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SINTESISY EVALUACION ANTIMICOTICA DE
4’ -ACILPIRIDINAS

SYNTHESIS AND EVALUATION OF THE ANTIFUNGAL ACTIVITY OF
4 ACYLPIRIDINES

Jairo SAEZ V.'*, Orlando ARANGO A, Juan D. RODRIGUEZ !

RESUMEN

Se sintetizan cuatro derivados 4‘- acilpiridinicos y se evalda su actividad antimicética.
Se prepara el cloruro de 4" -isonicotinoilo y se hace reaccionar con los bromuros de
alquilmagnesio 3, 5, 7y 9, generando los derivados 4 -piridil-1-pentanona 4, 4" -piridil-3-
buten-1-ona 6, 4”-piridil-1-nonanona 8 y 4" -piridil-1-tridecanona 10 respectivamente. Las
estructuras se determinan por medio de técnicas espectroscopicas. Los compuestos 4, 6, 8
y 10, presentaron un porcentaje de inhibiciéon de 10.7, 36.7, 16.0 y 22 respectivamente a una
concentracion de 120 mg/mL en cepas de Aspergillus niger por el método de difusién en
agar.
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ABSTRACT

Four substituted 4 -acylpyridines are synthesized and their antifungal activity is evaluated.
The 4-isonicotinoilchloride 2 is prepared and then it is allowed to react with alkylmagnesium
bromides 3, 5, 7 and 9 giving the corresponding 4" -pyridil-1-pentanone 4, 4”-pyridil-3-buten-
1-one 6, 4" -pyridil-1-nonanone 8 and 4" -pyridil-1-tridecanone 10 derivatives respectively.
The structures are determined by spectroscopic techniques. Compounds 4, 6, 8 and 10, show
a percentage of inhibition of 10.7, 36.7, 16.0 and 22 respectively, for a concentration of 120
ug/mL in Aspergillus niger stumps, by diffusion in agar techique.
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INTRODUCCION

Los derivados piridinicos al lado de las
piperidinas desempefian un papel importante en
la industria farmaceutica y de alimentos. Un
gran ntmero de compuestos de tipo aril- y
alquilpiridinas derivados del dcido nicotinico e
isonicotinico con actividades bioldgicas interesan-
tes, se encuentran presentes tanto en la natura-
leza como a nivel sintético (1, 2, 3), asi por ejem-
plo en hojas del Gingko biloba, una droga vegetal,
se reporta la gingotoxina, una 47-O-
metilpiridoxina con actividad neurotéxica (4).
También se han sintetizado drogas que en la in-
dustria farmacéutica se utilizan como agentes
vasodilatadores, antiarterioscleréticos,
antimicobacteriales y antiamnésicos (5). Los de-
rivados del 4cido isonicotinico que se sintetizan
actualmente son importantes agentes
antituberculosos y antimicobacteriales como el
isoniazid (Rimifon®, Panazid®)(6). En el trata-
miento de la malaria, las drogas de actualidad
como la cloroquina, son anilogas de la quinina y
reportes recientes atribuyen al isoniazid una bue-
na actividad antimalarica (7). Uno de los prop6-
sitos de este trabajo consiste en preparar anilo-
gos piridinicos a partir del cido isonicotinico con
diferentes intermediarios organometilicos tipo
Grignard (8) y luego evaluar su actividad como
antimicéticos. Los compuestos sintetizados no
se encuentran todos reportados en la literatura.
Elinterés de sintetizar estos compuestos se basé
inicialmente en su posible uso como
antimalaricos, sin embargo no presentaron acti-
vidad en cepas de Plasmodium falciparum.

PARTE EXPERIMENTAL

Condiciones experimentales

Los espectros infrarrojo se determinan en un
equipo Perkin-Elmer RXI (FT-IR). Los espec-
tros de 'H NMR (300 MHz ) y "C NMR (75
MHz) (CDCI,) fueron realizados en un
espectometro Bruker AMX 300, utilizando
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TMS como estindar interno. Silica gel 60
(Merck 0.063-0.200 mallas) se utilizé en los
procesos de fraccionamiento por cromatografia
de columna.

1. Procedimiento general A:

1.1 Obtencion del 4~ (cloruro de isonicotinoilo) 2

4.35 g (0.035 equiv.) de 4cido isonicotinico
en 10 ml (0.138 equiv.) de SOCI, se someten a
reflujo durante dos horas. La solucién se eva-
pora a presion reducida obteniéndose 4.9 g del
derivado halogenado 2 (rendimiento 97.9%).

