"(6"), 126.4 C4)),
124.4 C5), 122.9 C3), 119.5 C2), 46.1 CH,).

Analisis paraC,,H1gN>S (%):
C.77.16 H:530 N:818 S:9.36
Hallado C: 7755 H:5.68 N:7.93 S:9.09
MS (El, m2):

342 (51, M"), 237 (18), 236 (18), 149 (24), 106 (100), 91 (48)
(26).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G;H19N>S [M+H]*
Calculado: 343.1269
Encontrado: 343.1260

N-Bencil-N - [ 3-(benza[b [ticfen-3-il )-5-fenilpiridin-2-il Jamina
(60c)

A partir de 550 mg de la s&Bc (1 mmol) tras 24 h de agitacion y
posterior purificacibn mediante cromato-

grafia usando Hexano:AcOEt (5:5) como [~ I
eluyente, se obtuvieron 235 mg del

compuesto60c como un solido beige

(AcOEt:Hexano). Rdto. 60%. Ny NH

|
P.f. 78-80°C O 7 \
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IR (KBr), vmax (Cm™):
2919, 1602, 1508, 1486, 1451, 1427, 762, 734, 696.
'H-RMN (500 MHz, CDC}), 5 (ppm):

8.49(1H, d,J = 2.3 Hz,H6), 7.91 (1H, d a.] = 7.9 Hz,H7"), 7.68
(1H, d,J = 2.3 Hz,H4), 7.63 (1H, d a.J = 7.2 Hz,H4"), 7.54 (2H,
dd,J = 8.1 y 1.2 Hz,H2'(6"), 7.50 (1H, sH2"), 7.38 (4H, m,
H3'(5), H5" y H6"), 7.29 (1H, ttJ = 7.4 y 1.1 HzH4"), 7.26 (4H,
m, H2"(6") yH3™(5™)), 7.21 (1H, mH4™), 4.80 (1H, tJ = 5.6 Hz,
NH), 4.68 (2H, d,J = 5.6 Hz, G>).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

155.4 C2), 145.9 C6), 140.5 C7a"), 139.7 C1™), 138.2 C1),
137.7 C4a"), 136.9 C4), 132.8 C3"), 128.9 C3'(5)), 128.4
(C3"(5™), 127.4 C2"(6™), 127.0 C4™), 126.7 C4"), 126.1
(C2'(6"), 125.9 C5), 125.7 C2"), 124.9 C6"), 124.5 C5"), 123.1
(C4"), 122.9 C7"), 115.7 C3), 45.4 CH,).

Andlisis paraCyeH20N2S - 1/2 HO (%):
C:78.36 H:523 N:7.03 S:8.05
Hallado C:78.65 H:5.18 N:7.32 S:8.05
MS (El, m2):
392 (13, M"), 91 (100), 77 (22), 65 (27).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH2:N>S [M+H]"
Calculado: 393.14200
Encontrado: 393.14307

N-Bencil-N-[ 5-(benze[b Jtiofen-3-i )-3-fenilpinidin-2-il Jamina
(60d)

A partir de 550 mg de la s&Bd (1 mmol) tras 24 h de agitacion y
posterior purificacibn mediante croma-

tografia usando Hexano:AcOEt (5:5) [~ I
como eluyente, se obtuvieron 275 mg HQ
del compuesto60d como un aceite IN\ N
amarillo. Rdto. 70%. O l 7 O

S
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IR (NaCl), vmax (cm?):

3436, 2922, 1676, 1605, 1524, 1489, 1394, 13463123, 783,
759, 733, 699.

'H-RMN (500 MHz, CDCY), § (ppm):
8.39 (1H, dJ = 2.3 Hz,H6), 7.90(2H, m,H7' yH4"), 7.56 (1H, d)
= 2.3 Hz,H4), 7.47 (4H, mH2"(6") yH3"(5"), 7.37 (3H, mH5",
H6' y H4"), 7.35 (1H, sH2), 7.32 (4H, mH2" (6™) yH3™ (5")),
7.24 (1H, mH4™), 5.03 (1H, tJ = 5.6 Hz, NH), 4.72 (2H, dJ =
5.6 Hz, G"z)

13C-RMN (125 MHz, CDC}), 5 (ppm):
154.7 C2), 146.5 C6), 140.6 C7a’), 139.7 C1"), 138.0 C4a’),
137.5 C1"), 137.4 C4), 135.0 C3), 129.3 C3"(5")), 128.9
(C3"(5™)), 128.5 C2"(6"), 128.0 ¢4"), 127.5 C2™(6™)), 127.1
(C4™), 124.4 C6'), 124.3 C5), 123.0 C4), 122.7 C7"), 122.4
(C2"), 122.1 C5), 121.3 C3), 45.6 CHy).

MS (El, m2):
392 (65, M), 391 (29), 286 (25), 106 (100), 91 (56), 65 (18).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH2:1N>S [M+H]*
Calculado: 393.1425

Encontrado: 393.1424

N-4-Metilbencil-N -[ 5-( 3,5-dimetillenil )-3-(4-metoxifenil )piridin-2-
il Jamina (60e)

A partir de 566 mg de la s&Pe (1 mmol) tras 24 h de agitacién y
posterior purificacion mediante cro-

matografia usando Hexano:AcOEt ™
(5:5) como eluyente, se obtuvieron Hﬁ
302 mg del compuesté0e como un N

N
aceite incoloro. Rdto. 74%. O | = O
OMe
\ )
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IR (NaCl), vmax (cm?):
3435, 2922, 1602, 1513, 1246, 1176, 1030.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.18 (1H, d,J = 2.3 Hz,H6), 7.53 (1H, dJ = 2.3 Hz,H4), 7.38
(2H, d,J = 8.6 Hz,H2"(6")), 7.19 (2H, dJ = 8.1 Hz,H2"(6™)),
7.15 (2H, s ap.H2'(6"), 7.11 (2H, dJ = 8.1 Hz,H3"(5™)), 7.04
(2H, d,J = 8.6 Hz,H3"(5")), 6.95 (1H, s apK4’), 4.55 (2H, s,
CH,), 3.83 (3H, s, O83), 2.34 (6H, s, €3), 2.30 (3H, s, E5).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

161.0 C4"), 156.2 C2), 144.6 C6), 139.5 C3'(5)), 139.3 C1™),
138.1 C1'), 137.5 C4™), 137.4 C4), 131.2 C3"(5")), 130.8C1"),
130.0 C2"(6™)), 129.4 C4'), 128.2 C2"(6"), 127.6 C5), 124.8
(C2'(6"), 124.2 C3), 115.7 C3"(5"), 55.7 (@Hs), 46.0 CHy),
21.5 CH5), 21.1 CH™).

MS (El, m2):

408 (76, M), 407 (37), 289 (27), 120 (100), 105 (87), 77 (Z9)
(15).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH2gN,O [M+H]"
Calculado: 409.2280
Encontrado: 409.2419

N-4-Metibbencil-N-[ 3-( 3,5-dimetitfenil )-5-(4-metaifenil piridin-2-
i Jamina (60f)

A partir de 566 mg de la s&Bf (1 mmol) tras 27 h de agitacion y
posterior purificacion mediante
cromatografia usando Hexano:
AcOEt (5:5) como eluyente, se

H
obtuvieron 290 mg del compuesto Nv©/

N
N
60f como un sodlido blanco I |/ I
MeO

(AcOEt: Hexano). Rdto. 71%.
P.f.: 140-142°C
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IR (KBr), vmax (Cm™):
3408, 1608, 1569, 1493, 1460, 1339, 1280, 1248] 11830, 827.
'H-RMN (300 MHz, CDC}), 5 (ppm):

8.32 (1H, d,J = 2.3 Hz,H6), 7.48 (1H, d,J = 2.3 Hz,H4), 7.45
(2H, d,J = 8.6 Hz,H2'(6")), 7.20 (2H, dJ = 8.0 Hz, H2"(6™)),
7.10 (2H, dJ = 8.0 Hz,H3"(5™)), 7.04 (2H, sH2"(6")), 6.98 (1H,
s, H4"), 6.94 (2H, dJ = 8.6 Hz,H3'(5"), 4.91 (1H, tJ = 5.7 Hz,
NH), 4.62 (2H, d,J = 5.7 Hz, G1,), 3.82 (3H, s, Ofl3), 2.32 (6H,
s, CHs), 2.30 (3H, s, E3).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

158.6 C4'), 154.4 C2), 144.5 C6), 138.8 €3"(5"), 137.7 C1"),
136.9 C1™ 0C4™), 136.5 C1" 0 C4™), 135.5 C4), 131.1 C1)),
129.5 C4"), 129.1 C3"(5"™)), 127.4 C2"(6™), 127.2 C2'(6)),
126.6 €2"(6"), 125.7 C5), 122.4 C3), 114.3 C3'(5)), 55.3
(OCHg3), 45.4 CH,), 21.3 CH3"), 21.1 CHa™).

Analisis para GgH2gN2O - 1/2 HO (%):
C:80.37 H:6.74 N:6.94
Hallado C:80.24 H:6.64 N:6.54
MS (EI, m/2):

408 (100, M"), 407 (35), 289 (25), 120 (53), 105 (53), 79 (73),
(15).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH2gN,O [M+H]*
Calculado: 409.2280
Encontrado: 409.2269
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4.4.- REACCIONES DE SONOGASHIRA SOBRE N-(HETERO-
ARIL)AMINIDAS DE PIRIDINIO

4.4.1.-REACCIONES SOBRE N-(5-YODOPIRIDIN-2-IL)AMIN-
IDA DE PIRIDINIO

Procedimiento general

Método A

Sobre una mezcla de Mx(5-yodopiridin-2-il)Jaminida de piridinio
19c¢ (0.07 g, 0.24 mmol) y DABCO (0.16 g, 1.43 mmol) &cetonitrilo
seco (5 mL), se adicionan el acetileno corresponeli€0.48 mmol) y el
catalizador Pd(AcQ)(5 mol %). La reaccion se agita a 40°C hasta no
observar producto de partida mediante TLC.

Método B

En un matraz se adicionan M- (5-yodopiridin-2-il)aminida de
piridinio 19c¢ (0.07 g, 0.24 mmol), el carbonato de cesio (0.471.43
mmol) y el DABCO (10 mol %) y se hace vacio durames 5 minutos.

La mezcla se pone bajo atmdésfera inerte y a camtidn se adicionan el
acetonitrilo seco (5 mL), el acetileno correspont#e(0.48 mmol) y el
catalizador Pd(AcQ)(5 mol %). La mezcla de reaccién se mantiene con
agitacion a temperatura ambiente hasta no obsereaiucto de partida
mediante TLC.

En el caso de que el haloheteroaril derivado sdalososu
incorporacion al medio de reaccion se lleva a @aties de hacer vacio.

Independientemente del método utilizado (A o Bapkavar a cabo
el acoplamiento, una vez consumido el reactivo altida, la mezcla de
reaccion se filtra sobre celita y se lava corsCM hasta que no se observe
color en el filtrado. El disolvente se evapora aasquedad y el crudo asi
obtenido se purifica por cromatografia en columma etanol y se
recristaliza utilizando el disolvente indicado peaala caso.

Método C

En un tubo de cuarzo para reacciones en microselagroducen
la N-(5-yodopiridin-2-il)aminida de piridinid9c (0.02 g, 0.07 mmol), el
DABCO (0.05 g, 0.42 mmol), el catalizador PgE€Ph), (5 mol %), el
acetonitrilo (1 mL) y el correspondiente acetiléd@dl4 mmol). La mezcla
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de reaccién bajo agitacion es irradiada en el mimlas a 60°C durante 10
minutos.

Método D

En un tubo de cuarzo para reacciones en microsgalagroducen
la N-(5’-yodopiridin-2’-il)aminida de piridiniol9c (0.02 g, 0.07 mmol), el
DABCO (0.05 g, 0.42 mmol), el catalizador Pg€Ph), (10 mol %), el
agua (1 mL) y el correspondiente acetileno (0.28othnLa mezcla de
reaccion bajo agitacion es irradiada en el micrasnal 70°C durante 20
minutos.

Después de irradiar la mezcla de reaccion, ya sgdeando el
meétodo C o el D, el disolvente es eliminado a vgaéb producto obtenido
se purifica por cromatografia en columna empleardanol como
disolvente. El producto asi obtenido se recrisialen el disolvente
adecuado para cada caso.

W,[S-(g » [.E -e.e [- -g)p. - l' -Z-w] - -l dep- » l. » (674:)

A partir de 13 mg (0.019 mL) del trimetilsililacketno (0.14 mmol)
y siguiendo el método C, se obtuvieron 8 mg

del compuest®1j como un solido naranja ™~
(AcOEt:Hexano). Rdto. 46%. |
P.f.: 139-141°C N
N\ N
|
=
Z
\\|Si Z
IR (KBr), vmax (cmi™): - /

2143, 1591, 1465, 1381, 1291, 1139, 862, 841.

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):
8.72 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.13 (1H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.86 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.77 (1H, ddJ =

2.1y 0.9 HzH6'), 7.35 (1H, ddJ = 8.8 y 2.1 HzH4"), 6.43 (1H,
dd,J =8.8 y 0.9 HzH3"), 0.22 (9H, s, B3).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

165.0 €2, 151.4 C6"), 145.1 C2(6)), 140.5C4'), 139.0 C4),
128.7 C3(5)), 111.3 €3, 107.0 C5'), 105.5 Cz=), 93.5 Co=),
0.2 CHa).

Analisis paraC;sH;7N3Si - 1/2 HO (%):
C:65.18 H:6.56 N:15.20
Hallado C:65.39 H:6.39 N:15.18
MS (EI, m/2):
267 (54, M"), 266 (100), 125 (14).
HRMS (APCI-TOF, CHOH) para GsH1gN3Si [M+H]"
Calculado: 268.1270
Encontrado: 268.1271

N[ 5-( Triisoprapilsililetinil )pinidin-2-it Jaminida de pividinie (61a)

A partir de 87 mg (0.110 mL) del triisopropilsildetiieno (0.48
mmol) siguiendo el método A y tras 24 h

de reaccién a 40°C, se obtuvieron 40 mg [/ )
del compuest@lacomo un sdlido naranja |
(AcOEt:Hexano). Rdto. 48%. N+
N N~
P.f.. 39-41°C |
=
P
B
N /

Siguiendo el método B después de 48 horas a tetnpeenbiente
se obtuvo6la con un 30% de rendimiento y siguiendo el métodel C
rendimiento fue del 36%.

IR (KBr), vmax (Cm™):
2942, 2864, 2152, 1595, 1465, 1380, 882, 677.
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'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.74 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.13 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.87 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.79 (1H, ddJ =
2.3y 0.9 HzH®6"), 7.36 (1H, ddJ) = 8.9 y 2.3 HzH4'), 6.45 (1H,
dd,J =8.9 y 0.9 HzH3'), 1.15 (21H, mPr).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

164.9 C2'), 151.4 C6'), 145.1 C2(6)), 140.5 C4"), 139.0 C4),
128.7 €3(5)), 111.4 €3'), 107.7 C5), 107.3 Cs=), 89.6 Cu=),
19.1 CH3), 12.6 CH).

Analisis paraC,;H29N3Si - 1/4 HO (%):
C:70.84 H:8.35 N:11.80
Hallado C: 71.06 H:8.29 N:11.78
MS (El, m2):

351 (100, M’), 350 (37), 308 (80), 266 (53), 252 (15), 238 (20)
198 (14), 144 (63), 125 (48), 118 (37), 79 (30)(5d).

HRMS (APCI-TOF, CHOH) para GiH3oN3Si [M+H]"
Calculado: 352.2209
Encontrado: 352.2221

N 5-( Ticfen-3-ietinil )pinidin-2-il Jaminida de piidinio (616)

A partir de 15 mg (0.014 mL) del 3-etiniltiofeno.1@ mmol) y
siguiendo el método C, se obtuvieron 15

mg del compuest®lb como un sdlido e ™
naranja (AcOEt:Hexano). Rdto. 75%. B
P.f.: 130-132°C N
N N
| N
4 =
(1
S
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Siguiendo el método A después de 24 horas a 40Ubts®o61b
con un 27% de rendimiento y siguiendo el métoda eredimiento fue del
34%.

