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y sintesis de algunas piridinas 2,5-disustituidas
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ABSTRACT. The yield of 2-methoxy-hydroxypyridine from 2-methoxy-5-amino-
pyridine has been raised from 2 to 45% . Several new 2,5-disubstituted pyridines
are reported and general observations are made on influence of substituents upon
stabilities of diazonium salts in the pyridine series .

RESUMEN. El rendimiento de la 2-metoxi-5-hidroxipiridina obtenida a partir
de la 2-metoxi-5-aminopiridina ha sido incrementado del 2 al 45% . Se repor-
tan algunas piridinas 2,5-disus tituidas nuevas . Se hace una observation gene-
ral sobre la influencia de los sustituyentes en la estabilidad de Ins sales de dia-
zonio en la serie de la piridina .

Durante el curso de una investigaci6n en desarrollo en este laboratorio se requeria
el empleo de la 2-metoxi-5-hidroxipiridina . La preparaci6n de esta hidroxipiridina
fue reportada originalmente por Roger Adams y T . R. Govindacharir a partir de
la 2-metoxi-5-aminopiridina con muy bajos rendimientos (aprox . 2%) . Segun este
metodo la aminopiridina fue diazotada en $sido sulfurico con nitrito de sodio y la
sal de diazonio formada fue descompuesta en sulfato de cobre y agua.

Para tratar de aumentar el rendimiento de la 2-metoxi-5-hidroxipiridina fueron in-
vestigados los metodos convencionales de transformaci6n del grupo amino en hi-
dr6xilo. Sin embargo, ninguno de estos metodos aportaron resultados positives . Con
el mismo fin, fueron probadas diferntes variantes del metodo original de Adams n4
obteniendose tampoco en estos casos un aumento considerable del rendimiento .

Es interesante destacar que durante la diazotaci6n por el metodo de Adams se logr6
aislar la 2,2'-dimetoxi-5-amino-4,5'-azopiridina come producto principal de la reac-
ci6n, lo cual indica que la diazotaei6nn no transcurre completamente .

La reacci6n de diazotaci6n de la 2-metoxi-5-aminopiridina por el m6todo de Hodg-
son;3 es completa, pero la descomposici6n de la sal de diazonio formada produce
productos resinosos . Cuando la descomposici6n se efectu6 en soluciones "buffers"
(pH 3-5), se aisl6 como producto principal de la reacci6n la 2,2'-dimetoxi-5-hidroxi-
4,5'-azopiridina .
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Teniendo en cuenta las dificultades confrontadas en los intentos de reemplazar
directamente el grupo amino por el grupo hidroxilo, se plante6 la siguiente via de
sintesis para la 2-metoxi-5-hidroxipiridina :

~~ NH2

	

~,N2 BF4

CH30'N N%

	

CH30~N%

/~ OH

CH30~N~

	

CH30'NN*

Z~OCOCH3

El 2-metoxi-5-piridindiazonio fluoroborato fue obtenido con 91% de rendimiento
tratando la aminopiridina diazotada correspondiente con e.cido hidrofluorob6rico en
las condiciones de laa reacci6n de Schiemann y Balz. 4 •s

En contraste con el 3-piridindiazonio fluoroboratosw que es inestable y se descompone
esponOneamente a 15 £ , el 2-metoxi-5-piridindiazonio fluoroborato es relativamente
stable cuando esta bien seco (no experimentando descomposici6n hasta 108 0 ) . La
estabilidad de esta sal de diazonio pone de manifiesto que tanto en la serie de la
piridina como en la del bencenos se observa el mismo efecto de estabilizaci6n del
grupo diazonio por el grupo met6xilo en posici6n para a traves de la estructura
contribuyente, donde se incrementa el caracter de doble enlace carbono ( s)-nitr6geno .



