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1.- INTRODUCCION'*Z2»3-

Una de las mis serias consecuencias de todos los tipos de
enfermedades cardiovasculares comprende el estado fisiopatolé-
gico, en el cual el corazén presenta insuficiencia cardidca --
congestiva.

Los glucbésidos digitdlicos son los agentes cardiotbnicoes
mis comunmente prescritos en el presente, esta medicacibn se
ha limitado debido a que el margen entre la dosis terapéutica
y téxica es pequefio y en la mayoria de los pacientes no hay --
indice confiable de la dosis Gptima.

Comunmente las arritmias cardificas y otros efectos colate
rales causados por digoxina y digitoxina estan involucrados -~
con los mis serios sintomas de toxicidad observados en la ---
prictica ciinica.

Otros agentes cardiotbnicos como las catecolaminas que --
actuan a nivel de miocardio, que es un receptor beta-adrenérgi
co, tienen un uso limitado en insuficiencias cardificas créni--
cas, debido a la carencia de la actividad oral, corta duraci6n
de accibén y propiedades arritmogénicas.

Como consecuencia se inicio la investigacién de un nuevo
agente cardiotSnico, con una nueva estructura quimica, oralmen
te activo, un amplio Indice terapéutico y menos efectos téxi--
cos.

De la amplia variedad de estructuras quimicas que se han
sintetizado, algfnas bipiridinonas exibieron actividades car-»

diacas con un perfil farmacolGgico favorable, que justificé un



estudio mis amplio en experimentos con animales y humanos.

Por tal motivo se inici6é la sintesis de anédlogos de la bi
piridinona (Amrinona; S5-amino-3,4'-bipiridin-6(1H)-ona), espe-
rando encontrar compuestos con mayor efecto inotr6pico positi-

vo, mayor margen de seguridad y menos efectos colaterales.



2.- FUNDAMENTACION DEL TEMA.

Los cardiotdnicos son fdrmacos que aumentan la fuerza con
trdctil del corazén y ejercen acciones impor+ontes sobre la --
excitabilidad cardiaca, automaticidad, velocidad de conduccién
y periodos refractarios, estan indicados principalmente para -
el fallo congestivoe del coraz6n, fibrilacifén auricular y ta-
quicardia paroxistica auricular%

Dentro de este grupo de fdrmacos, se incluye un grupo de
compuestos conocidos como glucfsidos digitflicos, de origen na
tural aislados comunmente de las plantas del género digitalis
(Digitalis purp@irea 6 Digitalis lanata), con una estructura -
quimica conocida {Fig. 1), formada por una genina esteroidal -

unida a un fragmento de azﬁcar?
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Digitoxigenina Digoxina

Fig. I

Los gluc8sidos cardificos se han empleado desde la antiglie
dad, en el Papyrus Ebers ya sc menciona la escila (Urginea na-
ritima 6§ fndica) y los romanos la emplearon como ténico cardii

co Yy diuréticol'z‘



En 1785 el botfinico y médico William Withering publicé su
'tratado clisico titulado "Sobre la Digital y su uso en medici-
na'", donde prescribe la digital en el tratamiento de ciertas -
formas de hidropesia.

En 1799 John Ferriar adjudicé a la digital su accién so-
bre el corazén.

En 1835 Homolle prepar6 por primera vez un extracto puri-
ficado de hojas de Digitalis purplirea, y en 1869 Nativelle per
fecciono el procedimiento obteniendo un producto conocido como
digitalina Nativelle 6 digitalina cristalizada, que se empleo
por varias décadas.

. En 1872 Frazer adjudic6 la naturaleza de los glucé6sidos a
los principios activos de la digital.

En 1875 Schmiedeberg aisl6 la digitoxina de la digital y
demostrd que era idéntica a la digitalina cristalizada de Nati
velle.