IR (KBr), vmax (cm™):
2193, 1593, 1479, 1464, 1384, 1141, 774.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.74 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.11 (1H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.86 (2H, dd,) = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.83 (1H, ddJ =
2.3y 0.7 HzH6"), 7.52 (1H, ddJ = 3.1 y 1.0 HzH2"), 7.43 (1H,
dd,J = 8.9 y 2.3 Hz,H4"), 7.42 (1H, dd,) = 4.9 y 3.1 Hz,H5"),
7.15 (1H, ddJ = 4.9 y 1.0 Hz,H4"), 6.49 (1H, dd]) = 8.9y 0.7
Hz, H3).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

164.8 €2, 150.7 C6'), 145.1 C2(6)), 140.2 C4), 138.8 C4),
130.6 C4"), 128.6 C3(5)), 128.3 C2"), 126.5 C5"), 124.2 C3"),
111.5 €3, 107.5 C5'), 88.2 C4=), 85.0 Cp=).

Analisis paraC;6H11N3S (%):
C:69.29 H:4.00 N:15.15 S:11.56
Hallado C:69.65 H:4.17 N:15.04 S:11.29
MS (EI, m/2):

277 (69, M"), 276 (100), 171 (69), 170 (34), 145 (16), 127)(3®
(41), 52 (38).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH12N3S [M+H]"
Calculado: 278.07317
Encontrado: 278.07464

Cuando la reaccion de acoplamiento se realizé aa,a&g obtuvo
junto con el producto anteriormente descrito, (1&)-A4-{5-[2,4-Bis-
(ticfen-3-il )but-1-en-3-inil | piridin-2-il}aminida de piridinie 62a como un
sélido rojo. Rdto. 21%.
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P.f.: 69-71°C

IR (KBr), vmax (cm™):
2198, 1593, 1469, 1380, 782.

'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):
8.83 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.36 (1H, dd) = 8.9y 2.3
Hz, H4"), 8.27 (1H, d aJ = 2.3 Hz,H6"), 8.23 (1H, tt) = 7.6 y 1.3
Hz, H4), 7.95 (2H, dd) = 7.6 y 6.9 HzH3(5)), 7.74 (1H, ddJ =
3.0y 1.3 HzH2"), 7.59 (1H, ddJ) = 3.0 y 1.6 HzH2™), 7.51 (2H,
m, H5™ yH4"), 7.44 (1H, dd) = 4.9 y 3.0 HzH5"), 7.29 (1H, dd,
J=4.9y1.3HzH4™), 7.12 (1H, s, B=), 6.62 (1H, dJ = 8.9 Hz,
H3").

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):
160.2 C27), 145.1 C6'), 144.7 C2(6)), 141.1 C4), 140.8 C3"),
138.1 C4"), 129.2 C4™), 128.9 C2"), 128.6 CH=), 128.3 C3(5)),
126.0 C3™), 125.7 C5"), 125.1 (dos sefnales solapa@as' y C4"),
122.7 €5, 121.8 C=), 121.6 €2"), 109.4 C3"), 91.2 Cp=), 86.8
(Ca=).

MS (EI, m/2):
385 (<2, M"), 147 (25), 135 (25), 121 (26), 119 (95), 109 (2AK)5
(26), 97 (34), 95 (48), 91 (100), 83 (42), 81 (58),(45), 77 (33),
67 (38), 65 (25), 55 (37).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G;H1NsS, [M+H]*
Calculado: 386.0786

Encontrado: 386.0786
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N[ 5-( Feniletinil )piridin-2-il Jaminida de piridinic (61c)

A partir de 28 mg (0.028 mL) del fenilacetileno2®.mmol) y
siguiendo el método D, se obtuvieron 14

mg del compuest®dlc como un solido e ™
naranja (AcOEt:Hexano). Rdto. 77%. B
. N+
P.f.: 46-48°C N \
|
// =
N /

Siguiendo el método A después de 24 horas a 40Ubtsgo61c
con un 45% de rendimiento. Siguiendo el método & 24 horas a
temperatura ambiente el rendimiento fue del 66%rygd método C del
69%.

IR (KBT), vmax (Cmi™):
2924, 2852, 2204, 1587, 1459, 1380, 1131, 815, 650,
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.75 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.13 (1H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.87 (3H, mH3(5) y H6"), 7.45 (3H, mH2"(6") yH4"),
7.34 (3H, mH3"(5") yH4"), 6.50 (1H, ddJ = 8.9 y 1.0 HzH3)).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

164.9 C2), 150.9 C6"), 145.2 C2(6)), 140.3 C4"), 138.9 C4),
132.0 C2"(6")), 129.4 ¢3"(5"), 128.7 (dos seiales solapadas
C3(5) y C4"), 125.4(C1"), 111.5 C3"), 107.2 C5"), 89.9 Cu=),
89.0 Cp).

Andlisis paraCi;gH13N3 (%):
C:79.68 H:4.83 N:15.49
Hallado C:79.36 H:5.09 N:15.62
MS (El, m2):

271 (74, M?), 270 (100), 165 (68), 164 (75), 139 (25), 138)(36
135 (37), 114 (21), 79 (38), 52 (31).
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HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH14N3 [M+H] "
Calculado: 272.1188
Encontrado: 272.1188

N-[5-(4-Metilfenitetinil )pinidin-2-il Jaminida de piidinic (61d)

A partir de 32 mg (0.034 mL) del 4-metilfenilacetib (0.28 mmaol)
y siguiendo el método D, se obtuvieron

15 mg del compuest®ld como un -~ ~
sélido naranja (AcOEt:Hexano). Rdto. | A
74%. NT
I_
P.f.. 134-136°C | Ny N
4 =
NG J

Siguiendo el método A después de 24 horas a 40¢btsgo61d
con un 25% de rendimiento. Siguiendo el método & #8 horas a
temperatura ambiente el rendimiento fue del 19%rygd método C del
68%.

IR (KBr), vmax (Cm™):
2202, 1592, 1512, 1477, 1462, 1378, 1329, 1144, 815
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.75 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.12 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.86 (3H, mH3(5) yH6'), 7.44 (1H, ddJ = 8.5y 2.1 Hz,
H4"), 7.34 (2H, dJ = 8.1, H2"(6"), 7.17 (2H, d a.) = 8.1,
H3"(5"), 6.49 (1H, d aJ = 8.5 Hz,H3'), 2.37 (3H, s, B3).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):
164.8 C2'), 150.7 C6'), 145.1 C2(6)), 140.3 C4'), 138.9 C4" o
C4), 138.8 C4 o C4"), 132.0 C2"(6")), 130.1 C3"(5")), 128.7
(C3(5)), 122.3 C1"), 111.5 €3, 107.5 C5'), 90.0 C,=), 88.2
(Cp=), 21.4 CHa).
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Analisis paraCigH15N3 - 1/3 HO (%):
C:78.33 H:5.42 N:14.42
Hallado C: 78.54 H:5.64 N:14.12
MS (EI, m/2):

285 (68, M"), 284 (74), 208 (34), 179 (57), 178 (26), 164 (12
(24), 151 (24), 91 (18), 89 (19), 79 (100), 57 (&H (40), 52 (90),
51 (54).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH1eN3 [M+H]*
Calculado: 286.1344
Encontrado: 286.1381

N 5-( #-Metoaifeniletinil)pinidin-2-il Jaminida de piridinic (61ec)

A partir de 18 mg (0.017 mL) del 4-metoxifenilateto (0.14
mmol) y siguiendo el método C, se

obtuvieron 10 mg del compuestie e 0

como un solido naranja |

(AcOEt:Hexano). Rdto. 47%. N+
N N~

P.f.: 123-125°C |

MeO

Siguiendo el método A después de 48 horas a 40Ubtsgo6le
con un 25% de rendimiento y siguiendo el métodoaB #8 horas a tem-
peratura ambiente el rendimiento fue del 51%.

IR (KBr), vmax (cm™):
2206, 1605, 1511, 1473, 1382, 1286, 1248, 832.
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'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.75 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.12 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.87 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.83 (1H, ddJ =

2.3y 1.0 HzH6'), 7.43 (1H, ddJ = 8.9 y 2.3 HzH4"), 7.39 (2H, d,
J =8.9,H2"(6"), 6.92 (2H, dJ = 8.9, H3"(5"), 6.49 (1H, dd) =

8.9y 1.0 HzH3'), 3.83 (3H, s, OB3).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

164.7 C4"), 160.8(C2'), 150.5 €6'), 145.1 C2(6)), 140.3 C4)),
138.8 (4), 133.5 C2"(6"), 128.7 C3(5), 117.4 C1"), 115.0
(C3"(5"), 111.5 €3'), 107.7 C5'), 89.8 C,=), 87.3 Cp=), 55.8
(OCHs).

Analisis paraC;9H15Nz0 (%):
C:75.73 H:5.02 N:13.94
Hallado C: 75.67 H:5.02 N:13.75
MS (El, m2):

301 (7, M), 224 (58), 209 (40), 149 (26), 135 (34), 111 (Z8)
(44), 95 (30), 85 (43), 83 (48), 81 (32), 79 (21),(66), 69 (61), 67
(24), 57 (100), 55 (69).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH16N3O [M+H]"
Calculado: 302.1293
Encontrado: 302.1308

N[ 5-(4-Fnifluorometibfeniletinil )piridin-2-il Jaminida de  pividinic
(61t)

A partir de 23 mg (0.022 mL) del 4-trifluorometitidacetileno
(0.14 mmol) y siguiendo el método C,

se obtuvieron 14 mg del compuesitd e \\
como un sélido naranja (AcOEt:Hexa- |
no). Rdto. 60%. N+
Ne N~
P.f. 131-133°C |
=
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Siguiendo el método A después de 24 horas a 40Ubtego61f
con un 30% de rendimiento y siguiendo el métodd eredimiento fue del
50%.

IR (KBr), vmax (cm™):
2204, 1591, 1481, 1394, 1323, 1065, 841.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.76 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.17 (1H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.91 (1H, d aJ = 1.3 Hz,H6"), 7.90 (2H, ddJ = 7.7 y
6.9 Hz,H3(5)), 7.64 (4H, mH2"(6") yH3"(5")), 7.48 (1H, ddJ =
8.9y 2.3 HzH4'), 6.52 (1H, ddJ = 8.9 y 0.7 HzH3").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

164.9 €2, 151.4 C6'), 145.3 C2(6)), 140.3 C4), 139.5 C4),
132.4 €2"(6"), 130.0 (cXJc.r = 32.2 Hz,C4"), 129.5 C1"), 128.7
(C3(5)), 126.3 (c3Je.r= 3.7 Hz,C3"(5"), 125,6 (cc.r = 271.0
Hz, CFs), 111.5 3", 106.4 C5'), 92.2 C,=), 88.8 Cp=).

Analisis paraC;9H12F3N3 - 1/5 HO (%):
C:66.55 H:3.64 N:12.25
Hallado C:66.48 H:3.39 N:12.19
MS (El, m2):

339 (2, M"), 262 (48), 167 (28), 149 (100), 129 (16), 97 (BB
(33), 71 (47), 69 (38), 60 (28), 57 (81), 55 (53).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH13FsN3 [M+H]*
Calculado: 340.1062
Encontrado: 340.1087

Cuando la reaccion de acoplamiento se realizé aa, &g obtuvo

la  (2)-N-{5-]2,4-Bis-(4-triflucre-metilfenil )but-1-en-3-inil | piridin-2-it}
aminida de piridinic 62d como un soélido rojo. Rdto. 12%.
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P.f.. 75-77°C N

P
|
=0
) cr,
F.C
o

/

IR (KBr), vmax (Cm™):
2191, 1615, 1558, 1515, 1488, 1398, 1194, 1106/,10®16,
1000, 840, 667, 646, 620.

IH-RMN (500 MHz, CROD), 3 (ppm):

8.82 (2H, ddJ =6.5y 1.2 HzH2(6)), 8.42 (1H,dd) =9.1y 2.4
Hz, H4"), 8.32 (1H, d a.) = 2.4 Hz,H6"), 8.24 (1H, ttJ=7.7y 1.2
Hz, H4), 7.96 (4H, mH2"(6") yH3(5)), 7.78 (2H, d ap.) = 8.6
Hz, H2"(6")), 7.75 (2H, d apJ = 8.6 Hz,H3"'(5")), 7.71 (2H, d)
= 8.7 Hz,H3"(5"), 7.35 (1H, s, B=), 6.64 (1H, dJ = 9.1 Hz,
H3".

13C-RMN (125 MHz, CROD), § (ppm):
164.7 €2, 150.3 C6'), 145.5 C2(6)), 144.5 C1"), 140.3 C4),
138.2 C4"), 136.2 CH=), 132.8 C2"(6")), 129.0 C3(5)), 128.5
(C1™), 127.3 C2"(6")), 126.6 (c3Jc.r = 3.9 Hz,C3"(5")), 126.5 (c,
*Jcr= 4.6 Hz,C3™(5™)), 121,9C5"), 115.0 C=), 111.4 C3'), 96.8
(Cp=), 92.0 Cy=). (Ha sido imposible realizar la asignacion de los
carbonos cuaternarios de los grupos,CA" yC4™).

F.RMN (470 MHz, CROD), 5 (ppm):
-64.37, -63.91.
MS (EI, m/2):

509 (34, M"), 508 (28), 432 (19), 363 (19), 185 (15), 139 (129
(16), 111 (19), 105 (16), 97 (21), 95 (25), 91 (B (17), 83 (25):
81 (27), 80 (17), 79 (100).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH1gFsN3 [M+H] *
Calculado: 510.1405
Encontrado: 510.1396
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N[ 5-(3,5-Bis-triflucnometilfeniletinil )pinidin-2-il Jaminida de pini-
dinie (61g.)

A partir de 33 mg (0.025 mL) del 3,5-bis(trifluoretit)
fenilacetileno (0.14 mmol) y siguiendo

el método C, se obtuvieron 11 mg del \\
compuest®lgcomo un soélido naranja |
(AcOEt:Hexano). Rdto. 40%. N+
N N~
P.f.: 147-149°C |
=
F.C Z
\ CF, /

Siguiendo el método A después de 48 horas a 40¢btego61g
con un 15% de rendimiento y siguiento el métodd E2mdimiento fue del
19%.

IR (KBr), vmax (Cm™):
2192, 1591, 1486, 1387, 1279, 1131, 918.
IH-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

8.75 (2H, ddJ = 7.2 y 1.3 HzH2(6)), 8.17 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 8.00 (2H, dJ = 1.6 Hz,H2"(6")), 7.94 (1H, dd) = 2.3 y
0.7 Hz,H6"), 7.90 (3H, mH3(5) yH4"), 7.50 (1H, dd) =8.9y 2.3
Hz, H4"), 6.50 (1H, ddJ = 8.9 y 0.7 HzH3)).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):
165.4 C2), 152.0 €6"), 145.3 C2(6)), 140.2 C4'), 139.4 C4),
133.0 (c,%Jcr = 33.5 Hz, C3"(5"), 131.8 (c,Jc.r = 3.7 Hz,
C2"(6")), 128.7 €3(5)), 128.1 C1"), 124.5 (c,"Jcr = 271.9 Hz,
CFs), 121.4 (h a.2Jc.r = 3.7 Hz, C4"), 111.5 C3'), 105.4 C5),
93.8 Co=), 87.4 Cp=).

Analisis para GoH11FsN3 - 2/5 HO (%):

C:57.95 H:2.87 N:10.14

Hallado C:57.87 H:2.58 N:10.52
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MS (EI, m/2):

407 (9, M), 406 (19), 232 (10), 113 (18), 97 (22), 95 (BH,(24),
83 (32), 79 (45), 73 (27), 71 (39), 60 (28), 57QWE5 (99), 52
(26).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoH12FN3 [M+H]"
Calculado: 408.0935
Encontrado: 408.0929

Cuando la reaccion de acoplamiento se realizé aa, &g obtuvo
la (2)-N-{5-[2,4-Bis-(3,5-bistri-

Plucrametilfenil )bout-1-en-3-inil |pi- e X )

vidin-2-il}aminida de piridinic 62 W

como un solido rojo. Rdto. 5%. N -
P.f.: 99-101°C |

4
|

CF,

CF, O Z O

CF,
IR (KBr), vmax (Cm™): N J

2194, 1570, 1385, 1281, 1175, 1126, 893, 698, 683.
H-RMN (500 MHz, CROD), 3 (ppm):

8.75 (2H, ddJ = 6.9 y 1.2 Hz,H2(6)), 8.34 (2H, mH4' y H6"),
8.29 (2H, s a.H2"(6"), 8.17 (1H, ttJ = 7.7 y 1.2 Hz,H4), 8.09
(2H, s a.H2"(6™)), 8.00 (1H, s aH4™), 7.89 (2H, dd) = 7.7 y 6.9
Hz, H3(5)), 8.85 (1H, s aH4"), 7.51 (1H, s, B=), 6.60 (1H, d,J
= 9.2 Hz,H3).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

165.8 €2, 152.0 €6'), 145.1 C2(6)), 143.0 C1"), 139.4 C4),
138.5 CH=), 137.4 C4), 133.1 (mC3"(5™)), 132.7 (MC3"(5"),
132.0 (m, C2"(6™)), 128.5 C3(5)), 126.4 (m,C2"(6"), 125.9
(C1™), 124.0 (m, 2F3), 122.8 (m,C4™), 120.9 (m,C4"), 120.4
(C5"), 111.3 C=), 111.0 C3'), 94.9 Cp=), 92.5 Co=).