SINTESIS DE PIRIDINAS 2,5-DISLSTITUIDAS

	

83

El 2-metoxi-5-piridindiazonio fluoroborato fue convertido en la 2-metoxi-5-acetoxi-
piridina por on metodo similar al de Wallach' al reflujar esta sal de diazonio con
una mezcla de acido acetico y anhidrido acetico . La 2-metoxi-5-acetoxipiridina pre-
eipita de la soluci6n acetica en forma de hidrofluoroboruro. Este ultimo fue tratado
con soluci6n de alcali para obtener la base libre . La 2-metoxi-5-acetoxipiridina es
on liquido incoloro de olor agradable que destila a 96-98£/4 mm . Los rendimientos
de la acetoxipiridina en la reacci6n de descomposici6n del fluoroborato corresponden
a los reportados en la literatura sobre descomposiciones similares (50-55%) . 10,11

En la mezcla de descomposici6n del fluoroborato junto al hidrofluoroboruro se ob-
serve la formaci6n de un producto liquido, incoloro y de olor penetrante . Este ultimo
se logr6 aislar en estado puro y se identified como la 2-metoxi-5-fluoropiridina .
Smith y Haller' 3 reportaron con anterioridad haber a'slado derivados Puorurados en
reacciones de descomposici6n similares .

La 2-metoxi-5-hidroxipiridina fue obtenida hidrolizando el hidrofluoroborato con
una solucidn de hidr6xido de sodio. El rendimiento de la 2-metoxi-5-hidroxipiridina
calculado en base a la 2-metoxi-5-aminopiridina es de 45% .

Como puede apreciarse el metodo empleado permite lograr un aumento considerable
del rendimiento de la 2-metoxi-5-hidroxipiridina, lo cual hate factible una futura
exploracidn de los posibles uses de la misma .

PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros IR de los que s6lo se indican las bandas mas importantes, ban sido
registrados en un espectrofot6metro UNICAM modelo SP-200 . Los espectros de masa
se determinaron en on espectrofot6metro de masas HITACHI modelo RMU-6D .

2-metoxi-5-aminopiridina

A una suspension de polvo de hierro (225 g) en metanol (600 mls ; 50%) y `acido
acetico (12 ml), con agitaci6n y a reflujo, se le anadi6 en pequefias porciones du-
rante hora y media 84 g de 2-metoxi-5-nitropiridina . 1 Despues de continuar la
agitaci6n por dos horas mas, la masa reaccionante se llev6 a reaction alcalina (fe-
nolftaleina) y el compuesto de hierro (6xido de hierro) fue filtrado y lavado con
metanol caliente. La combinaci6n de filtrados fu evaporada hasta pequeno volumen
a presi6n reducida y extraida con eter (3 X 150 ml) ; el extracto etereo fue desecado
con carbonato de potasio. Despues de eliminado el solvente, la 2-metoxi-5-amino-
piridina destil6 a 110-112£/ 5 mm como un liquido viscoso e incoloro (rep . lit . 13
108-112/6 mm) . Fueron obtenidos 55-60 g (81-88% de rendimiento) . La 2-metoxi-5-
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acetamidopiridina fue obtenida haciendo reaccionar la aminopiridina correspondiente
con anhidrido acetico. El producto se recristalizd de eloroformo en forma de gruesos
cristales incoloros ; p .f. 103-104£ . Espectro de masas (m/e) : 166 (M*), otros frag-
mentos a 165, 136, 123, 122, 108 y 94 entre otros . IR (KBr), cu ' : 1660 (C=0),
3250 (N-H asociado), 1030 (CH:,O-Ar), 1440 (Cl,-OAr), en CHCI, : 1685 (C=0),
3350 (N-H asociado), 3460 (N-H libre) .

Anal. calculado para CsHr0N20,; : C,57 .83 ; H,6.03 ; N,16 .86 .

Encontrado : 0,57 .60 ; H,5.91 ; N,17 .10 .