~ Las investigaciones clisicas independientes de Cloetta, -
Windaus, Tschesche, Jacobs, Ederfierd, Reichstein, Stocll y -
otros, condujeron a la elucidacién de las estructuras quimicas
de los gluc6sidos cardificos. Los estudios de Cuhny, Mackenzie,
Lewis Chen y otros aclararon la actividad farmacol6gica de es
tos compuestos?

Los cardiot8nicos digitdlicos administrados por via oral
6 intravenosa, tienen un efecto. inotrdpico positivo en el cora
25n, alteran la relacién entre la funci6n ventricular y tamafio

de modo que para una presién auricular determinada (presién -



diast8lica ventricular)}, hay una mayor produccién de trabajo -
por parte del ventriculo. La propiedad mds importante de los
glucdsidos cardifdcos consiste en un aumento de la velocidad y
tensién méxima desarrollada por el mGsculo cardidco sin un in-
cremento proporcional en el consumo de oxfgeno. El efecto de
los digitales en un corazén normal es relativamente pequefio -
comparado con el de un corazfn con insuficiencia?

Los glucGsidos digitdlicos actuan a nivel molecular como
inhibidores de la ATP-asa,.de este modo inhiben el transporte
Na* y K' a través de la membrana celular del miocardioc, incre-
mentando el sodio intracelular y la correspondiente pérdida de
potasio, este incremento de sodio intracelular aumenta la can-
tidad de Ca** disponible, y puesto que el Ca+*, como los glucS
sidos cardificos, aumenta la fuerza cardiaca comrdctil & inhibe
también la ATP-asa de la membrana. SegGn Repke, los firmacos -
cardiotfnicos tienen un recpetor especifico localizado sobre -
el sistema de '"transporte de ATP-asa"§

El iIndice terapfutico de los glucSsidos cardiacos esta en
tre dos y tres, a pesar de ser uno de los fndices mis bajos de
todos los agentes terapéuticos son los mds usados. Son diffici
les de evaluar las Estadfsticas sobre la frecuencia de reaccio
nes t6éxicas y mortalidad.

Generalmente las primeras indicaciones de intoxicaci6én -
s6n anorexia, nfusea y v6mito; ademis de cefaléa, sonmolencia,
dolor neurdlgico, delirio, convulsiones, confusién y visi6n bo

rrosa?



La dosis ecxcesiva dei digital puede simular todas las irre
gularidades cardiacas conocidas, algunas se prescntan mis fre--
cuentemente que otras.

Recientemente se ha encontrado que algunos compuestos deri
vados del tetrahidrocarbazol y la bipiridinona presentan activi

dad 1notrSpica positiva (Fig. 2)?
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(Tetrahidrocarbazol) (Bipiridinona)

Amrinona

Fig. 2

La Amrinona (S5-amino-3,4'-bipiridin-6(1H)-ona) es un fir-
maco no-gluc6ésido, no-adrenérgico que presenta actividad inotr§
pica positiva, con un amplio findice terapéutico, por lo que es
Gtil en el tratamiento de la insuficiencia cardidca congestiva
al ser aministrado por via oral 6 intravenosa con un amplio mar
gen de seguridad?

La propiedad inotr6pica positiva de Amrinona fué demostra
da en auricula aislada y mfisculo papilar de gato y perro, en do
sis de 3 a 100 mg/ml; el inicié de la acci6én fué dentro del pnri
mir minputo con un efecto miximo desnués de 2 minutos y duracién

de mds de una hora?’8



La respuesta inotrfpica se caracteriz6é por un incremento
en la tensi6én total y velocidad de desarrollo, sin cambios en
la duracién total del ciclo contréctil?’lJ ademds se observo -
una amplia separaci6én entre la respuesta inotrSpica positiva
y la cromotrépica. Dosis repetidas del fdrmaco no provocaron
taquifilaxis!o']}