F.RMN (470 MHz, CROD), 5 (ppm):
-64.67, -64.43.
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MS (EI, m/2):

645 (100, M"), 644 (94), 569 (16), 568 (50), 499 (10), 355 (23)
183 (11), 80 (11), 79 (42), 78 (11), 69 (14), 52)(B1 (24), 20
(20).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoH1eF12N3 [M+H]
Calculado: 646.1153
Encontrado: 646.1162

N-[5-(2-Formilfeniletinil )piridin-2-it Jaminida de pividinie (616)

A partir de 36 mg del 2-etinilbenzaldehido (0.28 ahny siguiendo
el método D, se obtuvieron 17 mg del

compuesto 61h como un sélido naranja/” ~ )
(AcOEt:Hexano). Rdto. 83%. | \Z
P.f.. 104-106°C N N"
z -
(6]
\ H %

Siguiendo el método A después de 48 horas a 40%btego61h
con un 9% de rendimiento y siguiendo el método @mdlimiento fue del
47%.

IR (KBr), vmax (cm™):
2196, 1694, 1589, 1485, 1392, 760.
'H-RMN (500 MHz, CROD), § (ppm):

10.57 (1H, s, €0), 8.76 (2H, ddJ = 6.6 y 1.3 Hz,H2(6)), 8.16
(1H, t,d = 7.9 y 1.3 HzH4), 7.95 (1H, d,) = 2.3 Hz,H6"), 7.90
(3H, m,H3(5) yH3"), 7.63 (2H, mH5" y H6"), 7.52 (1H, ddJ =
8.9y 2.3 HzH4'), 7.47 (1H, mH4"), 6.52 (1H, dJ = 8.9 Hz,H3").
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

192.9 CHO), 165.3 C2'), 151.6 C6'), 145.3 C2(6)), 140.2 C4),
139.3 C4), 139.0 €2"), 135.1 C5"), 133.9 C6"), 128.9 C3"),
128.7 C3(5)), 128.3 C4"), 126.2 C1"), 111.5 €3, 106.0 C5),
97.0 Co=), 86.0 Cp=).

Analisis paraC;9H13Nz0 - 1/4 HO (%):
C:75.11 H:4.48 N:13.83
Hallado C: 75.05 H:4.68 N:13.93
MS (EI, m/2):

299 (44, M"), 298 (100), 222 (22), 193 (29), 165 (38), 164)(85
149 (30), 139 (30), 138 (42), 94 (25), 79 (76),(89), 57 (74), 55
(48), 52 (58).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH14N3O [M+H]"
Calculado: 300.1137
Encontrado: 300.1111

N-[ 5-(3-Gminefeniletinil )piridin-2-it Jaminida de pividinie (61i)

A partir de 16 mg (0.015 mL) del 3-etinilanilina.1@ mmol) y
siguiendo el método C, se obtuvieron

11 mg del compuest®li como un e ~
sélido naranja (AcOEt:Hexano). Rdto. | N
57%. ,},;
P.f.: 57-59°C IN\ N°
=
H,N Z
N /

Siguiendo el método A después de 48 horas a 40Ubtseo61i
con un 21% de rendimiento.

IR (KBr), vmax (Cm™):
3415, 2195, 1590, 1464, 1382, 1287, 1140.
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'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):
8.74 (2H, dd,J = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.10 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.85 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.83 (1H, ddJ =
2.3y 0.7 HzH®6"), 7.43 (1H, ddJ = 8.9 y 2.3 HzH4"), 7.07 (1H, t,
J=7.9 Hz,H5"), 6.82 (1H, t aJ = 1.8 Hz,H2"), 6.80 (1H, dt] =
7.9y 1.3 HzH6"), 6.68 (1H, dddj = 7.9, 2.3 y 1.3 HzH4"), 6.49
(1H, dd,J=8.9y 0.7 HzH3").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

164.8 C2'), 150.7 C6'), 148.9 C3"), 145.1 C2(6)), 140.3 C4),
138.8 C4), 130.0 C5"), 128.6 C3(5)), 125.7 C1"), 121.9 C6"),
118.6 C2"), 116.1 C4"), 111.5 €3'), 107.5 C5'), 90.6 Co=), 87.9

(Ce=).
Analisis paraC;gH14N4 - 1/3 HO (%):
C.73.95 H:5.06 N:19.16
Hallado C: 73.60 H:5.30 N:18.92
MS (APCI, m/2):

287 (98, M+1), 278 (19), 182 (98), 156 (100), 143)( 139 (21),
124 (32), 121 (20), 115 (69).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH1sN4 [M+H] *
Calculado: 287.1297
Encontrado: 287.1262

N-[5-(4-Dimetilaminefeniletinil )pividin-2-il Jaminida de  piridinic
(61%)

A partir de 38 mg de la 4-etini;N-dimetilanilina (0.28 mmol) y
siguiendo el método D, se obtuvieron

9 mg del compuest&lk como un e )
solido naranja (AcOEt:Hexano). |
Rdto. 42%. " Ef

P.f.: 151-153°C |
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Siguiendo el método C se obtugbk con un 30% de rendimiento.

IR (KBT), vmax (Cmi™):
2922, 2851, 2205, 1611, 1523, 1459, 1376, 819.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.82 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.23 (1H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.94 (2H, dd) = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.88 (1H, d aJ] =
2.3 Hz,H6"), 7.51 (1H, ddJ = 8.9 y 2.3 HzH4'), 7.31 (2H, dJ) =
9.0 Hz,H2"(6"), 6.73 (2H, dJ = 9.0 Hz,H3"(5")), 6.58 (1H, ddJ
= 8.9y 0.6 HzH3"), 2.99 (6H, s, B).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

162.6 €2, 151.6(C6'), 149.7 C4"), 145.6 C2(6)), 140.8 C4),

140.4 C4), 133.2 €2"(6"), 128.9 C3(5), 113.2 C3"(5"), 111.9
(C1" 0C3), 111.3 €3' 0C1"), 110.2 C5), 91.6 Co=), 85.7 Cp=),

40.5 CH3).

Analisis paraCyoH1gN4 - 3/5 HO (%):
C.73.87 H:595 N:17.23
Hallado C: 73.93 H:5.73 N:17.15
MS (EI, m/2):

314 (48, M), 237 (26), 208 (100), 156 (31), 79 (29), 69 (&,
(38), 55 (22).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoH1gN4 [M+H] "
Calculado: 315.1610
Encontrado: 315.1613
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4.4.2.-REACCIONES SOBRE N-(5-YODODIAZIN-2-IL)AMINI-
DAS DE PIRIDINIO

Procedimiento general

En un tubo de cuarzo para reacciones en microsgalagroducen
la N-(5-yododiazin-2-il)aminida (0.02 g, 0.07 mmol),[2ABCO (0.05 g,
0.42 mmol), el catalizador PAPPh), (5 mol %), el acetonitrilo (1 mL) y
el correspondiente acetileno (0.14 mmol). La mezidareaccion bajo
agitacion es irradiada en el microondas a 60°Cndgeird5 minutos. El
disolvente es eliminado a vacio y el producto ddterse purifica por
cromatografia en columna empleando etanol. El mtodwbtenido se
recristaliza en el disolvente adecuado para casla ca

N[ 5-( Ficfen-3-iletinil )pirimidin-2-il Jaminida de piridinic (72a)

A partir de 15 mg (0.014 mL) del 3-etiniltiofeno.1@ mmol) y
siguiendo el método general, se obtuvieron

13 mg del compuestd2a como un solido e \\
naranja (AcOEt:Hexano). Rdto. 65%. »
. N+
P.f.. 55-57°C N h-
o
4 =
(]
S
o 4

IR (KBr), vmax (cm™):
2201, 1596, 1521, 1445, 1278, 938, 777, 665, 624.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.71 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.22 (2H, sH4'(6"), 8.21
(IH, tt,J = 7.7 y 1.3 Hz,H4), 7.91 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 Hz,
H3(5)), 7.56 (1H, ddJ = 3.0 y 1.3 HzH2"), 7.43 (1H, dd) = 4.9
y 3.0 Hz,H5"), 7.16 (1H, ddJ = 4.9 y 1.3 HzH4").
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

167.6 C2'), 161.2 C4'(6"), 145.6 C2(6)), 140.3 C4), 130.6 C4"),
129.0 C2"), 128.7 C3(5)), 126.7 C5"), 123.7 C3"), 105.7 C5)),
87.7 Co), 84.9 Cpo).

Analisis paraC;sH10N4S (%):
C:64.73 H:3.62 N:20.13 S:11.52
Hallado C:65.12 H:3.92 N:20.39 S:11.73
MS (El, m2):

278 (94, M), 277 (100), 144 (25), 120 (44), 79 (52), 52 (),
(22).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH11N4S [M+H]™
Calculado: 279.0704
Encontrado: 279.0723

m[‘s-(4- ,ll E.EE -e [. -E)p' » » l. -Z-ie] . - l dep- - l- » (72&)

A partir de 17 mg (0.018 ml) del 4-metilfenilacetib (0.14 mmol)
y siguiendo el método general, se

obtuvieron 18 mg del compuesib 4 \\
como un soélido naranja (AcOEt:Hex- |
ano). Rdto. 91%. N+
N N
P.f.: 58-60°C S
z "
& J

IR (KBr), vmax (cm™):
2207, 1595, 1509, 1447,1277, 815, 789, 669.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.71 (2H, dd,J = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.22 (2H, sH4'(6"), 8.21
(1H, tt,J = 7.7 y 1.3 Hz,H4), 7.91 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 Hz,
H3(5)), 7.35 (2H, dJ = 8.2 Hz,H2"(6")), 7.17 (2H, d a.] = 8.2
Hz, H3"(5"), 2.36 (3H, s, Ba).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

167.6 C2'), 161.2 C4'(6"), 145.6 C2(6)), 140.3 C4 0C4"), 139.3
(C4" 0C4), 132.0 €2"(6")), 130.1 C3"(5")), 128.7 C3(5)), 121.7
(C1"), 105.9 C5'), 92.6 Co=), 84.9 Cp=), 21.4 CHa).

Analisis paraC;gH14N4 - 3/5 HO (%):
C.72.76 H:5.16 N:18.85
Hallado C: 72.82 H:5.23 N:19.02
MS (El, m2):

286 (8, M), 209 (24), 181 (37), 179 (24), 139 (24), 135 (IR4
(33), 123 (54), 95 (45), 79 (54), 78 (100), 77 (&5 (45), 58 (95),
52 (28), 51 (37).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgHisN4 [M+H] "
Calculado: 287.1297
Encontrado: 287.1299

N-[5-(4-Metaifeniletinitl )pinimidin-2-il Jaminida de pividinic (72¢)

A partir de 18 mg (0.017 mL) del 4-metoxifenilatetio (0.14
mmol) y siguiendo el método general,

se obtuvieron 17 mg del compuesto )
72c como un solido naranja (AcOEt: |
Hexano). Rdto. 79%. N+
N N
P.f.: 66-68°C S
// N
N Y

IR (KBr), vmax (cm™):
2204, 1607, 1592, 1511, 1438, 1279, 1247, 11743 ,1880, 783.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.71 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 Hz,H2(6)), 8.21 (2H, sSH4'(6"), 8.20
(IH, tt,J = 7.7 y 1.3 Hz,H4), 7.90 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 Hz,
H3(5)), 7.39 (2H, d,) = 8.9 Hz,H2"(6"), 6.91 (2H, dJ = 8.9 Hz,
H3"(5"), 3.82 (3H, s, OBy).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):
167.6 C2), 161.1 C4'(6"), 161.0 C4"), 145.6 C2(6)), 140.2 C4),
133.6 €2"(6"), 128.7 C3(5)), 116.8 C1"), 115.1 €3"(5")), 106.1
(C5)), 92.4 C,=), 84.0 Cp=), 55.8 CHa).

Analisis paraCi;gH14N40O (%):
C.:71.51 H:4.67 N:18.53
Hallado C: 71.32 H:4.63 N:18.95
MS (EI, m/2):

302 (80, M"), 301 (63), 225 (37), 170 (35), 169 (53), 150 (28)
(29), 113 (43), 101 (28), 79 (100), 52 (39), 51)(33

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH15N4O [M+H]"
Calculado: 303.1246
Encontrado: 303.1247

m[‘s-(4-5 .Ee [-22 -8 [' 'E)p' » » l. -2-‘:2] » -l de p. » l- »
(72d)

A partir de 23 mg (0.022 mL) del 4-trifluorometitidacetileno
(0.14 mmol) y siguiendo el método

general, se obtuvieron 18 mg del -~ ~
compuesto 72d como un solido |\
amarillo (AcOEt:Hexano). Rdto. 77%. NG

|
. N N~

P.f.: 189-191°C | N

z "

F.C

/

IR (KBr), vmax (cm™):
2202, 1587, 1443, 1318, 1165, 1119, 1102, 1063, B3®.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.73 (2H, dd,J = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.27 (2H, sH4'(6"), 8.24
(1H, tt,J = 7.9 y 1.3 Hz,H4), 7.94 (2H, ddJ = 7.9 y 6.9 Hz,
H3(5)), 7.64 (4H, mH2"(6") yH3"(5")).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

167.8 C2), 161.6 C4'(6")), 145.7 C2(6)), 140.5 C4), 132.4
(C2"(6"), 130.4 (c,Jcr = 32.5 Hz, C4"), 129.0 C1"), 128.8
(C3(5)), 126.4 (c3Jc.r = 3.9 Hz,C3"(5"), 125.5 (cXe.r = 271.3
Hz, CFs), 104.7 C5'), 91.3 Co=), 88.9 Cp=).

Analisis paraCigH11F3N4 - HO (%):
C:60.34 H:3.66 N:15.64
Hallado C:60.39 H:3.28 N:15.36
MS (EI, m/2):

340 (92, M), 339 (100), 182 (46), 170 (16), 132 (11), 79 (4D
(23), 51 (15).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH12F3sN4 [M+H]"
Calculado: 341.1014
Encontrado: 341.1029

N-[5-(3-Gminefeniletinil )pinimidin-2-it Jaminida. de pividinic (72¢)

A partir de 16 mg (0.015 mL) del 3-etinilanilina.1@ mmol) y
siguiendo el método general, se obtuvieron

12 mg del compuesté2e como un sélido 4 )
amarillo (AcOEt:Hexano). Rdto. 60%. | 7
+
P.f.: 80-82°C Ne N~
Y
N
Z
\ NH, /

IR (KBr), vmax (Cm™):
3413, 2195, 1616, 1591, 1444, 1334, 784, 676.
IH-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

8.70 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.22 (2H, sH4'(6"), 8.19
(1H, tt,J = 7.9 y 1.3 Hz,H4), 7.89 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 Hz,
H3(5)), 7.08 (1H, tJ = 7.9 Hz,H5"), 6.82 (1H, t J = 1.8 Hz,H2"),
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6.79 (1H, dtJ = 7.6 y 1.5 HzH6" 0 H4"), 6.69 (1H, ddd) = 8.1,
2.6y 1.1 HzH4" oH6").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

167.6 C2'), 161.3 C4'(6')), 149.0 C3"), 145.6 C2(6)), 140.3 C4),
130.1 C5"), 128.7 C3(5)), 125.1 C1"), 121.9 C6"), 118.5 C2"),
116.4 C4"), 105.9 C5'), 93.1 Co=), 84.5 Cp=).