2-metoxi-5-piridindiazonio fluoroborato

Este producto fue obtenido a partir de 'a 2-metoxi-5-aminopiridina diazotada y acido
hidrofluorob6rico per el procedimiento general de Schiemann y Balz .4's De 24.8 g
(0.2 moles) de la amina fueron obtenidos 40 .9 g de la sat de diazonio (91% de ren-
dimiento) . Una muestra recristalizada de metanol o de etil metil cetona dio largas
agujas inclooras ; p .f . 108-109 £ . Espectro de masa;, m/e principales (posible modo
de fragmentacidn), 127 (M`,-N 2 y-BE,), 97 (127 -CH ,O) 68 y 28, entre otros ;
IR (KBr), cm' : 2250 (Ar-Nt, banda aguda de intensidad media), 1040-1120 (BFI
banda muy ancha e intensa), 1300 y 1450, entre otra ; .

Anal, ca'culado para C rH0F,BN,O : C.32.28 ; N,18 .23 .

Encontrado: C,31 .97 ; N,18 .18 .

Hidrofluoroborato de 2-metoxi-5-acetoxipiridina

22 .3 g (0.1 met) de 2-metoxi-5-piridindiazonio fluoroborato fueron reflujados cui-
dadosamente durante 30 minutes en una mezcla de acido acetico glacial (200 ml) y
anhidrido acdtico (10 ml) . Despucs de enfriar la solution acetica durante 10 horas
precipit6 un solido blanco en forma de escamas el cual fue lavado con titer ; p .f . 145£
desc. Espectro de masas, m/e principales (posble modo de fragmentation), 167 (M',
-HE y-BF,), 125 (167-CHs=C=0),124 (167-CH,CO), 137 (167-CH20),
108 (167-CH,COO), 95 (167, -CH,-C-0 v-CH_,O) ; IR (KBr), cm' : 2550
(N*-H, banda ancha e intensa 1020-1120 (BF4 banda ancha e intensa) .

2-metoxi-5-acetoxipiridina

13 g do hidrofluorohorato de 2-m-toxi-5-acetoxipiridina fueron disueltos en aqua
(apron. 200 ml) y la solucidn Ilevada a pH 7-7 .5 ; el aceite que se liberd fue extraido
con eter (3 ,`< 50 ml) . Despues de desecado el caracto etereo con sulfato de sodio
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se elimin6 el solvente y se obtuvo un liquido ligero de olor agradable que destil6 a
98£/4 mm (8.2 g ; 97%) . Espectro de masas, m,/e principales (posible modo de frag-
mentaci6n), 167 (M'), 137 (M' -CH20), 125 (M* -CH,-C=O), 124 (M'
-CH3CO), 108 (M* -CH 3COO), 95 (M' -CH2=C=O y -CH2) . IR, cm r :
1765 (C=0), 1440 (CH:, -OAr), 1375 (CHs -CO), 1190-1230 (Ar-O-CO, banda
intensa y ancha) . IR (CCI 1 ) : 1775 cm-' (C-0) .

Anal. calculado para C BH9NO;, : C,57 .48 ; H,5 .38 ; N,8 .38.

Encontrado : C,57.32 ; H,5 .50 ; N,8 .51 .

2-metoxi-5-fluoropiridina

El filtrado de la soluci6n acetica de la descomposici6n del 2-metoxi-5-piridindiazonio,
despuds de habersele anadido acido mineral, fue concentrado a presi6n reducida .
La soluci6n residual fue alcalinizada con hidr6xido de sodio, manteniendo la tem-
peratura por debajo de 25£ y fue extraida con cloroformo en un extractor continuo
durante veinte horas . Despu6s de desecado el extracto clorof6rmico con sulfato de
sodio se elimin6 todo el solvente a presi6n normal . La 2-metoxi-5-fluoropiridina
destil6 a 139-140£ como un liquido ligero, incoloro y de olor penetrante . Espectro de
masa, m/e principales (posible modo de fragmentaci6n), 127 (Me), 126 (M* -H),
97 (M* -CH2O), 70 (97 -HCN), 19 y 31 (iones de poca intensidad correspon-
dientes a F y OCH3 ) ; IR, cm r: 1440 (CH,-OAr), 1030 (Ar-F) .