En perros anestesiados y no anestesiados, la Amrinona ad
ministrada por via intravenosa en dosis desde 0.1 mg/Kg, cau-
s6 incremento en la dosis-respuesta aumentando la fuerza coh-
trictil y ventricular izquierda dp/dt mixima, el inicio de la
accién de la respuesta inotrSpica positiva se observo dentro
del primer minuto, un efecto mdAximo en los siguientes 2 a 3 -
minutos, dependiendo de la dosis. La primera manifestacién de
efectos colaterales como; disminuci6n significativa en la pre
si6n sanguinea & incremento de 1la velocidad cardiaca, se pre-
sentaron con una dosis de 3 mg/Kg en perro anestesiado y de -
10 mg/Kg en perro no anestesi:u:h::?'1_2’13

La administracioén oral en dosis de 2 a 10 mg/Kg causé un
incremento significativo en la fuerza cardifdca contrictil y -
efectos minimos en la velocidad cardidca, presién arterial y
ECG, el inicio de la acci6n de la respuesta inotrdpica positi
va fué entre los primeros 15 minutos con efecto mdximo en una
hora y duracién mayor de 5 horas?

La relacién de dosis intravenosa a dosis oral fué de 1:2
indicando ademis buena absorcifén del firmaco desde el tricto

int:t.as;tinals.”M



En la rata la administraci6n oral de Amrinona 14C en do-
sis de 50 mg/kg, mostr6 una vida media de distribuci6n (ut]/z)
de una hora y la vida media de eliminaci6n (Bt‘/zl de 23 horas.
La administraci6én intravenosa (I.V.) en dosis de 5 mg/Kg mostrd
una vida media de distribucibn (at1/2) de una hora y vida media
de eliminacidn (Bt1/2) de 31.2 horas con eliminacién completa -
de 1a radiactividad en 72 horas®

En la rata la DLso oral de Amrinona fué de 363 mg/Kg, la -
DLg, I.V. fué de 150 mg/Kg?*'®

Debido a que la Amrinona mostré efecto inotr6pico positi-
vo, mayor indice terapéutico y amplio margen de seguridad en 1la
actividad, administrado por via oral 6 I.V., asi como la falta
de efectos sobre el rendimiento cardiaco en corazén normal (es-
te filtimo es similar a los gluc6sidos cardiacos)}, fué unc de -
los nuevos fdrmacos con las caracterfisticas cardiotbénicas ade--
cuadas para pruebas clfnicas en pacientes con insuficiencia --
cardifca congestiva?’16

La determinaci6n inicial de la seguridad de Amrinona fué -
determinada en hombres voluntarios sanos. La Amrinona adminis-
trada por via 1.V., causdé un incremento ligero pero estadistica
mente significativo en la velocidad del corazén (16 latidos/mi-
nuto), un decremento en la presién sanguinea diastélica (7mmHg)
Y un incremento en la presifn sanguineca sist6lical’

El inicio de la accidén fué en el lapso de 2 a 15 minutos -

con una dosis-relativa de vida media de 5 a 30 minutos. No se -

observé ningGn cambio en el perfil sangufneo, hematolé6gico 6 --



bioquimico?]

La actividad oral de amrinona fué demostrada en la misma -
poblacién de pacientes usados en el estudio intravenoso.

La efectividad de 1a dosis oral de Amrinona fué cercana a
la dosis intravenosa en la mayorfa de los pacientes y las res--
puestas hemodinimicas fueron favorablesgZ

El inicio de la actividad oral fué dentro de los 30 a 60 -
minutos y el efecto se mantuvo de 4 a 8 horas!z

Para evaluar sus efectos inmediatos en el hombre se estu--
di6 por cateterizacién cardiaca las respuestas hemodinimicas a
la Amrinona en 8 pacientes. En los pacientes en quienes fué me
dida la Amrinona produjo un incremento en la potencia cardiaca;
el fndice cardiaco se incremento en un promedio del 44%!1

AGin cuando el mecanismo exacto de accién de la Amrinona es
todavia desconocido, evidencias experimentales indican lo si--
guiente?g
a) La Amrinona no es un g-agonista, no parece actuar mediante -

mecanismo de catecolamina, ya que su efecto inotrépico no es
bloqueado por los bloqueadores g-adrenérgicos tales como pro
pranolol 6 practolol.

b} La Amrinona no es un modulador del AMP-cfciico cardifco 6 -
PDE que pudieran ser considerados responsables de la respues
ta inotr6pica de Amrinona.