Analisis paraC;7H13Ns - 1/4 HO (%):
C:69.97 H:4.66 N:24.00
Hallado C: 70.15 H:4.21 N:23.89
MS (El, m2):

287 (13, M), 286 (16), 210 (100), 209 (18), 183 (22), 182)(20
165 (23), 156 (23), 155 (28), 79 (68), 78 (39)(59).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G/H14Ns [M+H]*
Calculado: 288.1249
Encontrado: 288.1243

N[ 5-( Triisepropilsililetinil )pinazin-2-il Jaminida de piridinic (73a)

A partir de 26 mg (0.032 mL) del triisopropilsildetiieno (0.14
mmol) y siguiendo el método general

después de 25 minutos a 50°C, se obtu- e ~
vieron 5 mg del compuesté3a como un | N
sélido naranja (AcOEt:Hexano). Rdto. 21%. “.‘:

. - 0 N N~

P.f:117-119°C | j/
@
B

IR (KB), vmax (cmi): - 4

2942, 2864, 2146, 1560, 1501, 1385, 832.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.81 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.23 (1H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.94 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.79 (1H, dJ = 1.4
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Hz, H6' o H3'), 7.76 (1H, dJ = 1.4 Hz,H3' 0 H6"), 1.16 (21H, m,
'Pr).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

160.0 C2, 146.5 C2(6)), 145.2 C6"), 140.5 C4), 136.6 C3),
128.9 C3(5)), 106.1 (dos senales solapaGasy Cg=), 88.4 Co),
19.1 CHj3), 12.6 CH).

Analisis paraCyoH2gN4Si - 1/4 HO (%):
C:67.28 H:8.05 N:15.69
Hallado C:67.02 H:7.83 N:15.62
MS (El, m2):

352 (99, M"), 310 (26), 309 (100), 267 (33), 188 (43), 161)(45
148 (41), 79 (45), 52 (18), 51 (30).

HRMS (APCI-TOF, CHOH) para GoH29N4Si [M+H]"
Calculado: 353.2162
Encontrado: 353.2150

N[ 5-( Ficfen-3-iletinil )pinazin-2-il Jaminida de piridinic (736)

A partir de 15 mg (0.014 mL) del 3-etiniltiofeno.1@ mmol) y
siguiendo el método general, se obtuvieron

17 mg del compuestd3b como un sélido e ™
naranja (AcOEt:Hexano). Rdto. 86%. @
P.f.: 156-158°C N+

/

N N
@) J
4 N
4
\S
IR (KBT), vmax (Cm™):

2201, 1571, 1526, 1506, 1464, 1439, 1402, 11515,11000, 752,
661.
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'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.82 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.20 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.92 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.81 (1H, d aJ =
1.5 Hz,H6' 0H3"), 7.80 (1H, d aJ = 1.5 Hz,H3' 0H#6"), 7.61 (1H,
dd,J = 3.0 y 1.3 HzH2"), 7.46 (1H, ddJ = 4.9 y 3.0 Hz,H5"),
7.19 (1H, dd)) = 4.9 y 1.3 HzH4").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

160.5 (C2'), 145.8 C6'), 145.1 C2(6)), 140.0 C4), 136.9 C3),
130.6 C4"), 129.4 C2"), 128.8 C3(5)), 126.8 C5"), 123.6 C5' 0
C3"), 123.5 3" 0C5), 87.4 Cs=), 85.5 Cp=).

Andlisis paraCisH10N4S - 2/5 HO (%):
C:63.10 H:3.81 N:19.62 S:11.23
Hallado C:63.12 H:3.53 N:19.99 S:11.10
MS (EI, m2):

278 (100, M’), 277 (43), 201 (12), 199 (13), 174 (12), 172 (77)
146 (17), 145 (63), 120 (63), 94 (13), 80 (28)(T¥3).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH11N4S [M+H]"
Calculado: 279.0704
Encontrado: 279.0718

N[ 5-(4-Metilfeniletinil )pirazin-2-it Jaminida de pividinie (73c)

A partir de 16 mg (0.018 mL) del 4-metilfenilacetib (0.14 mmaol)
y siguiendo el método general, se
obtuvieron 16 mg del compuesiBc

como un solido naranja (AcOEt: 4 m\
Hexano). Rdto. 78%. N
P.f. 167-169°C N N
7
4 N
NG J
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IR (KBr), vmax (Cm™):
2208, 1566, 1511, 1496, 1469, 1388, 1281, 1140, B3
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.82 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.20 (1H, ttJ = 7.9 y 1.3
Hz, H4), 7.92 (2H, ddJ = 7.9 y 6.9 HzH3(5)), 7.82 (1H, d aJ] =
1.3 Hz,H6' 0H3), 7.81 (1H, d aJ = 1.3 Hz,H3' 0H#6"), 7.40 (2H,
d, J = 8.2 Hz,H2"(6"), 7.20 (2H, d aJ = 8.2 Hz,H3"(5")), 2.38
(3H, s, GHa).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

160.5 €2, 145.8 €6'), 145.0 C2(6)), 139.9 C4), 139.5 C4"),
136.9 C3"), 132.1 C2"(6"), 130.2 C3"(5"), 128.7 C3(5)), 123.8
(C5"), 121.5 C1"), 90.4 Co=), 87.4 C=), 21.5 CHa).

Analisis paraCigH14N4 - 1/3 HO (%):
C:73.95 H:5.06 N:19.16
Hallado C: 73.62 H:5.30 N:18.92
MS (El, m2):

286 (100, M"), 285 (32), 181 (32), 180 (85), 154 (33), 153 (71)
128 (86), 127 (38), 80 (29), 79 (26).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgHisN4 [M+H] "
Calculado: 287.1297
Encontrado: 287.1298

N-[5-(4-Metoifeniletinil )pinazin-2-il Jaminida de pividinio (73d)

A partir de 18 mg (0.017 mL) del 4-metoxifenilateato (0.14
mmol) y siguiendo el método general, se obtuvil®mmg del compuesto
73d como un sdlido naranja (AcOEt: Hexano). Rdto. 83%.
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s )
P.f.: 185-187°C |
I}l+
N N~
Ly
// N
MeO /

IR (KBr), vmax (cm™):
2207, 1603, 1567, 1511, 1401, 1288, 1247, 117461087, 667.
'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.82 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.19 (1H, tt) = 7.8 y 1.3
Hz, H4), 7.92 (2H, dd) = 7.8 y 6.9 HzH3(5)), 7.81 (1H, d a.] =

1.6 Hz,H6' 0H3'"), 7.80 (1H, d a.] = 1.6 Hz,H3' 0H6"), 7.44 (2H,
d,J = 8.9 Hz,H2"(6"), 6.94 (2H, dJ = 8.9 Hz,H3"(5")), 3.84 (3H,
s, OCHa).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

161.2 C4"), 160.4 C2'), 145.6 C6'), 145.0 C2(6)), 139.8 C4),
136.8 €3, 133.7 C2"(6"), 128.7 C3(5)), 124.0 C5), 116.5
(C1"), 115.1 €3"(5")), 90.3 Co=), 86.6 Cp=), 55.8 (CCHS).

Andlisis paraC;gH14N4O - 2/5 HO (%):
C:69.84 H:4.82 N:18.10
Hallado C: 70.12 H:5.03 N:17.92
MS (EI, m/2):

302 (100, MY), 225 (13), 223 (28), 196 (10), 169 (82), 144 (BY)
(12).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH15N4O [M+H]”
Calculado: 303.1246
Encontrado: 303.1241
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N-[5-(4-Tnillucrametilleniletinil )pirazin-2-il Jaminida de piridinic
(73e)

A partir de 23 mg (0.022 mL) del 4-trifluorometitidacetileno
(0.14 mmol) y siguiendo el método

general, se obtuvieron 13 mg del \\
compuesto 73e como un solido O
amarillo (AcOEt:Hexano). Rdto. 56%. N+

NN
P.f. 174-176°C | j
z W
F.C
-

IR (KBr), vmax (Cm™):

2210, 1613, 1563, 1519, 1499, 1469, 1404, 13251, 1167, 845,
758, 672.

'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.82 (2H, ddJ = 6.8 y 1.3 HzH2(6)), 8.22 (1H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 7.93 (2H, ddJ = 7.7 y 6.8 HzH3(5)), 7.86 (1H, d a.] =
1.5 Hz,H6' 0H3'"), 7.84 (1H, d a.] = 1.5 Hz,H3' 0H6'), 7.68 (4H,
s ap.H2"(6") yH3"(5").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

160.7 €2'), 146.7 C6'), 145.1 C2(6)), 140.2 C4), 137.3 C3),
132.5 €2"(6")), 130.5 (c2Jc.r = 32.5 Hz,C4"), 128.8 (dos sefiales
solapadasl1" y (C3(5)), 126.4 (c3Jcr = 3.7 Hz,C3"(5")), 125.5
(c,"Jcr=271.1 HzCFs), 122.7 C5'), 91.1 Co=), 89.0 Cp=).

Analisis paraCigH11F3N4 (%0):
C:63.53 H:3.26 N:16.46
Hallado C:63.30 H:3.59 N:16.72
MS (EI, m/2):

340 (83, M"), 339 (54), 234 (18), 182 (100), 175 (11), 173)(10
162 (10), 145 (12), 133 (12), 132 (14), 119 (12),(81), 80 (23),
79 (16).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH12F3sN4 [M+H]"
Calculado: 341.1014
Encontrado: 341.1028

/
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N-[5-(2-Formilfeniletinil )pirazin-2-it Jaminida de pividinie (73f)

A partir de 18 mg del 2-etinilbenzaldehido (0.14 atiny siguiendo
el método general, se obtuvieron 12 mg del
compuesto 73f como un sélido naranja/” ~ )
(AcOEt:Hexano). Rdto. 56%. @

s
ll\l+

P.f.: 113-115°C

N N
-y
4 N
IR (KBr), vmax (Cm™):
2022, 1697, 1561, 1505, 1469, 1407, ©
\ H

1143, 766.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

10.62 (1H, s, €0), 8.83 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 Hz,H2(6)), 8.25
(1H, tt,J = 7.7 y 1.3 Hz,H4), 7.95 (4H, mH3(5), H6' O H3' y
H3"), 7.87 (1H, d a.J = 1.0 Hz,H3' 0 H6"), 7.67 (2H, mH5" y
H6"), 7.52 (1H, mH4").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):
192.9 CO), 160.7 C2", 146.9 C6"), 145.1 C2(6)), 140.4 C4),
140.2 C2"), 137.4 C3"), 135.2 C5"), 134.0 C6"), 129.5 C3"),
128.8 C3(5)), 128.2 C4"), 126.3 C1"), 122.6 C5"), 95.5 Co=),
86.2 Cp3).
Analisis paraC;gH:2N4O - 4/5 HO (%):
C:68.69 H:4.36 N:17.80
Hallado C: 68.60 H:4.66 N:18.19
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH13N4O [M+H]"
Calculado: 301.1089
Encontrado: 301.1086

/
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N-[5-(3-Amincfeniletinil )pivazin-2-il Jaminida de piridinic (73g)

A partir de 16 mg (0.015 mL) del 3-etinilanilina.1@ mmol) y
siguiendo el método general, se obtuvieron

17 mg del compuesté3g como un solido e )
naranja (AcOEt:Hexano). Rdto. 83%. O
P.f.: 48-50°C . e
®
Z NT
-1 NH,
IR (KBr), vmax (cm™): - J

3419, 2198, 1596, 1567, 1504, 1394, 1136, 672.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.79 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.15 (1H, tt) = 7.8 y 1.3
Hz, H4), 7.88 (2H, dd) = 7.8 y 6.9 HzH3(5)), 7.80 (1H, d aJ =
1.4 Hz,H6' 0H3", 7.79 (1H, d a.J = 1.4 Hz,H3' 0H6"), 7.09 (1H,
t,J = 7.7 Hz,H5"), 6.85 (1H, t a.J = 2.0 Hz,H2"), 6.82 (1H, dt,
= 7.6y 1.3 HzH6" 0 H4"), 6.71 (1H, ddd) = 8.2, 2.3 y 1.0 Hz,
H4" oH6").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

160.3 €2, 149.0 €3"), 145.8 C6"), 144.9 C2(6)), 139.7 C4),
136.9 €3, 130.2 C5"), 128.7 C3(5)), 124.8 C1"), 123.8 C5),
121.9 €6"), 118.5 C2"), 116.6 C4"), 91.0 Co=), 87.1 Cp=).

Analisis paraC;7H13Ns - 1/3 HO (%):
C:69.61 H:4.70 N:23.88
Hallado C: 69.52 H:5.07 N:23.82
MS (EI, m2):

287 (100, M"), 210 (91), 181 (82), 155 (67), 143 (73), 129 (51)
128 (43), 79 (67).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G;H14Ns [M+H] "
Calculado: 288.1249
Encontrado: 288.1257
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4.5.-REACCIONES DE SONOGASHIRA SOBRE 2-PIRIDIL-
AMINAS

Procedimiento general

En un tubo de cuarzo para reacciones en microselagroducen
la bromopiridin-2-ilamina correspondiente (0.2 mjmel DABCO (0.13 g,
1.2 mmol), el catalizador Pd{iPPh), (10 mol %), la DMF (1 mL) y el
correspondiente acetileno (0.4 o 0.6 mmol). La aede reaccién bajo
agitacion es irradiada en el microondas a 120°@rder20 minutos.

Después de irradiar la mezcla de reaccion, el ket es
eliminado a vacio y el producto obtenido se puifior cromatografia en
columna empleando Hexano:AcOEt como disolvente.pfeiducto asi
obtenido se recristaliza en el disolvente adecyata cada caso.

2-(mine-3-metil-5-feniletinilpiridina (68 )

A partir de 37 mg de la 5-bromo-3-metilpiridin-zsnhina (0.2
mmol) y de 41 mg (0.044 mL) del 4-
metilfenilacetileno (0.4 mmol), siguiendo el
método general, se obtuvieron 31 mg del
compuesto68 como un solido marrén claro |
(AcOEt:Hexano). Rdto. 74%. Z Me

P.f.: 81-83°C

NgNH,
=

IR (KBr), vmax (cm™):
3450, 3140, 2230, 1630, 1490, 1469, 1237, 758, 690.
'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

7.86 (1H, dJ = 2.4 Hz,H6), 7.49 (2H, mH2'(6")), 7.43 (1H, dJ =
2.4 Hz,H4), 7.33 (3H, mH3'(5") yH4"), 4.90 (2H, s, Ny), 2.17
(3H, s, GHa).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

156.9 C2), 147.9 C6), 140.6 C4), 131.5 C2'(6)), 128.6 C4),
128.4 C3'(5)), 122.8C1"), 122.6 C5), 102.8 C3), 95.3 (=), 84.6
(C=), 17.2 CH3).

MS (El, m2):

208 (100, M"), 207 (61), 180 (15), 152 (14), 104 (14).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G4H1aN, [M+H]"

Calculado: 209.1079

Encontrado: 209.1084

2-Qmine-3,5-difenitetinipividina (69)

A partir de 50 mg de la 3,5-dibromopiridin-2-ilaraif0.2 mmol) y
de 61 mg (0.066 mL) del 4-
metilfenilacetileno (0.6 mmol), si-
guiendo el método general, se
obtuvieron 14 mg del compuest®
como un aceite naranja. Rdto. 24%.

IR (NaCl), vmax (cmi?):
3473, 3390, 2918, 2210, 1610, 1491, 1465, 14063,1284, 689.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.21 (1H, d,J = 2.3 Hz,H6), 7.74 (1H, dJ = 2.3 Hz,H4), 7.50
(4H, m, H2'(6") y H2"(6"), 7.35 (6H, mH3'(5), H4', H3"(5") y
H4"), 5.27 (2H, s, No).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

157.7 €2), 150.9 C6), 142.2 C4), 131.5 C2'(6) 0C2"(6")), 131.4
(C2"(6") 0C2'(6)), 128.9 C4' 0 C4"), 128.5 C3'(5) 0 C3"(5")),
128.3 C3"(5") 0C3'(5)), 128.1 C4" o C4), 123.1 C1), 122.3
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(C1"), 109.8 €5), 102.9 C3), 95.9 C=), 90.0 C'=), 86.1 C=),
83.4 C'=).

MS (EI, m/2):
294 (100, M), 190 (21), 147 (21), 113 (14), 77 (22), 59 (X993,
(24), 55 (26).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GiHisN, [M+H] "
Calculado: 295.1235
Encontrado: 295.1210

4.6.- REACCIONES DE CICLACION

4.6.1.-ALQUILACION DE N-(PIRIDIN-2-IL)AMINIDAS DE
PIRIDINIO CON HALUROS DE ALILO O BENCILO

Procedimiento general

A una disolucion de la aminida correspondiente (thafy en
acetona anhidra (11 mL), bajo atmosfera de argoooly agitacion
vigorosa, se le afiaden 3.5 mmol del correspondiemmuro de alilo o
bencilo. La reaccion se agita a temperatura andduntante el tiempo que
se indica en cada caso. Las sales precipitan emedio de reaccién, se
filtran y se lavan con acetato de etilo para elanial exceso de agente
alquilante y los restos de aminida. El productoadsénido se recristaliza
en el disolvente adecuado.