2. Procedimiento General B: Obtencion
de bromuros de alquil magnesio

Bromuro de butilmagnesio 3

En un balén de 100 ml seco y provisto de un
agitador magnético y una entrada de nitrégeno
se introducen 2.5 g (0.206 equiv) de Mg, el cudl
se calienta con un secador a 200 °C durante 15
minutos, al cabo de los cuales se deja reposar a
temperatura ambiente y se adiciona una mini-
ma cantidad de tetrahidrofurano (3 ml) y 0.2
ml de bromobutano puro para iniciar la reac-
cién. Cuando la mezcla toma una coloracién
grisicea, se adicionan porciones de 50 ml (0.05
equiv) de una solucién 1M de bromobutano en
tetrahidrofurano con agitacién y a temperatura
ambiente y luego se deja en agitacién durante
12 horas.

Bromuro de 2-propenilmagnesio 5

Se prepara de igual manera que el interme-
dio 3, a partir de 2.5 g (0.206 equiv.) de Mgy 50
mL de bromuro de alilo 1M en solucién de
tetrahidrofurano.

Bromuro de octilmagnesio 7

Se prepara de igual manera que el interme-
dio 3, a partir de 2.5 g (0.206 equiv.) de Mgy 50
mL de bromooctanolM en solucién de
tetrahidrofurano.
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Bromuro de dodecilmagnesio 9

Se prepara de igual manera que el interme-
dio 3, a partir de 2.5 g (0.206 equiv.) de Mgy 50
mL de bromododecano 1M en solucién de
tetrahidrofurano.

3. Procedimiento general C: Obtencion de
4’ -piridilcetonas

4-Piridil-1-pentanona 4

En un balén de 500 ml provisto de un agita-
dor magnético y una entrada de nitrégeno, 4.94
¢ (0.035 equiv) de cloruro de piridilisonicotinoilo
2 disueltos en tetrahidrofurano son enfriados a
0°C en un baiio de hielo-sal. La solucién recién
preparada de bromuro de butilmagnesio 3 se

adiciona al balén en pequenas porciones durante
2 horas. El medio reaccionante se deja con agi-
tacién a temperatura ambiente toda la noche y
la reaccidn se detiene por la adicién de 10 ml de
metanol a 0°C y 40 ml de una solucién satura-
da de NH,CI. Luego de dos horas de agitacién
la mezcla se extrae con CH,Cl, (3x100 ml), la
fase orgdnica se lava con una solucién saturada
de NaCl, se seca con Na, SO, anhidro y se eva-
pora a presion reducida. La posterior purifica-
cién del producto final por cromatografia en co-
lumna deja un residuo de 3 g (rendimiento
52.6%) de la cetona 4 (Véase tabla 1). Espectro
de masas. m/z 78, 85, 106. FM: C, H,,NO.
Espectro IR(filme): 3445, 1955, 1715, 1569,
1408, 1284, 1129 cm™. Para los datos y asigna-
ciones de las sefiales de RMN ver tablas 2 y 3.

Tabla 1. 4~ -acilpiridinas sintetizadas, porcentajes de rendimiento y actividad antimicética
contra Aspergillus niger.

SUSTRATO RMgX PRODUCTO Rdto| % de
%5 |Inhibicion
N /9| cyHoMgBr 526 | 107
2 3
Ny /C°¢| ciHsMgBr 555 |  36.7
5
6
- (o]
Ny /C9C¢| cgHy7MgBr I 40 | 160
N
7 8
o
_ C12H25MgBr O)W 70.6 22.0
N COCI
\ 7/ !
2 10
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4 -Piridil-3-buten-1-ona 6

Se prepara de igual manera que la cetona 4,
a partir de 4.02 g (0.028 equiv.) del compuesto
2y un exceso del Grignard 5 obteniéndose 2.32
g (rendimiento 55.5%) de la cetona 6 (Véase
tabla 1); MS m/z 69, 78, 106. FM: C,H,NO.
Para los datos y asignaciones de las senales de
RMN ver tablas 2 y 3.

4°-Piridil-1-nonanona 8

Se prepara de igual manera que la cetona 4,
a partir de 4.94 g (0.035 equiv) de 2 y un exceso
del Grignard 7 obteniéndose 3 g (rendimiento

Tabla 2. Valores de RMIN-1H de los com-
puestos sintetizados
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40%) de la cetona 8 (Véase tabla 1); MS m/z
78, 106, 141. FM: C, ,H, NO. Espectro
IR(filme): 3445, 1955, 1715, 1569, 1408, 1284,
1129 cm™. Para los datos y asignaciones de las
sefiales de RMN ver tablas 2 y 3.