¢) A diferencia de los gluc6sidos cardificos, Amrinona no inhibe
l1a ATP-asa (Na‘, K*) en dosis efectivas méximas.

d) Los potenciales de hipercalcemia € hipocalcemia inhiben la -

respuesta inotrépica de Amrinona en miisculo papilar de gato.



el

f)

La simulaci6n del receptor histamina no es responsable de
la respuesta inotrbpica positiva, Los receptores H1 v H2 -
de histamina como agentes jnhibidores no ejercen ningGn -
efecto en la respuesta inotr6pica de Amrinona.

Los antagonistas de calcio Verapamil y nifedipinas causan
variacién parcial a la derecha en la curva dosis-respuesta

de Amrinona del mfiscuio papilar de gato?B'zo’21

24,25

La literatura nos muestra que los compuestos sinté

tizados previos a 1la Amrinona, deben tener la estructura base

de la bipiridinona para presentar actividad cardiotfnica, es-

ta varia con los diferentes grupos funcionales en diferentes

posiciones, asi los compuestos de f6rmula (fig. 3), mostraron

actividad cardioténica y broncodilatadora.

(]

R =H

= Alquil inferior?®

= Hidroxialquil inferiorb

Fig. 3

. En cambio, los compuestos que se muestran en la Fig, 4a’

y 4b mostraron solo actividad cardioténica.
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Fig. 4a
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" R = Alquil inferior?®

= Hidroxialquil inferiorb
= Amino

= Alquil amino inferior

= Dialquil amino inferior
= NHAc

= Nitrilo

= Nitro

Fig. 4b

Los compuestos se probaron como base 1ihre‘y[6fcomo sales
dc acidos farmacéuticamente aceptables®

a = metil, etil,n-propil, isopropil, n-butil, sec-butil, ter-
butil, isobutil, n-amil, n-hexil y los equivalentes.

b = 2-hidroxietil,2-hidroxipropil,3-hidroxipropil,2-hidpoxi-1,
1-dimetil etil,4-hidroxibutil,5-hidroxiamil,6-hidroxihexil.

¢ = acido acftico,citrico,tartfirico,estanosulfénico,bencensulfo
nico,p-toluensulfénico,ciclohexilsulf6nico,quinico,clorhi-
drico,sulffmico.



De todos ellos la Amrinona presentS mayor efecto inotr6pi
co positivo, lo que generé estudios preclfinicos y clfnicos mis
amplios.

Se decidi6 sintetizar en el Laboratorio anflogos de la Am
rinona, en los cuales se mantiene el anillo de la Bipiridino-
na, variando la posicion de la piridina en la piridinona de 3

a4y de 3 a 2 (Fig. 5).

® J N
T (o] rY T o -

Fig. 5
La posici6n de unidn de la piridina se mantiene en 4' y -

3' (Fig. 6).



Se introduce en el anillo de la piridinona sustituyentes

aromiticos en posici6én 2 y 4 alternandolos con la piridina (Fi

gura 7).
rY
N (o}
, \
PY N (o)
Py = 41 y 3¢ , ‘ Py = 4! y 3!

Fig. 7

El nitrilo como substituyente en posicién 5 se decidib6 --
mantener debido a que otros;anélogos con este substituyente en
dicha posic16n24’25, mostraron efecto cardioténico.

Las inovaciones en 10s compuestos a sintetizar en el Labo
ratorio originan anilogos de Amrinona no descritos en la lite-
ratura, esperando presenten actividad inotrépica positiva. Los

compuestos a sintetizar se muestran en la (Fig. 8).
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La ruta de sintesis se muestra en el esquema general.