Bromure de N-[ alil-( 3-brome-5-clenapinidin-2-il Jamine [piridinie (76a)

A partir de 280 mg de I8-(3-bromo-5-cloropiridin-2-il)Jaminida de
piridinio 22ay de 0,30 mL de bromuro de alilo (3.5 mmol), sando el
método general tras 7 dias de agitacion, se obtnwi@10 mg del
compuestd@6acomo un sélido beige (EtOH: AcOEt). Rdto. 76%.
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s R
P f:168-171°C @

P.f. Lit.?% 166-167°C N

~
+7
N _N._ Br
JOAN
Cl /Br\
N J

IR (KBT), vmax (Cm™):
1615, 1474, 1429, 1417, 1376, 799, 680.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

9.33 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.76 (1H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 8.53 (1H, dJ = 2.1 Hz,H6"), 8.37 (1H, dJ = 2.1 Hz,
H4"), 8.26 (2H, dd)J = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 6.18 (1H, m, =),
5.27 (2H, m, &,=), 4.68 (2H, dtJ) =6.7 y 1.3 Hz, El,).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

153.2 C2), 148.8 C6'), 148.3 C2(6)), 147.2 C4), 144.5 C4),
132.5 €5, 131.6 CH=), 130.1 C3(5)), 123.7 CH,=), 116.2
(C3'), 60.6 CHy).

Analisis paraCi;3H;.Br,CIN3 - 2/3 HO (%):
C:37.40 H:3.22 N:10.06
Hallado C:37.15 H:3.09 N:10.38
MS (El, m2):

328/326/324 (<2/<2/<2, M-Br), 249 (5), 248 (6), 2(25), 246
(16), 245 (51), 244 (13), 243 (30), 164 (26), 120)( 114 (25), 112
(72), 110 (33), 98 (17), 80 (97), 79 (44), 76 (475,(39), 52 (42),
51 (72), 50 (100).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH1, “BrCIN; [M—Br]*
Calculado: 323.9903
Encontrado: 323.9919
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Bromure de N-[(3-brama-5-clenapiridin-2-il )-(but-2-enil )amine [pi-
widinic (766)

A partir de 280 mg de I8-(3-bromo-5-cloropiridin-2-ilJaminida de
piridinio 22a y de 0.36 mL de bromuro de
crotilo (3.5 mmol), siguiendo el método -
general tras 3 dias de agitacién, se obtuvieron @
370 mg de la saf6b como un solido blanco N
(EtOH). Rdto. 88%. \

+ —
NN Br
: _1770 |
P.f: 175-177°C 3 L;[Br\%
- /

P.f. Lit.?% 170-175°C

\

IR (KBT), vmax (Cm™):
1611, 1465, 1423, 1375, 979, 799, 680.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

9.29 (2H, dd,) = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.76 (12H, tt) = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 8.53 (1H, dJ = 2.3 Hz,H6'), 8.36 (1H, dJ = 2.3 Hz,
H4"), 8.25 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 5.81 (1H, m, 6=),
5.66 (1H, m, €I=), 4.58 (1H, d a.J = 6.9 Hz, G&4,), 1.62 (3H, dd,
J=6.3y 1.3 Hz, E>).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):
153.3 C2'), 148.7 C6'), 148.3 C2(6)), 147.1 C4), 144.5 C4),
136.5 CH=), 132.4 C5'), 130.0 C3(5)), 124.1 CH=), 116.1 C3)),
60.2 CH,), 17.9 CHa).

MS (El, m2):

342/340/338 (<2/<2/<2, M—Br), 284 (18), 245 (2033231), 208
(49), 206 (39), 127 (28), 100 (22), 98 (15), 92)(I® (100), 65
(14), 64 (16), 55 (19), 53 (19), 52 (67), 51 (&K),(35).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH14 “Br®CIN; [M—-Br]*
Calculado: 338.0060
Encontrado: 338.0196
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Bromure de N-[(3-broma-5-clonopiridin-2-il )-( 3-metilliut-2-enil )a-
mine [piridinic (76¢)

A partir de 280 mg de I8-(3-bromo-5-cloropiridin-2-il)Jaminida de
piridinio 22ay de 0.40 mL de bromuro de 3,3-

dimetilalilo (3.5 mmol), siguiendo el método ™

general tras 3 dias de agitacion, se obtuvieron | t

312 mg del compuest@6¢c como un sdlido N+

blanco (EtOH:AcOEt). Rdto. 72%. | N NS B
P.f. 131-133°C o N Bj\(
P.f. Lit.*> 132-133°C o %

IR (KBr), vmax (Cm™):
1614, 1474, 1423, 1376, 1055, 678.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

9.32 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.78 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 8.55 (1H, dJ = 2.3 Hz, H6'), 8.35 (1H, dJ = 2.3 Hz,
H4"), 8.25 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 5.51 (1H, th) =7.6 y
1.3 Hz, G1=), 4.66 (2H, d a.J = 7.6 Hz, Gi,), 1.71 (3H, dJ = 1.3
Hz, CHs), 1.47 (3H, dJ = 1.3 Hz, Gi3).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

153.2 C2'), 148.7 C6"), 148.4 C2(6)), 147.0 C4), 144.3 C4' o
C=), 144.2 C= o C4Y), 132.1 C5'), 130.1 C3(5)), 117.2 CH=),
116.1 C3"), 55.8 CHy), 25.9 CH3), 17.9 CHa).

MS (EI, m/2):

356/354/352 (<2/<2/<2, M—Br), 286/284/282 (34/1X)[B9 (42).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsHig' “Br¥°CIN; [M—Br]*

Calculado: 352.0216

Encontrado: 352.0210
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Bremune de N 6-clone-4,4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidne[1,8 [naftividin-
1-i€)pinidinic (77a)

A partir de 280 mg de I8-(3-bromo-5-cloropiridin-2-il)Jaminida de
piridinio 22ay de 0.40 mL de bromuro de 3,3-

dimetilalilo (3.5 mmol), siguiendo el método ™
general tras 10 dias de agitacion, se obtuvieron | ~
231 mg del compuest@7a como un sdlido r}ni -
bleige (EtOH). Rdto. 65%. | AN N
P.f.: 169-171°C CIJ/\);Q
- J

IR (KBr), vmax (cm™):
1614, 1505, 1467, 1389, 1279, 1137, 670.
'H-RMN (500 MHz, CROD), § (ppm):

9.70 (2H, d,J = 5.9 Hz,H2(6)), 9.44 (1H, dJ = 2.2 Hz,H5'), 9.00
(1H, d,J = 2.2 Hz,H7"), 8.92 (1H, tJ = 7.8 Hz,H4), 8.46 (2H, t
ap.,J = 7.2 Hz,H3(5)), 4.57 (2H, t apJ = 5.9 Hz,H2'), 2.69 (2H, t
ap.,J = 5.9 Hz,H3"), 2.03 (6H, s, B).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

153.1 C7'), 149.9 C4), 147.8 C8'a), 147.5 C2(6)), 141.7 C5),
132.3 C6'), 131.8 C3(5)), 116.6 C4'a), 72.9 C4"), 52.3(C2"), 33.7
(C3'), 29.0(CHs).

Analisis paraC;sH;7BrCIN; - 3/4 HO (%):
C:48.93 H:5.06 N:1141
Hallado C: 48.65 H:5.18 N:11.71
MS (EI, m/2):

2761274 (<2/<2, M—Br), 221/219 (21/45), 142 (32391(26), 98
(47), 91 (37), 79 (53), 51 (100), 50 (83).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH17"CIN; [M—Br]*
Calculado: 274.1111
Encontrado: 274.1124
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Bromure de N-[(3,5-dibromepiridin-2-il )-( 3-metilliut-2-enil Jamine | -
piridinie (76d)

A partir de 329 mg de I&-(3,5-dibromopiridin-2-il)aminida de
piridinio 24ay de 0.40 mL de bromuro de 3,3-

dimetilalilo (3.5 mmol), siguiendo el método ™
general tras 4 dias de agitacion, se obtuvieron | S
248 mg del compuest@éd como un sdlido '}‘1 B
blanco (EtOH:AcOEt). Rdto. 52%. | N N B
P.f.. 164-166°C Br” 7 Bj\(
- /

IR (KBT), max (Cm™):
1560, 1477, 1419, 1370, 1243, 1050, 738, 685.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

9.30 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.77 (1H, ttJ = 7.9y 1.3
Hz, H4), 8.63 (1H, dJ = 2.3 Hz,H6"), 8.47 (1H, dJ = 2.3 Hz,
H4"), 8.23 (2H, ddJ = 7.9 y 6.9 HzH3(5)), 5.51 (1H, th) =7.4 y
1.5 Hz, G1=), 4.65 (2H, d a.) = 7.6 Hz, Gi,), 1.71 (3H, d a.) =
1.3 Hz, G1s), 1.47 (3H, d a.J = 1.3 Hz, Gs).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

153.7 C2), 149.4 C=), 148.7 C6'), 148.5 C2(6)), 147.1 C4),
144.3 C4'), 130.0 C3(5)), 120.3 C5'), 117.3 CH=), 116.2 C3)),
55.8 CH), 25.9 CHs), 17.8 CHa).

MS (EI, m/2):

400/398/396 (<2/<2/<2, M—Br), 331/329/327 (24/44{2330/328/
326 (51/69/30), 169 (42), 168 (33).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsHig “BroNs [M—Br]*
Calculado: 395.9711
Encontrado: 395.9694
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Bromure de N-[ alil-( 3-broma-5-fenilpiridin-2-il Jamina | piridinic (76e)

A partir de 336 mg de In-(3-bromo-5-fenilpiridin-2-il)aminida de
piridinio 55a y de 0,30 mL de bromuro de

alilo (3.5 mmol), siguiendo el método general Ve ~
tras 10 dias de agitacion, se obtuvieron 429 B
mg del compuest@6e como un sélido beige nlli B
(EtOH:AcOEt). Rdto. 96%. | N N B
P.f.. 52-54°C Z Brk
- J

IR (KBr), vmax (Cm™):
1614, 1473, 1439, 767, 699, 674.
IH-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

9.39 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.79 (1H, tt) = 7.6 y 1.3
Hz, H4), 8.77 (1H, dJ = 2.1 Hz,H6"), 8.45 (1H, dJ = 2.1 Hz,
H4"), 8.30 (2H, ddJ = 7.6 y 6.9 HzH3(5)), 7.72 (2H, dd) = 8.4 y
1.4 Hz,H2"(6"), 7.52 (3H, mH3"(5") yH4"), 6.23 (1H, ddt) =
17.1, 10.2 y 6.9 Hz, B=), 5.31 (2H, m, €,=), 4.74 (2H, d a.J =
6.9 Hz, Giy).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

153.1 C2), 148.6 C6'), 148.1 C2(6)), 146.3 C4), 142.8 C4),
138.8 C1"), 136.0 €5), 131.8 CH=), 130.4 C3"(5"), 130.1
(C3(5)), 130.1 C4"), 128.2 C2"(6"), 123.7 CH,=), 116.0 C3)),
60.5 CH,).

Andlisis paraCi;gH;7BroNz (%6):
C:51.03 H:3.83 N:9.40
Hallado C:51.05 H:3.61 N:9.29
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoH17 °BrN3 [M—Br]*
Calculado: 366.0606
Encontrado: 366.0608



327 Parte Experimental

Bromure de N-[(3-broma-S-fenilpirnidin-2-il )-(but-2-enil Jamine [pi-
sidinic (76f)

A partir de 336 mg de IN-(3-bromo-5-fenilpiridin-2-il)aminida de
piridinio 55ay de 0.36 mL de bromuro de

crotilo (3.5 mmol), siguiendo el método [~ ~ )
general tras 3 dias de agitacion, se O
obtuvieron 420 mg de la sd@bf como un N

+ —
sélido blanco (EtOH:AcOEt). Rdto. 91%. |N\ AN
P.f.. 107-109°C QLZB:%
N J

IR (KBr), vmax (Cm™):
1612, 1471, 1441,1374, 1273, 992, 978, 898, 764, ®A0.
IH-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

9.33 (2H, ddJ = 6.8 y 1.3 Hz,H2(6)), 8.78 (1H, dJ = 2.0 Hz,
H6"), 8.76 (1H, ttJ = 7.9 y 1.3 HzH4), 8.46 (1H, dJ = 2.0 Hz,
H4'), 8.20 (2H, ddJ = 7.9y 6.8 HzH3(5)), 7.72 (2H, dd) = 7.9 y
1.3 Hz,H2"(6"), 7.53 (3H, mH3"(5") yH4"), 5.87 (1H, m, =6-
CH,), 5.68 (1H, m, =@-CHs), 4.64 (2H, d a.J = 6.9 Hz, Gi),
1.64 (3H, dd aJ = 6.4y 1.5 Hz, El).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

153.4 C2"), 148.6 C6"), 148.3 C2(6)), 146.5 C4), 143.0 C4),
139.2 C1"), 136.3 (dos seiiales solapadad= y C5'), 130.5
(C3"(5"M), 130.2 ¢4"), 130.0 C3(5)), 128.3 C2"(6"), 124.4
(CH=), 116.1 C3", 60.2 CH,), 17.9 CHy).

Analisis paraCyoH19BroNs - 3/2 HO (%):
C:49.20 H:454 N:8.61
Hallado C:49.33 H:4.25 N:8.82
MS (EI, m/2):

382/380 (<2/<2, M—Br), 287/285 (100/93), 275/273/{R), 207
(29), 154 (34), 153 (56), 140 (36), 126 (32), 145)( 81 (16), 80
(25), 79 (34).
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HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgH1o' “BrN3 [M—Br]*
Calculado: 380.0762
Encontrado: 380.0757

Bromure de N-[(3-bromeo-5-fenilpividin-2-il )-( 3-metilliut-2-enil )a-
mine [piridinio (76g)

A partir de 336 mg de IN-(3-bromo-5-fenilpiridin-2-il)aminida de
piridinio 55ay de 0.40 mL de bromuro de

3,3-dimetilalilo (3.5 mmol), siguiendo el ™~
P . . . . X

método general tras 4 dias de agitacion, se O

obtuvieron 409 mg del compuestég como N

N

+ —

un solido beige (EtOH:AcOEt). Rdto. 86%. I Ny Br
P.f: 189-191°C ©)/\;[B|’\K(
- )

IR (KBr), vmax (Cm™):
1613, 1477, 1383, 1135, 772, 695, 671.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

9.34 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 Hz,H2(6)), 8.81 (1H, d,J = 2.0 Hz,
H6"), 8.76 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3 HzH4), 8.46 (1H, dJ = 2.0 Hz,
H4'), 8.24 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.73 (2H, dd) = 8.2 y
1.4 Hz,H2"(6"), 7.52 (3H, mH3"(5") yH4"), 5.55 (1H, th) = 7.4
y 1.4 Hz, Gi=), 4.71 (2H, d aJ = 7.4 Hz, G), 1.73 (3H, dJ =
1.4 Hz, G1s), 1.50 (3H, dJ = 1.4 Hz, Gs).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

153.5 C2'), 148.5 C6'), 148.4 C2(6)), 146.5 C4), 144.1 C4),
143.0 C=), 139.2 C1"), 136.3 C5'), 130.5 C3"(5")), 130.2 C4"),
130.0 €3(5)), 128.2 €2"(6"), 117.5 CH=), 116.3 €3, 55.9
(CH»), 25.9 CH3), 17.8 CHa).

Analisis paraC,;H2:BroNs - 1/4 HO (%):
C:5258 H:4.52 N:8.76
Hallado C:52.18 H:4.39 N:8.69
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MS (EI, m/2):
396/394 (<2/<2, M-Br), 327/325 (28/29), 326/324/888, 301/299
(19/17), 275/273 (44/45), 250/248 (21/23), 167 (A3 (17), 140
(100), 115 (25), 113 (20), 82 (25), 80 (26), 79)(888 (17), 69
(59), 53 (21), 52 (56), 51 (36).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GiH»:""BrNs [M—Br]*
Calculado: 394.0919

Encontrado: 394.0907

Bromune de N-(4,4-dimetit-6-fenil-1,2,3,4-tetvakidne[1,8 Jnaftividin-
1-it)pinidinic (776)

A partir de 336 mg de IN-(3-bromo-5-fenilpiridin-2-il)aminida de
piridinio 55ay de 0.40 mL de bromuro de 3,3-
dimetilalilo (3.5 mmol), siguiendo el método

general tras 10 dias de agitacion, se obtuvieron @ )
178 mg del compuest@7b como un sdlido r}ni B
beige (EtOH). Rdto. 45%. IN\ N Br
P.f.: 209-211°C M
o /

IR (KBr), vmax (Cm™):
2995, 1614, 1505, 1483, 1385, 1137, 774, 700, 673.
H-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

9.75 (2H, dd,J = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 9.28 (1H, d,) = 2.0 Hz,
H5", 9.07 (1H, dJ = 2.0 Hz,H7"), 8.92 (1H, ttJ = 7.9 y 1.3 Hz,
H4), 8.47 (2H, ddJ = 7.9 y 6.9 HzH3(5)), 7.88 (2H, dd)= 7.9y
1.6 Hz,H2"(6"), 7.64 (3H, mH3"(5") yH4"), 4.60 (2H, mH2'),
2.72 (2H, mH3'), 2.11 (6H, s, B3).