Anal. calculado para C6HsF N O : C,56.68 ; H,4 .72; N,11.02 .

Encontrado : C,56.93 ; H,4 .70; N,11 .20 .

2-metoxi-5-hidroxipiridina

Una mezcla de 18.5 g (0 .074 moles) de hidrofluoroborato de 2-metoxi-5-acetoxipiri-
diva y 150 ml de soluci6n de hidr6xido de sodio (0 .227 moles) fue reflujada durante
una hora. La mezcla fria fue extraida reptidas veces con acetato de etilo a pH cer-
cano a 7 . Despues de secado el extracto y eliminado el solvente se obtuvieron 9 .1 g
de un .s6lido cristalino que funde a 78-81' . Una muestra recristalizada de tolueno
dio gruesos cristales incoloros con p .f . 81 £ (rep . lit .' 81 £) . Espectro de masas, m/e
principales, 125 (M*), 124, 109, 108, 95, 94, 81 y 54 entre otros . IR (KBr), cm-' :
2600-3200 (OH muy asociado banda ancha e intensa), 1260 y 1050 entre otras .

Anal. calculado para C 0H7NO2 : C,57 .60 ; H,5 .60; N,11 .20 .

Encontrado : C.57 .41 ; H,5 .52 ; N,11.31 .
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2,2'-dimetoxi-5-amino-4,5'-azopiridina

6.2 g (0.05 moles) de 2-metoxi-5-aminopiridina fueron adicionados, con agitaci6n,
a una soluci6n fria (10-15 £ ) de 2-metoxi-5-piridindiazonio fluoroborato (0 .05 moles)
en aproximadamente 130 ml de agua . El producto formado, de color rojo, fue fil-
trade, (12.4 g) y recristalizado de benceno, p .f. 154-156£ . Masa : 259 m/e (M*) .

Anal . calculado para C12HI3N,02 : C,55.59 ; H,5 .01 ; N,27.02 .

Encontrado : C,55.38 ; H,5 .24; N,27.05 .

El espectro IR y el tipo de fragmentaci6n en el espectro de masas de esta azopiridina
son id6nticos a los del colorante azoico aislado en las variantes aplicadas al metodo
de Adams. Asimismo, no se observa depresi6n en el p .f. mixto. Ambas azopiridinas
son solubles en medio acido ; presentando las soluciones coloraci6n violeta.

2,2'-dimetoxi-5-hidroxi-4,5'-azo piridina

6.2 g de 2-metoxi-5-hidroxipiridina fueron disueltos en una soluci6n de hidr6xido de
sodio (2 .2 g) y carbonato de sodio (7 g) en 70 ml de agua . A la mezcla fria se le
adicionaron lentamente, con agitaci6n, 11 .5 g de 2-metoxi-5-piridindiazonio fluoro-
borato disueltos en 120 ml de aqua. Despues de la adici6n, la masa reaccionante fue
agitada durante 30 minutes y mas y neutralizada con acido clorhidrico (1 : 1) . El
producto (12 .5 g) fue colectado y recristalizado de benceno en forma de agujas
largas de color rojo oscuro ; p .f . 190-191£ . Espectro de masa (m/e) : 260 (M*) y
otros fragmentos a 245, 231, 217, 136 y 108 .

Anal. calculado para C 12H12N403 : C,55.38 ; H,4.61 ; N,21 .53 .

Encontrado : C,55.10 ; H,4 .93 ; N,21 .40 .

Esta azopiridina presenta el mismo tipo de fragmentaci6n en el espectro de masas
que el colorante azoico aislado cuando se diazot6 la 2-metoxi-5-aminopiridina per
el metodo de Hodgson'+' 3 y se descompuso la soluci6n de la sal de diazonio formada
en soluciones "buffers" a pH 3-5 . Sus espectros IR son superponibles y no se observa
depresi6n alguna en el p .f . mixto. Tambien su comportamiento quimico : coloraci6n
naranja en medio basico y amarilla en medio acido, corresponden a la del colorante
aislado con anterioridad .
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