Fig. 8

Las cetonas a,B8-insaturadas se obticnen como productos de
una condensaci6n ald6lica,en donde se emplea un catalizador bi
sico, normalmente no mis fuerte que hidr6xido 6 un anién al--
céxido en un disolvente polar. En ocasiones estos productos no
pueden ser obtenidos satisfactoriamente en catfilisis por estas

bases.



En varios trabajos se ha descrito la preparacién de ceto-
nas a,B-insaturadas con altos rendimientos, cuando la conden-
sacién ald6lica cruzada se cataliza por complejos de la prime-
ra familia de los metales de transicién con estado de oxidacifn
(11)31, este tipo de reaccion se ve afectada por las clases
de ligantes, cuando se usa un fcido carboxilico no procede la
condensacidn, en cambhio los ligantes mis efectivos resultan --
scr las aminas aromiticas tercearias, tales como 2,2-bipiridi-
na (bip), 1,1G-fenantrolina (fen) y piridina, obteniendose ren
dimientos de 70-82%, con aminas aromiticas tercearias de mayor
tamafio el rendimiento disminuye debido al impedimento estéri--
co.

En estas reacciones cuando se usa el complejo bis(glici-
nato) de Cu(II}, los productos de reaccién pueden ser aislados
solo extrayendo el ién Cu(II).

Recientemente se ha encontrado que el coﬁplejo de Cu(II)-
2,2-bipiridina(bip) favorece la reaccién de condensaci6n ohte-
niendo bajo condiciones neutras, cetonas «,8-insaturadas sin -
ninglin producto secundario.

El empleo de complejos con Zn(II), proporciona también --
buenos rendimientos. »

El ani6n mds favorable que forma parte del complejo, es -
el acetato, el rendimiento que se obtiene es mayor que con clo
rato y nitrato.

En este sistema de reaccién de catflisis por complejos, -

el compuesto se forma con buenos rendimientos en disolventes -



apréticos, tales como dimetilformamida (DMPF) 100%),y dimetil-
sulf6xido (DMsS0O, 88%).

Las reacciones de benzaldehido con cetonas metiladas, ta-
les como acetofenona y acetona dan chalconas y hencilidin ace-
tona en un B81% y 62% respectivamente de rendimiento. De esta
manera, las cetonas alifdticas y aromfiticas muestran reactivi-
dades similares con el benzaldehido.

Las cetonas metflicas acfclicas asimétricas dan productos
regioselectivos en estas reacciones de catilisis por complejos.

En general se concluye que las condensaciones ald6licas -
cruzadas catalizadas por complejos M(II)-bpi bajo condiciones
neutras en DMF, da cetonas ao,f- insaturadas en buenos rendimien
tos.

La condensaci6n de las cetonas a,8-insaturadas con ‘com--
puestos que contienen metilenos activos produce aductos de Mi-
chéel.

Cuando se usan acetamidas substituidas como la cianoaceta.
mida, el aducto se cicliza espontéineamente produciendo la di--
hidropiridona correspondiente, que se oxida en el medio de reac
cién para dar el compuesto aromitico mis estable, la 1 6 2 pi-
ridinona.

Las condiciones de reaccifén s6n bféisicas, empleando aminas
como la piperidina, piridina, trit6n B 6 bases como hidréxido
de potasio, etfxido de sodio, ter-butfxido de potasio & hidru- .
ro de sodio en presencia de disolventes prbticos (metanol, eta

nol y ter-butanol}.



2.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Afin cuando en las (ltimas décadas hay una cantidad consji
cerable de trabajos publicados en el campo de los cardiotdni-
cos y del gran nfimero de investigadores que han participado -
en ellos, no se ha logrado obtener el cardioténico ideal, sin
embargo, en los iltimos afios se ha sintetizado una substancia
no esteroidal; una bipiridinona que ha demostrado tener acti-
vidad inotrbépica positiva in-vitro é in-vivo. Por tal motivo
se decidi6 sintetizar andlogos de Amrinona, esperando obtener
compuestos que presenten actividad cardioténica con un gran -
margen de seguridad y amplio indice terapfutico a una concen-

traci6én baja.