3C-RMN (75 MHz, CROD), § (ppm):
151.5 C7'), 149.6 C4), 147.5 C2(6)), 147.0 C8'a), 140.1 C5),
139.3 (C1"), 133.6 €6, 131.8 €3"(5")), 131.6 C4"), 130.7

(C3(5)), 129.0 C2"(6"), 117.0 C4'a), 71.9 C4'), 52.2(C2"), 34.0
(C3'), 29.1(CHs).
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Andlisis para GiH,, "BrN3 (%):
C:63.64 H:560 N:10.60
Hallado C:63.65 H:5.29 N:11.00
MS (EI, m/2):

316 (61, M—=Br), 315 (27), 314 (22), 275 (22), 251 (21), 188)(
152 (27), 141 (19), 140 (31), 115 (47), 80 (10®),(35), 52 (18),
51 (18).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GiH2,N3 [M—Br]*
Calculado: 316.1814
Encontrado: 316.1877

Bromure de N-[(3-brome-5-fenibpinidin-2-il )-( 2-metilalile )amine | -
piridinic (764)

A partir de 336 mg de IN-(3-bromo-5-fenilpiridin-2-il)aminida de
piridinio 55ay de 0.35 mL de bromuro de 2-

metilalilo (3.5 mmol), siguiendo el método ~ )
general tras 4 dias de agitacion, se 1P

obtuvieron 331 mg del compuest6h como Br '}I;J\
un soélido beige (EtOH:AcOEt). Rdto. 72%. | Ny N
P.f.: 70-72°C Zer

N 4

IR (KBr), vmax (Cm™):
1614, 1472, 1437, 1374, 1041, 1018, 903, 764, 670.
IH-RMN (300 MHz, CROD), 3 (ppm):

9.42 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.77 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 8.75 (1H, dJ = 2.0 Hz,H6"), 8.50 (1H, dJ = 2.0 Hz,
H4'), 8.26 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)), 7.72 (2H, dd) = 8.1 y
1.3 Hz,H2"(6")), 7.54 (3H, mH3"(5") yH4"), 5.00 (2H, m, E,=),
4.67 (2H, s a., By), 2.07 (3H, s a., By).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

153.7 C2'), 148.6 C6'), 148.1 C2(6)), 146.6 C4), 143.0 C4),
140.1 C=), 139.6 C1"), 136.2 C5'), 130.5 €3"(5")), 130.2 C4"),
130.0 C3(5)), 128.3 C2"(6"), 119.2 CH,=), 116.7 C3), 63.7
(CH»), 20.5 CHa).

MS (EI, m/2):

382/380 (<2/<2, M-Br), 302/300 (49/43), 301/299 (/ED),
289/287 (19/28), 154 (33), 153 (36), 80 (35), 7)(2

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoH1o' “BrN3 [M—Br]*
Calculado: 380.0762
Encontrado: 380.0745

Bromure de N-[ alil-( 3-brome-5-metaxifenilpiridin-2-il Jamine [ piri-
dinie (76i)

A partir de 350 mg de IaN-(3-bromo-5-metoxifenilpiridin-2-
illaminida de piridinio55cy de 0,30 mL

de bromuro de alilo (3.5 mmol) siguiendo /[~ <~ )
el método general tras 15 dias de O
agitacion, se obtuvieron 372 mg del N

N

+ —
compuesto 76i como un solido beige IN\ Br
(EtOH:ACOEY). Rdto. 78%. OL;EB:K

P.f.: 58-60°C MeO
- 4

IR (KBT), vmax (Cm™):
1608, 1517, 1438, 1288, 1251, 1183, 835, 678.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

9.36 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.76 (1H, ttJ = 7.6 y 1.3
Hz, H4), 8.75 (1H, dJ = 2.0 Hz,H6"), 8.42 (1H, dJ = 2.0 Hz,
H4"), 8.25 (2H, ddJ = 7.6 y 6.9 HzH3(5)), 7.67 (2H, dJ = 8.9
Hz, H2"(6"), 7.09 (2H, dJ = 8.9 Hz,H3"(5"), 6.20 (1H, m, B=),
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5.30 (2H, m, ©1,=), 4.71 (2H, dtJ = 6.9 y 1.0 Hz, €l,), 3.88 (3H,
s, OCHa).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

162.1 C4"), 152.6 C2'), 148.6 C6"), 148.1 C2(6)), 146.0 C4),
142.2 C4), 139.0 C5), 131.9 CH=), 130.1 C3(5)), 129.5
(C2"(6"), 128.3 C1"), 123.5 CH,=), 116.4 €3, 115.9 C3"(5"),
60.6 CH,), 55.9 (QCHS).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GgHio' "BrN3O [M—Br]*
Calculado: 396.0711
Encontrado: 396.0707

Bromure de N-[(3-brema-5-metoxifenilpiridin-2-it )-( 3-metilbut-2-
en-il Jamina [piridinie (764)

A partir de 350 mg de IaN-(3-bromo-5-metoxifenilpiridin-2-
illaminida de piridinio55cy de 0.40 mL

de bromuro de 3,3-dimetilalilo (3.5 ™
mmol), siguiendo el método general tras | =
3 dias de agitacion, se obtuvieron 368 NT
mg del compuest@6j como un sélido N N~ Br
beige (EtOH:AcOEt). Rdto. 73%. | Bk(

;

P.f.. 145-147°C
MeO

IR (KBT), vmax (Cmi™):
1610, 1519, 1470, 1444, 1377, 1288, 1251, 118711828, 688.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

9.34 (2H, dd,J = 6.8 y 1.5 Hz,H2(6)), 8.78 (1H, dJ = 2.2 Hz,
H6"), 8.75 (1H, ttJ = 7.9 y 1.5 Hz,H4), 8.40 (1H, dJ = 2.2 Hz,
H4"), 8.23 (2H, ddJ = 7.9 y 6.8 HzH3(5)), 7.67 (2H, dJ = 8.8
Hz, H2"(6"), 7.10 (2H, dJ = 8.8 Hz,H3"(5"), 5.54 (1H, th) =
7.5y 1.3 Hz, =), 4.69 (2H, dJ = 7.5 Hz, G1,), 3.88 (3H, s, O
CHa), 1.72 (3H, d,J = 1.1 Hz, Gi3), 1.50 (3H, d,J = 1.5 Hz, Gy).
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13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

162.2 C4"), 152.8 C2), 148.5 C6'), 148.3 C2(6)), 146.0 C4),
1440 C4'), 142.2 C=), 139.1 C5), 130.0 €2"(6"), 129.5
(C3(5)), 128.4 C1"), 117.6 CH=), 116.5 C3), 115.9 C3"(5"),
55.9 CHZ Yy OCHg), 25.9 CHg), 17.8 CHg)

Analisis paraCy,H23BroNzO - 1/3 HO (%):
C:51.68 H:4.67 N:8.22
Hallado C:51.72 H:4.65 N:8.44
MS (EI, m/2):
426/424 (<2/<2, M—=Br), 344 (29), 331 (39), 329 (3305 (100),
303 (88), 280 (31), 279 (33), 278 (40), 265 (4R 224), 81 (17),
52 (15).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G,Hy3' "BrN;O [M—Br]*
Calculado: 424.1024

Encontrado: 424.1023

Bromure de N-[alil-(5-broma-2-clonepivimidin-4-il Jamine [ piridinie
(76%)

A partir de 285 mg dbl-(5-bromo-2-cloropirimidin-4-il)Jaminida de
piridinio 48 y de 0,30 mL de bromuro de alilo
(3.5 mmol) siguiendo el método general tras 7
dias de agitacion, se obtuvieron 289 mg del
compuesto 76k como un soélido blanco
(EtOH:ACcOEt). Rdto. 71%.

P.f.: 204-206°C

IR (KBT), vmax (Cmi™):
1627, 1538, 1494, 1195, 1134.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.78 (2H, ddJ = 6.9 y 1.4 HzH2(6)), 8.50 (1H, tt) = 7.9y 1.4
Hz, H4), 8.38 (1H, sH6"), 8.13 (2H, ddJ = 7.9 y 6.9 HzH3(5)),
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6.04 (1H, ddtJ = 17.1, 10.2 y 5.6 Hz, =), 5.41 (2H, m, €,=),
4.78 (2H, dt) = 5.6 y 1.6 Hz, E,).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

161.5 C4'), 151.7 C2), 145.8 C6"), 143.7 (dos sefales solapadas
C2(6) y C4), 131.4 CH=), 129.4 C3(5)), 120.9 CH,=), 103.7
(C5", 58.7 CHy).

Analisis paraC;2H11Br,CIN, - 2/3 HO (%):
C:33.25 H:3.26 N:12.92
Hallado C:32.89 H:2.86 N:13.07
MS (El, m2):

329/327/325 (4/2/<2, M—Br), 287/285/283 (5/19/18)2 (25), 120
(29), 79 (100), 76 (17), 52 (47), 51 (28).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G,H1.""Br¥*CIN, [M—Br]*
Calculado: 324.9856
Encontrado: 324.9876

Bromure de N-[(5-brema-2-cloropirimidin-4-il )-(but-2-enil Jamina |
piridinic (76¢)

A partir de 285 mg dbl-(5-bromo-2-cloropirimidin-4-il)Jaminida de
piridinio 48y de 0.36 mL de bromuro de crotilo
(3.5 mmol), siguiendo el método general tras 7
dias de agitacion, se obtuvieron 278 mg del @
compuesto 761 como un solido blanco N

T
(AcOEt:Hexano). Rdto. 66%. Cl\fN\ N._ Br
P.f.. 145-147°C N\;EBr\%

\ J

\

IR (KBT), vmax (Cmi™):
1636, 1587, 1467.
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'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.77 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.50 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 8.36 (1H, sH6"), 8.13 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)),
5.97 (1H, dctJ = 15.2, 6.6 y 1.3 Hz, 98-CHs), 5.68 (1H, dtc) =
15.2, 6.3 y 1.6 Hz, =8-CH,), 4.70 (2H, dgJ = 6.3 y 1.3 Hz,
CH), 1.81 (3H, dc) = 6.6 y 1.3 Hz, Ely).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

161.5 C4'), 151.6 C2'), 145.6 C6'), 143.7 (dos seiales solapadas
C2(6) y C4), 134.8 (®i=), 129.4 C3(5)), 123.8 (E€i=), 103.6
(C5", 58.5 CHy), 17.9 CHy).

Analisis paraCi;3H13Br,CIN, - 3/5 HO (%):
C:36.20 H:3.32 N:12.99
Hallado C:36.05 H:3.21 N:13.29
MS (EI, m/2):

343/341/339  (<2/<2/<2, M-Br), 288/286/284 (7/25/19)
287/285/283 (19/50/34), 169 (97), 143 (58), 80 (I (81), 78
(22), 55 (100), 53 (18), 52 (88).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GaHi3""Br**CIN, [M—Br]*
Calculado: 339.0012
Encontrado: 339.0012

Bromure de N-[ (5-brome-2-cloropivimidin-4-il )-( 3-metilbut-2-enil )
amina [piridinie (76m)

A partir de 285 mg dbl-(5-bromo-2-cloropirimidin-4-il)Jaminida de
piridinio 48 y de 0.40 mL de bromuro de 3,3-

dimetilalilo (3.5 mmol), siguiendo el método ™~
general tras 9 dias de agitacién, se obtuvieron @
243 mg del compuestdébm como un solido N%

blanco (EtOH:AcOEt). Rdto. 56%.

+
NF
Cl N N Br
X
P.f.: 176-178°C A= NN
- /
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IR (KBr), vmax (Cm™):
1626, 1519, 1489, 1100.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.77 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.50 (1H, ttJ = 7.7y 1.3
Hz, H4), 8.31 (1H, sH6"), 8.13 (2H, ddJ = 7.7 y 6.9 HzH3(5)),

5.35 (1H, m, €i=), 4.77 (2H, d a.J = 6.9 Hz, Gd,), 1.85 (6H, s a.,
CHa).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

161.6 C4), 151.5 C2'), 145.6 C6'), 143.8 C2(6)), 143.7 C4),
142.3 C=), 129.4 C3(5)), 117.2 CH=), 103.6 C5'), 55.3 CHo),
25.9 CH3), 18.4 CHa).

Analisis paraCi4H15Br,CIN, (%):
C:38.70 H:3.48 N:12.89
Hallado C: 38.28 H:3.69 N:12.75
MS (El, m2):

357/355/353 (<2/<2/<2, M-Br), 332/330/328 (6/13331/329/327
(16/30/15), 288/286/284 (7/27/21), 287/285/283 G8MH1), 169
(19), 143 (20), 80 (23), 79 (100), 78 (23), 52 () (22).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH1s BrCIN, [M—Br]*
Calculado: 353.0169
Encontrado: 353.0165

Bromure de N-[ (2-bromebiencil )-(piridin-2-il Jamine [piridinic (74)

A partir de 171 mg de |&-(piridin-2-il)aminida de piridinio2a y
de 874 mg de bromuro de 2-bromobencilo (3.5
mmol), siguiendo el método general tras 1 dia ~ ~
de agitacion, se obtuvieron 364 mg del @
compuesto/4 como un sélido blanco (EtOH). rlﬁ o
r

Rdto. 87%. ENjN
P.f.: 210-212°C Z gj&
\

P.f. Lit.3'% 208-209°C J
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IR (KBr), vmax (cm™):
1473, 1449, 1430, 1245, 1028, 778, 761, 680.
'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

9.16 (2H, ddJ = 6.9 y 1.3 HzH2(6)), 8.77 (1H, ttJ = 7.7 y 1.3
Hz, H4), 8.22 (3H, mH3(5) y H6'), 7.93 (1H, ddd) = 8.4, 7.2 y
1.8 Hz,H4'), 7.69 (1H, dd) = 6.7 y 2.5 HzH3"), 7.45 (1H, ddJ =

6.7 y 2.6 HzH6"), 7.31 (3H, mH3', H4" y H5"), 7.20 (1H, dddJ

=7.4,4.9y 0.8 HAI5), 5.53 (2H, s, B)).

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

158.0 C2'), 149.8 C2(6)), 149.4 C6'), 149.2 C4), 140.7 C4),
134.8 C3"), 134.2 C1"), 132.9 €6"), 132.1 C4"), 130.7 C3(5)),
129.5 C5"), 125.5 C2"), 120.8 C5), 110.7 C3'), 58.8 CH,).

Analisis paraC;7H15BraNs - H,O (%):
C:46.50 H:3.90 N:9.57
Hallado C: 46.16 H:3.81 N:9.78
MS (El, m2):

342/340 (<2/<2, M-Br), 261 (13), 181 (50), 80 (189, (100), 78
(21), 52 (22), 51 (17).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G:H1s “BrN3 [M—Br]*
Calculado: 340.0449
Encontrado: 340.0454

4.6.2.-REDUCCION DE LAS SALES DE N-ALIL(O BENCIL)
AMINOPIRIDINIO Y NAFTIRIDILPIRIDINIO

Procedimiento general

Método A

Una disoluciéon de BB en hexano (1.0 M, 1 mL, 1 mmol) se
adiciona sobre la sal correspondieri®(0.5 mmol) disuelta en EtOH (20
mL). Se mantiene con agitacion a temperatura aneieasta no observar
por TLC producto de partida. Si después de una tiereeaccion todavia
gueda producto de partida, se afiade mgl® e deja bajo agitacion 30
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min mas. Se concentra a sequedad y el residuo sdicgupor
cromatografia en gel de silice utilizando una neebexano/AcOEt como
eluyente.

Método B

A una disolucién de 0.5 mmol de la correspondisat@4 en acido
acético glacial (7 mL) se le adicionan 5 mmol deedrpolvo (0.33 g). La
suspension se agita a temperatura ambiente hakitlalesaparicion del
producto de partida.

A continuacion, la reaccion se filtra sobre celital filtrado se
concentra a sequedad. El producto asi obtenido wdfica por
cromatografia y se recristaliza del disolvente addo.