4 °-Piridil-1-tridecanona 10

Se prepara de igual manera que la cetona 4,
a partir de 5.31 g (0.037 equiv.) del compuesto
2y un exceso del Grignard 9 obteniéndose 7.3
g (rendimiento 70.6%) de la cetona 10 (Véase
tabla 1); MS m/z 78, 106, 197. FM: C,;H,,NO.
Para los datos y asignaciones de las sefiales de
RMN ver tablas 2 y 3.

Tabla 3. Valores de RMN-13C de los

compuestos de sintesis

Proton 4 6 8 10 Carbono 4 6 8 10
1 1 1979 1650 1646 2002
2 206t 366 293t 297t 2 442 452 385 393
3 133 580 170 173 3 258 1317 256  24.2
4 122 507 170 173 4 220 1235 290 295
5.16 5 138 - 288 297
5 0.97 126 173 5 082 242
6 126 126 . 314 298
7 126 126 8 5 206
8 126 126 9 137 296
9 - 085 126 10 296
10 — o~ 126 11 323
1 o~ 126 19 230
12 — o~ 126 13 145
13 — o~ 087 »
T 2’ 1466 1504 1505 1512
2’ 876d 856d 870d 8.80d 5 1945 1932 1224 1214
3 768d 7.64d 7.70d 7.73d 4 1475 1386 1373 1432
4 5 1242 1232 1224 1212
5 768d 7.64d 7.70d 7.73d 5 1466 1504 1505 1512
6 876d 856d 8.70d 8.80d
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4. Ensayos de actividad antimicoética

La actividad antimicética de los compuestos
sintetizados se evala en cepas de Aspergillus niger
por el método de difusién en agar (9). Se utiliza
como blanco positivo al hongo sembrado en agar
sin compuesto inhibidor. Los productos a eva-
luar se disuelven en 0.3 mL de etanol y se adi-
cionan al medio de cultivo. La actividad
antimicética se determina por la medicién del
didmetro de crecimiento del hongo expuesto a
los compuestos sintetizados, con relacién al
hongo no expuesto. Se realizan cuatro repeti-
ciones para cada ensayo.

RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis de los compuestos 4, 6, 8 y 10
(Véase figura 1), se llevo a cabo a partir del 4ci-
do isonicotinico 1 convertido en el cloruro de
icido, seguido de la adicién con el respectivo
reactivo de Grignard (8). Todas las cetonas pre-
paradas estin sustituidas en el carbono-4"del
anillo piridina. E1 4”-Cloruro de isonicotinoilo
2, se prepard casi cuantitativamente a partir del
dcido isonicotinico 1 por subsecuente trata-
miento con cloruro de tionilo. Los intermedios
organometilicos 3, 5, 7 y 9 se prepararon por
adicién del respectivo haluro de alquilo en so-
lucién 1M en tetrahidrofurano con un exceso
de magnesio en condiciones anhidras y a tem-
peratura ambiente.

La preparacién de las cetonas 4, 6, 8 y 10 se
llevé a cabo mediante la adicién de los interme-
dios organometilicos 3, 5, 7 y 9 al cloruro del
dcido isonicotinico 2, obteniéndose con rendi-
miento de 52.6, 55.5, 40 y 70.6 % respectiva-
mente (Véase tabla 1).

Las cetonas 4, 8 y 10 se caracterizan por ser
de tipo alifatico, mientras que la cetona 6 es de
tipo alilico. Los compuestos 4, 8 y 10 se carac-
terizan por presentar en el espectro infrarrojo
una banda alrededor de 1710 cm™, tipica de un
grupo carbonilo, corroborada por la sefal hacia
200 ppm en el espectro de RMN-"C. El espec-
tro de RMN-'H muestra la sefial del grupo
metileno adyacente al carbonilo alrededor de
2.95 ppm. La cetona 6, es un derivado alilico,
cuyo metileno adyacente al carbonilo aparece
desplazado a campo bajo a 3.66 ppm, las sefia-
les a 5.8, 5.07 y 5.16 ppm corresponden a los

protones olefinicos.

La actividad antimicética de los compuestos 4,
6, 8y 10 se evalud en cepas de Aspergillus niger por
el método de difusién en agar (9), presentando
un porcentaje de inhibicién moderado de 10.7,
36.7, 16.0 y 22.0 respectivamente a una concen-
tracién de 120 mg/mL. Es interesante anotar que
la cetona 6 que mostré la mayor actividad
antimicética, posee una insaturacién en la cadena
alifatica la cudl no estd presente en ninguno de
otros compuestos sintetizados (Véase tabla 1).

SC COOH

Z Z | SOCl,
N

N

N N

Isoniazid 1

Figura 1. Reaccién general de la sintesis de 4 “-acilpiridinas
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