NAil- N 3-brama-5-clonapiridin-2-il Jamina (79a)

Siguiendo el método A a partir de 203 mg de la7éaly después
de 4 horas de agitacion, se obtuvieron 56 mg del
producto de reduccidon79a como un aceite
amarillo. Rdto. 459%°

IR (NaCl), vmax (cm?):
3430, 1588, 1548, 1500, 1416, 1375, 1243, 1028, BOR.
'H-RMN (300 MHz, CDC}), 5 (ppm):

8.06 (1H, d,J = 2.3 Hz,H6), 7.67 (1H, d,J = 2.3 Hz, H4), 6.02
(1H, ddt,J = 17.1, 10.2 y 5.3 HLH=), 5.28 (1H, dc) = 17.1y 1.6
Hz, CH,=), 5.20 (1H, dcJ = 10.5, 1.6 Hz, €,=), 5.15 (1H, m,
NH), 4.13 (2H, ttJ= 5.6 y 1.6 Hz, El,).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

152.9 C2), 145.0 C6), 138.9 C4), 134.7 CH=), 118.9 C5), 115.9
(CH,=), 105.0 C3), 44.1 CH.,).
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MS (EI, m/2):

250/248/246 (12/39/33, V), 249/247/245 (34/47/11), 235/233/231
(18/100/62), 167 (62), 165 (37), 149 (93).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GHs *Br*°CIN, [M+H] *
Calculado: 246.9638
Encontrado: 246.9587

Junto con el producto anteriormente descrito, Seivobcomo
producto secundario |3-reme-5-cboropiridin-2-il-
amina 80acomo un aceite amarilfd.

IR (NaCl), vmax (cm?):
3473, 1634, 1463, 1260, 1029, 887, 799, 741.
'H-RMN (300 MHz, CDC}), 5 (ppm):

7.95 (1H, d,J = 2.3 Hz,H6), 7.63 (1H, dJ = 2.3 Hz,H4), 4.94
(2H, s a., NHy).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

154.0 C2), 145.3 C6), 139.5 C4), 120.3 C5), 104.0 C3).
MS (El, m2):

210/208/206 (3/5/3, M), 176 (13), 148 (60), 134 (20), 106 (100).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GHs *Br*°CIN, [M+H] *

Calculado: 206.9325

Encontrado: 206.9322
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NA(3-Bramo-5-clorapiidin-2-il ) - N-( but-2-enil )amina. (796.)

Siguiendo el método A a partir de 210 mg de larédly después
de 24 h de agitacion, se obtuvieron 55 mg del
producto de reducciérv9b como un aceite
amarillo. Rdto. 4294°

IR (NaCl), vmax (cm?):
3431, 2961, 2924, 1588, 1546, 1500, 965, 892, 741.
'H-RMN (300 MHz, CDC}), 5 (ppm):

7.99 (1H, d,J = 2.3 Hz,H6), 7.59 (1H, d,J = 2.3 Hz, H4), 5.63
(2H, m, GH=), 4.98 (1H, m, M), 3.96 (2H, m, €l,), 1.69 (3H, m,
CHa).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

152.9 C2), 145.0 C6), 138.8 C4), 128.1 CH=), 127.2 CH=),
118.6 C5), 105.0 C3), 43.8 CHy), 17.8 CHa).

MS (El, m2):

264/262/260 (28/73/53, W), 263 (100), 261 (99), 235/233/231
(18/48/38), 149 (45), 95 (25), 85 (31), 83 (27),(8%), 71 (31), 57
(36).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GH11""Br**CIN, [M+H] *
Calculado: 260.9794
Encontrado: 260.9769
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N 3-Broma-5-clorepinidin-2-il ) - N-( 3-metilbut-2-enil Jamina (79c)

Siguiendo el método A a partir de 216 mg de la7$aly después
de 1 h de agitacion, se obtuvieron 45 mg del
producto de reducciory9c como un aceite
amarillo. Rdto. 3294°

IR (NaCl), vmax (cm?):
3433, 2967, 1586, 1496, 1374, 1245, 1027, 892, 741.
'H-RMN (300 MHz, CDC}), 5 (ppm):

8.00 (1H, d,J = 2.3 Hz,H®6), 7.58 (1H, dJ = 2.3 Hz,H4), 5.30
(1H, th,J=6.9y 1.4 Hz, €=), 4.86 (1H, s a., N), 3.96 (2H, dd,
= 6.6 y5.6 Hz, €l,), 1.74 (3H, s a., B3), 1.70 (3H, s a., B3).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

153.1 C2), 145.0 C6), 138.8 C4), 136.4 C=), 120.6 CH=), 118.5
(C5), 105.1 C3), 40.1 CH,), 25.8 CHa), 18.0 CHa).

MS (El, m2):

278/276/274 (15, 23, 16, ), 277/275/273 (40, 83, 58), 257 (18),
233 (31), 231 (22), 221 (100), 219 (73), 149 (14).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoH13 “Br*°CIN, [M+H]*
Calculado: 274.9951
Encontrado: 274.9952

Junto con el producto anteriormente descrito, Seivobcomo
producto  secundario la A« 3-Breme-S5-
clonepini-din-2-it )- N-(1-etil-3-metillut-2-
enil Jamina 81 (aceite amarillo).
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IR (NaCl), vmax (cnmi?):
3425, 2965, 2931, 1586, 1489, 1424, 1377, 1033, BAIL
'H-RMN (500 MHz, acetonag), & (ppm):

8.02 (1H, d,J = 2.3 Hz,H®6), 7.75 (1H, dJ = 2.3 Hz,H4), 5.51
(1H, d a.,J = 6.7 Hz, NH), 5.17 (1H, dh]J = 9.1 y 1.5 Hz, El=),
4.77 (1H, m, ©), 1.74 (1H, dg) = 13.3 y 7.4 Hz, €,), 1.73 (3H,
d,J = 1.5 Hz, GH3), 1.69 (3H, dJ = 1.5 Hz, G3), 1.54 (1H, dg,)
=13.3y 7.4 Hz, €,), 0.89 (3H, t,) = 7.4 Hz, GH3).

13C-RMN (125 MHz, acetonagl 5 (ppm):

153.1 C2), 144.8 C6), 138.7 C4), 133.8 C=), 126.3 CH=), 117.4
(C5), 104.3 C3), 51.0 CH), 28.3 CH,), 24.9 CHs), 17.7 CHa),
9.8 (CHa).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G,H:7 "Br*°CIN, [M+H]*
Calculado: 303.0264
Encontrado: 303.0261

N AUil- N 3-broma-5-fenilpiridin-2-il Jamina (79d)

Siguiendo el método A a partir de 224 mg de la7éaly después

de 5 h de agitacion, se obtuvieron 56 mg del
producto de reducciéir9d como un aceite
amarillo. Rdto. 39%. H
N\ N
©)|/\)in

IR (NaCl), vmax (cni™):

3426, 2924, 2852, 1644, 1598, 1551, 1509, 14900,13298,

1243, 1013, 900, 762, 697.
'H-RMN (300 MHz, CDC})), & (ppm):

8.30 (1H, d,J = 2.1 Hz,H6), 7.86 (1H, dJ = 2.1 Hz,H4), 7.42
(4H, m,H2'(6") yH3'(5")), 7.29 (1H, tt) = 7.0 y 1.6 HzH4"), 6.01
(1H, ddt,J=17.1, 10.5 y 5.3 HLH=), 5.26 (1H, dc)=17.1y 1.6
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Hz, CH,=), 5.16 (1H, dcJ = 10.2, 1.6 Hz, €,=), 5.12 (1H, m,
NH), 4.15 (2H, ttJ= 5.6 y 1.6 Hz, E,).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

153.3 €2), 144.7 C6), 138.0 C4), 137.1 C1), 135.0 CH=),
128.8 C3'(5)), 127.1 C5), 127.0 C4), 126.1 C2'(6)), 115.7
(CH,=), 105.6 C3), 44.0 CHy).

MS (El, m/2):

290/288 (21/21, M), 289/287 (18/14, M-1), 276/274 (22/22),
275/273 (98/100), 250/248 (44/46), 207 (27), 168),(368 (33),
154 (25), 153 (43), 142 (29), 140 (26), 115 (78 (22), 113 (21).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH14 "BrN, [M+H]*
Calculado: 289.0340
Encontrado: 289.0308

Junto con el producto anteriormente descrito, Seivobcomo
producto secundario 18-brema-5-fenilpiridin-2-
ilamina 80b (s6lido blanco)™*

P.f.: 103-105°C

IR (NaCl), vmax (cm?):
3472, 2924, 1640, 1471, 1390, 761, 695.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

8.22 (1H, d,J = 2.3 Hz,H#6), 8.05 (1H, dJ = 2.3 Hz,H4), 7.55
(2H, dd,J = 8.1 y 1.3 HzH2'(6")), 7.44 (2H, ddJ = 8.1 y 7.2 Hz,
H3'(5"), 7.34 (1H, ttJ = 7.2 y 1.3 HzH4").

3C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):
156.8 €2), 145.4 C6), 140.3 C4), 138.1 C1'), 130.1 C3'(5)),
129.2 C5), 128.3 C4'), 127.1 C2'(6"), 105.4 C3).
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MS (EI, m/2):

250/248 (985/100, K1), 168 (16), 142 (18), 140 (20), 115 (57), 77
(12), 52 (12).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GiH1o °BrN, [M+H]*
Calculado: 249.0027
Encontrado: 249.0030

NA3-Brome-5-fenibpinidin-2-il )- N -(but-2-enil Jamina (79e)

Siguiendo el método A a partir de 231 mg de la7édly después

de 1 h de agitacion, se obtuvieron 47 mg del
producto de reduccioéf9e como un aceite
amarillo. Rdto. 31%. Ne N
©)|/\1Br\%
IR (NaCl), vmax (cm?):
3428, 1599, 1551, 1509, 1487, 1298, 1244, 965, 682,
'H-RMN (300 MHz, CDC}), 5 (ppm):
8.32 (1H, d,J = 2.0 Hz,H6), 7.86 (1H, dJ = 2.0 Hz,H4), 7.43
(4H, m,H2'(6") yH3'(5"), 7.30 (1H, ttJ = 7.0 y 1.4 HzH4"), 5.69

(2H, m, GH=), 5.07 (1H, t a.J = 5.4 Hz, NH), 4.07 (2H, m, El),
1.72 (3H, m, Els).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

153.4 C2), 144.8 C6), 138.0 C4), 137.2 C1), 128.9 C3'(5)),
127.8 CH=), 127.5 CH=), 127.0 C4"), 126.9 C5), 126.1 C2'(6"),
105.7 €3), 43.7 CH>), 17.8 CHa).

MS (El, m/2):

304/302 (32/33, M), 275/273 (100/91), 207 (30), 206 (26), 153
(38), 115 (36).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsHig' “BrN, [M+H] *
Calculado: 303.0497
Encontrado: 303.0498
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NA(3-Brameo-5-fenibpiridin-2-it)- N-( 3-metilbut-2-enil Jamina (79f)

Siguiendo el método A a partir de 238 mg de la7égly después

de 1 h de agitacion, se obtuvieron 52 mg
del producto de reduccié@9f como un
aceite amarillo. Rdto. 33%. N N
QilBk
IR (NaCl), vmax (cmi?):
3431, 1600, 1487, 1455, 1379, 1075, 1012, 899, 682,
'H-RMN (300 MHz, CDC}), § (ppm):
8.32 (1H, d,J = 2.0 Hz,H6), 7.84 (1H, dJ = 2.0 Hz,H4), 7.46
(2H, dd,J= 8.2y 1.6 HzH2'(6"), 7.39 (2H, ddJ=8.2y 7.2 Hz
H3'(5"), 7.29 (1H, ttJ = 7.2 y 1.6 HzH4"), 5.36 (1H, thJ=6.9 y

1.3 Hz, GH=), 4.93 (1H, t a.J = 4.9 Hz, NH), 4.04 (2H, ddJ=5.9
y 5.3 Hz, Hy), 1.74 (3H, s a., B3), 1.71 (3H, s a., B3).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

153.7 C2), 144.9 C6), 138.0 C4), 137.3 C1)), 136.3 C=), 129.0
(C3'(5), 127.0 C4), 126.9 C5), 126.2 C2'(6)), 120.9 CH=),
105.8 C3), 40.1 CH,), 25.8 CH3), 18.1 CHa).

MS (El, m/2):

318/316 (16/17, M), 275/273 (100/98), 250/248 (28/26), 169 (14),
115 (13).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GeHig' “BrN, [M+H] *
Calculado: 317.0653
Encontrado: 317.0689

Junto con el producto anteriormente descrito, Seivobcomo
producto secundario |laV/+( 3-brema-5-fenilpi-
idin-2-il )- N -etilamina 82 (aceite amarillo).
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IR (NaCl), vmax (cm?):
3428, 2967, 1599, 1551, 1378, 1299, 1244, 1013, BSB, 697.
'H-RMN (300 MHz, CDC}), 5 (ppm):
8.31 (1H, d,J = 2.0 Hz,H6), 7.85 (1H, dJ = 2.0 Hz,H4), 7.46
(2H, dd,J = 8.0 y 1.6 HzH2'(6"), 7.40 (2H, dd) = 8.0 y 7.2 Hz
H3'(5)), 7.29 (1H, tt) = 7.2 y 1.6 HzH4"), 5.01 (1H, m, M), 3.53
(2H, dq,J=7.2 y5.3 Hz, @,), 1.29 (3H, tJ= 7.2 Hz, GH3).
3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):
153.7 €C2), 144.6 C6), 138.1 C4), 137.2 C1'), 128.9 C3'(5)),
127.0 C4'), 126.7 C5), 126.1 C2'(6"), 105.7 C3), 36.8 CHy),
15.0 CHs).
MS (El, m/2):

2781276 (90/86, N1), 263/261 (78/79), 250/248 (36/37), 195 (47),
181 (66), 169 (46), 168 (44), 155 (58), 154 (1AMH3 (99), 140
(53), 127 (52), 126 (55), 115 (93).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsH1s °BrN, [M+H]*
Calculado: 277.0340
Encontrado: 277.0350

Bromure de  7-clono-4-dimetil-1,2,3,4-tetrahidwopiride[1,2-a [pirimi-
din-5-ic. (84a)

Siguiendo el método B a partir de 177 mg de laZZaldespués de
24 h de agitacion y tras purificacion mediante
cromatografia en columna utilizando una mezcla
CH.Cl>:MeOH (8:2) como eluyente, se obtuvieron
69 mg del producto de reducci@ta como un
sélido marron (ChHCIL:Et,O). Rdto. 50%.

IR (KBr), vmax (cm™):
1659, 1578, 1375, 1145, 822.
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'H-RMN (300 MHz, CDCY), 5 (ppm):

10.95 (1H, s a., N), 7.93 (1H, dJ = 9.6 Hz,H9), 7.65 (1H, d,) =
2.3 Hz,H6), 7.41 (1H, ddJ = 9.6 y 2.3 Hz,H8), 3.64 (2H, m,
NCH,), 2.09 (2H, m, €l,), 1.66 (6H, s, El3).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

150.6 C9a), 140.0 €8), 129.5 C6), 119.6 C7), 118.5 C9), 60.9
(C4), 35.2 (\CH,), 31.8 CH>), 28.2 CHs).

Analisis paraC;oH14CIBrN; (%):
C:43.27 H:5.08 N:10.09
Hallado C: 43.18 H:4.79 N:10.28
MS (EI, m/2):
199/197 (<2/<2, M-Br), 181 (16), 153 (22), 143 (3541 (100),
115 (25), 113 (59), 112 (20), 95 (17), 81 (25),(29), 78 (24), 67
(20), 55 (15).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoH14"CIN, [M—Br]*
Calculado: 197.0846

Encontrado: 197.0859

Bromune de 4-dimetil-7 -fenil-1,2,3 4-tetvakidropinide[1,2-a ] pirimi-
din-5-ic. (846)

Siguiendo el método B a partir de 198 mg de la7ghldespués de
6 h de agitacion y tras purificacion mediante
cromatografia en columna utilizando una mezcla
CH.Cl,:MeOH (8:2) como eluyente, se obtu-
vieron 132 mg del producto de reducci8sb
como un aceite amarillo. Rdto. 83%.

IR (NaCl), vmax (cnmi?):
1659, 1585, 1375, 1145, 1097, 835, 765.
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'H-RMN (300 MHz, CDCY), 5 (ppm):

10.24 (1H, s a., N), 7.78 (1H, dJ = 9.2 Hz,H9), 7.75 (1H, dJ =
1.8 Hz,H6), 7.67 (1H, ddJ = 9.0 y 1.8 HzH8), 7.38 (5H, m, Ph),
3.62 (2H, m, N&l,), 2.11 (2H, m, €l), 1.69 (6H, s, Els).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

150.7 €9a), 139.0 €8), 134.4 C1), 129.3 C3'(5)), 129.0 C6),
128.6 (C4), 126.7 C7), 126.1 C2'(6"), 117.2 C9), 60.4 C4),
35.2 (NCH,), 32.1 CH,), 28.2 CHa).

MS (El, m2):

239 (4, M—Br), 238 (13), 183 (100), 170 (24), 158)( 154 (34),
127 (13).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para Ge¢H1oN> [M—Br]*
Calculado: 239.1548
Encontrado: 239.1551

(2-bromebiencil )pinidin-2-ilamina (75)

A partir de 210 mg de la sa@4 (1 mmol) siguiendo el método B
después de 3 h de agitacion y tras purificacion
mediante cromatografia en columna utilizando
una mezcla Hexano:AcOEt (8:2) como eluyente,
se obtuvieron 113 mg del compueZtmcomo un
solido blanco (Hexano). Rdto. 86%.

P.f.. 114-116°C
P.f. Lit.3!% 114-115°C

IR (KBr), vmax (cm™):
3239, 1603, 1539, 1459, 1440, 1426, 1333, 1024, 7&B, 516.
'H-RMN (300 MHz, CROD), 5 (ppm):

8.09 (1H, d ap.]J = 4.9 Hz,H6), 7.54 (1H, dd) = 7.9 y 1.3 Hz,
H3"), 7.38 (2H, mH4 y H6'), 7.24 (1H, td) = 7.6 y 1.3 HzH5"),
7.11 (1H, tdJ = 7.9 y 1.6 HzH4"), 6.58 (1H, ddd) = 7.2, 4.9y 1.0
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Hz, H5), 6.33 (1H, ddJ = 8.2 y 1.0 HzH3), 5.00 (1H, s a., N),
4.56 (2H, d,J = 6.3 Hz, G>).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

158.3 C2), 147.7 C6), 137.9 C1), 137.7 C4), 132.7 C3), 129.0
(C6'), 128.7 C4"), 127.5 C5'), 123.3 C2'), 113.2 C5), 106.8 C3),
46.3 CH,).

Analisis paraC;2H11BrN; (%):
C:54.77 H:4.21 N:10.65

Hallado C:54.37 H:4.22 N:10.44
MS (El, m2):

264/262 (3/2, NI'), 184 (18), 183 (100), 181 (17), 79 (10).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G;H1, "BrN, [M+H]*

Calculado: 263.0184

Encontrado: 263.0087

4.6.3.- CICLACION INTRAMOLECULAR

4.6.3.1.- Ciclaciones de N-alilaminopiridinas

Procedimiento general

Una mezcla de reaccion constituida por 0.25 mmoladamina
correspondiente, 2 mL de DMF, 0.087 mL deN=¢0.625 mmol), 0.069 g
de TBACI (0.25 mmol) y 5 mol % de catalizador PdEse intoduce en
un tubo para reacciones a presion. La reaccidnasgiene con agitacion a
100°C hasta no observar por TLC producto de parAdeontinuacion se
elimina el disolvente y el residuo se purifica poomatografia en gel de
silice utilizando una mezcla hexano/AcOEt como ehig. La
pirrolopiridina asi obtenida se recristaliza dalodivente adecuado

Junto con el producto ciclado se obtiene en todeschsos una
pequefia cantidad de amina de partida desalquilada.
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5-Clorne-3-metil-1F-piviole [ 2,3-6 [piridina (85a)

Siguiendo el método general a partir de 62 mg daniéna79a
después de 32 h de agitacion, se obtuvieron 13 mg
del producto de ciclacio85a como un sélido
amarillo (CHCI,). Rdto. 32%.

P.f.: 152-155°C

IR (KBT), vmax (Cm™):

3134, 2919, 1637, 1478, 1407, 1288, 1252, 1102, 814, 769,
611.

'H-RMN (300 MHz, CDCY), 5 (ppm):

9.15 (1H, s a., N), 8.21 (1H, d,J = 2.3 Hz,H6), 7.83 (1H, d,) =
2.3 Hz,H4), 7.09 (1H, mH2), 2.23 (3H, dJ = 1.3 Hz, Gi3).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

147.0 C7a), 141.4C6), 126.5 C4), 123.7 C2), 123.3 C5), 121.6
(C3a), 110.1C3), 9.7 CHa).

Analisis paraCgH-CIN; (%):
C.57.67 H:4.23 N:16.81

Hallado C:58.01 H:3.87 N:16.51
MS (EI, m/2):

168/166 (17/58, M), 167/165 (38/100), 138 (11), 102 (12).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GHg>>CIN, [M+H]*

Calculado: 167.0376

Encontrado: 167.0386
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5-Cllona-3-ctil-1 H-pinalo[2,3-b Jpinidina (856)

Siguiendo el método general a partir de 65 mg danina79b
después de 1 h de agitacion, se obtuvieron 23
mg del producto de ciclaci6B5b como un
soélido marron (CkCl:Et,0). Rdto. 51%.

IR (KBr), vmax (Cm™):
3136, 2964, 1484, 1408, 1376, 1251, 913, 876, P9, 532.
'H-RMN (300 MHz, CDC}), 5 (ppm):

8.90 (1H, s a., N), 8.21 (1H, dJ = 2.3 Hz,H6), 7.86 (1H, d,) =
2.3 Hz,H4), 7.09 (1H, mH2), 2.71 (2H, ¢,) = 7.4 Hz, Gd), 1.29
(3H, t,J = 7.4 Hz, GHs).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

147.1 C7a), 141.5C6), 126.5 C4), 123.3 C2), 122.5 C5), 120.6
(C3a), 117.1C3), 18.3 CHy), 14.2 CHa).

Analisis paraCyHgCIN; (%):
C:59.84 H:5.02 N:15.51

Hallado C:59.36 H:5.02 N:15.78
MS (El, m2):

182/180 (11/32, M), 167/165 (33/100), 102 (10), 75 (9).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GH1"CIN, [M+H]*

Calculado: 181.0533

Encontrado: 181.0604
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5-Clona-3-iseprapil-1H-pivela[2,3-b [ piridina (85¢)

Siguiendo el método general a partir de 69 mg daniena79c
después de 23 h de agitacién, se obtuvieron 30
mg del producto de ciclacioB5c como un
aceite naranja. Rdto. 62%.

IR (NaCl), vmax (cm?):
3319, 2965, 1681, 1572, 1485, 1114, 1033, 912, 651.
'H-RMN (300 MHz, CDC}), 5 (ppm):

10.34 (1H, s a., N), 8.19 (1H, dJ = 2.3 Hz,H6), 7.91 (1H, dJ =
2.3 Hz,H4), 7.11 (1H, d aJ = 2.3 Hz,H2), 3.10 (1H, h dJ=6.9 y
0.7 Hz, GH), 1.39 (6H, d,J = 6.9 Hz, G13).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

147.2 C7a), 140.7 C6), 127.1 C4), 122.8 C2), 121.9 C5), 121.7
(C3a), 120.2C3), 25.5 CH), 23.1 CHa).

MS (El, m2):
196/194 (13/38, M), 181 (32), 179 (100), 143 (18).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GoH12>°CIN, [M+H]*
Calculado: 195.0689
Encontrado: 195.0685

3-Metil-5-fenil-1 H-piviola[2,3-b Jpinidina (85d)

Siguiendo el método general a partir de 72 mg dentena 79d
después de 3 h de agitacion, se obtuvieron 15
mg del producto de ciclacio85d como un
aceite amarillo. Rdto. 29%.

H
N
|

CH

N
A
Z

3
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IR (NaCl), vmax (cm?):

3130, 2917, 2849, 1587, 1481, 1444, 1405, 1288, 893, 758,
695.

'H-RMN (300 MHz, CDCY), 5 (ppm):

8.73 (1H, s a., N), 8.52 (1H, d,J = 2.0 Hz,H6), 8.04 (1H, d,) =
2.0 Hz,H4), 7.63 (2H, dd,) = 8.2 y 1.3 HzH2'(6")), 7.46 (2H, dd,
J=8.2y7.2 HzH3'(5)), 7.35 (1H, tt) = 7.2 y 1.3 HzH4'), 7.09
(1H, m,H2), 2.35 (3H, d,J = 1.3 Hz, CG15).

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

148.2 C7a), 142.3 €6), 139.7 C1), 129.2 C5), 128.9 C3'(5)),
127.4 C2'(6)), 126.9 C4'), 125.6 C4), 122.6 C2), 120.7 C3a),
110.6 C3), 9.8 CH3).

MS (EI, m/2):
208 (100, M"), 207 (96), 180 (7), 152 (12).
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para G4H1aN, [M+H]”
Calculado: 209.1079
Encontrado: 209.1077

3-Etil-5-fenil-1 H-piviole[2,3-b Jpinidina (85¢)

Siguiendo el método general a partir de 76 mg danm@a79e
después de 47 h de agitacién, se obtuvieron
19 mg del producto de ciclaci@be como
un aceite amarillo. Rdto. 35%. Ne N

IR (NaCl), vmax (cm?):
3176, 2963, 1585, 1480, 1445, 1403, 1210, 1036, BS3, 698.
'H-RMN (300 MHz, CDC}), 5 (ppm):

9.40 (1H, s a., N), 8.52 (1H, d,J = 2.0 Hz,H6), 8.07 (1H, d,) =
2.0 Hz,H4), 7.63 (2H, dd)) = 8.2 y 1.3 HzH2'(6"), 7.46 (2H, dd,
J=8.2y 7.2 HzH3'(5)), 7.35 (1H, tt) = 7.2 y 1.3 HzH4'), 7.12



Capitulo 4 354

(1H, m,H2), 2.79 (2H, ¢ aJ = 7.6 Hz, G1,), 1.34 (3H, tJ = 7.6
Hz, G"g)

3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

148.5 C7a), 142.2 C6), 139.8 C1), 129.1 C5), 128.9 C3'(5)),
127.5 C2'(6"), 127.0 C4"), 125.8 C4), 121.7 C2), 120.0 C3a),
117.5 C3), 18.5 CH>), 14.4 CH3).

MS (El, m/2):

222 (21, M"), 207 (100), 153 (14), 152 (19), 115 (11), 72 (40)
HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GsHisN» [M+H]*

Calculado: 223.1235

Encontrado: 223.1239

3-Jsoprapil-5-fenil-1-pivate[2,3-b Jpinidina (85f)

Siguiendo el método general a partir de 79 mg danténa 79f
después de 23 h de agitacién, se
obtuvieron 29 mg del producto de
ciclacion 85f como un aceite amarillo.
Rdto. 50%. N

IR (NaCl), vmax (cni™):

3151, 2960, 2867, 1602, 1480, 1445, 1403, 12146,1833, 760,
698.

'H-RMN (300 MHz, CDC}), 5 (ppm):

10.56 (1H, s a., N), 8.55 (1H, d,J = 2.0 Hz,H®6), 8.14 (1H, dJ) =
2.0 Hz,H4), 7.65 (2H, dd;) = 8.0 y 1.3 HzH2'(6"), 7.48 (2H, dd,
J=8.0y 7.2 HzH3'(5)), 7.36 (1H, tt) = 7.2 y 1.3 HzH4'), 7.16
(1H, d a.,J = 1.6 Hz,H2), 3.23 (1H, h a.J = 7.1 Hz, CGH), 1.39
(6H, d,J =7.1 Hz, GHs).
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3C-RMN (75 MHz, CDC}), & (ppm):

148.8 C7a), 141.7 C6), 139.8 C1), 128.9 (dos sefiales solapadas
C5 y C3'(5Y)), 127.4 C2'(6")), 126.9 C4"), 126.2 C4), 122.4 C2),
120.7 C3a), 119.4C3), 25.7 CH), 23.2 CHy).

MS (El, m/2):
236 (37, M"), 221 (100).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para Ge¢H17N> [M+H] ™
Calculado: 237.1392
Encontrado: 237.1394

4.6.3.2.- Intento de ciclacion de sales de N-alilaminopiridinio
Procedimiento general

Una suspension de la correspondiente sal de amidiom 769

(0.25 mmol), 1.6 ml de DMF, 0.087 mL de;Et(0.625 mmol), 0.069 g de
TBAB (0.25 mmol) y 10 mol % de catalizador Pd(A¢&9 intoduce en un
tubo para reacciones a presion. La reaccion seignanton agitacion a
100°C hasta no observar por TLC producto de parft#aconcentra a
sequedad y el residuo se purifica por cromatografiagel de silice
utilizando AcOEt como eluyente. La pirrolopiridinasi obtenida se
recristaliza del disolvente adecuado

3-Fenitdipinide [1,2-6;3,2-d ]pirazel (78)

A partir de 0.12 mg de la s@bg (0.25 mmol), siguiendo el método
general tras 3 dias de agitacion, se obtuvieron
27 mg del compuest&8 como un soélido
amarillo palido (tolueno). Rdto. 44%.

P.f: 177-178°C
P.f. Lit.®": 177-179°C
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IR (KBr), vmax (Cm™):
3026, 1643, 1602, 756, 697.
'H-RMN (300 MHz, CROD), § (ppm):

9.14 (1H, d,J = 2.3 Hz,H2), 8.89 (1H, d ap.] = 6.9 Hz,H8), 8.56
(1H, d,J = 2.3 Hz,H4), 8.17 (1H, dd ap.] = 8.6 y 1.0 HzH5),
7.67 (2H, ddJ = 7.9 y 1.6 HzH2'(6"), 7.40 (5H, mH3'(5'), H4',
H6 y H7).

13C-RMN (75 MHz, CXOD), § (ppm):

171.1, 159.0, 152.9, 138.6, 135.2, 129.1, 129.0,41227.2, 126.8,
123.8, 118.5, 117.5, 107.8.

MS (EI, m/2):

245 (50, M"), 181 (29), 131 (47), 93 (37), 91 (100), 79 (389,
(32), 51 (39).

HRMS (ESI-TOF, CHOH) para GegH1oN3 [M+H] ™
Calculado: 246.1031
Encontrado: 246.1109
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5.- CONCLUSIONES

El trabajo que se presenta en esta memoria sebendéntro de un
amplio proyecto dedicado a la reactividad y a latesis deN-hetero-
arilaminidas de piridinio. Las conclusiones deramdde los resultados
obtenidos se exponen a continuacion:

» Se ha accedido con relativa facilidad a la prepa@nade N-
heteroarilaminidas de piridinio a partir del yodude N-
aminopiridinio y diversas haloazinas. Utilizando MW agua
como disolvente se preparan los productos desedeldsrma
rapida, limpia y sencilla con rendimientos entrederados y
altos. Cuando el haloheterociclo no posee grupactret
atractores, la sustitucion nucledfila aroméaticdiene lugar sobre
él y, la formacion de la correspondiente aminida se produce
mediante un proceso de aminacién catalizado padjmal

» Se ha logrado la preparacion, de forma altamenfieselectiva,
de N-alquilpiridin-2-ilaminas 3,5-disustituidas. Estatssis por
pasos en la que estan involucrados procesos dgemaoion,
acoplamiento de Suzuki, alquilacién y reducciomngcurre a
través de las correspondientds3,5-diarilpiridin-2-il)aminidas
de piridinio.

» Se han llevado a cabo, por primera vez, reaccideexonogahira
sobreN-haloheteroarilaminidas de piridinio. Utilizandovelisos
acetilenos, en ausencia de yoduro de cobre y coB@Acomo
base, tanto con calentamiento convencional comdviafh se ha
logrado la formacién de enlaceSspCsg sobre aminidas
yodadas. Los mejores rendimientos se obtienen ouagld
heterociclo estabilizador de la aminida es una im@zCon
aminidas diyodadas, o monoyodadas en posicion @-senha
conseguido el acoplamiento

= Se han obtenido, aunque con rendimientos moderadiemas
bi-heteroarilicos de tipo pirrolopiridinas por eicidon de Heck
intramolecular de bromoheteroarilalilaminas queseparan por
alquilaciéon 'y posterior reduccion de las correspemes
bromoheteroarilaminidas de piridinio.
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En los procesos de alquilacion con 1-bromo-3-mattity
eno se han obtenido unas sales derivadas de dia#irque por
reduccion posterior han originado los corresportdgebromuros
de 1,2,3,4-tetrahidropirido [1,2-a]pirimidin-5-io.
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