4.- OBJETIVOS.
Sintesis de compuestos anfilogos de Amrinona.
Identificaci6n de los compuestos sintetizados.

Realizar pruebas biol6gicas preliminares in-vitro, para pro-

bar su posible actividad inotrépica positiva.



5.~ HLIPOTESIS.

Se van a sintetizar andlogos de Amrinona (5-amino-3,4'-bi
piridin-6(1 H) -ona) tales como:

3-ciano-4,6-difenil-1,2-piridinona
S-ciano-4-fenil-2,4'-bipiridin-6(1 H)-ona
S-ciano-4-fenil-2,3'-bipiridin-6(1 H)-ona’
S-ciano-2-fenil-4,4'-bipiridin-6(1 H);onai
S-ciano-2-fenil-4,3'-bipiridin-6(1 H)-ona'

Se espera que los compuestos anteriores tengan actividad

inotr&pica positiva.



6.- MATERIAL Y REACTIVOS.

6.1 REACTIVOS.
Hidr6xido de amonio
Cianoacetato de etilo
Etanol

Cianoacetamida
Acetilacetona
Carbonato de potasio

Benceno

Metanol

Acido sulffrico

Acido p-Toluensulffnico
Tolueno

Hidr6xido de sodio
Acetato de Etilo
Acetofenona
Benzaldehido
Benzalacetofenona
Tetracloruro de carhono
Bromo

Met6xido de sodio
Benzalacetotenona dibromada
Dibénzoilmetano

' Hexano

MERCK

BAKER

SIGMA

SINTETIZADA EN EL L-323
MERCK

BAKER

PRUODUCTOS QUIMICOS MON-
TERREY, S. A.

SIGMA

MERCK

MERCK

SINTETIZADA EN EL L-323
TECNICA QUIMICA, S. A.
MERCK

SINTETIZADO EN EL L-323
SINTETIZADA EN EL L-323
SINTEFIZADA EN EL L-323
SIGMA



Acido clorhidrico
1,10-Fenantrolina
4-Piridin carboxaldehido
X-Piridin carboxaldehido
Dimetil formamida

Acetato de Zinc

Silicagelyb0 grdnulos (0.

0.5 m) (30-70 mesh ASTN)
Dietilamina
3-Acetilpiridina

4-Acetilpiridina

6.2 EQUIPO

Espectrofotémetro 1. R.
EspectrofotSmetro R.M.P.
Evaporador rotatorio
Bomba de succifn
Parrilla para calenta-
miento y agitacifn me-
cénica

Balanza Granataria
Balanza Analitica
Estufa

Limpara de luz U.v,
Recirculador y compresor

Horno de wvacio

20 -

MERCK
SIGMA
SIGMA
SIGMA
BAKER
BAKER
MERCK
MERCK
SIGMA
SIGMA
PYE UNICAM
Varian
Wertheim
Feli Welch
Thermolyne
Sartorius
Sartorius
MAPSA
uvs 11
MGW/LAMBDA

Precesifén Lab.

SP-1050
EML-360
4915-102°
1050
1000

2354
2463
HDP-3342
015553

OVENS



Aparato para determinar BUCHI

punto de ftusién

Refrigerador I1EmM 12"

Re6stato Staco 2 PF 1010

Mantillas de calenta- MCH-50,100,250

miento

Bafio de vapor Precesifn Scientific 66731
Grup

Material de vidrio de uso comGn en el laboratorio.

6.3 METODOS.

Para la sintesis de la cianoacetamida y la obtencidn de

los productos (III y VII), se procedié de acuerdo con las téc

nicas descritas en la literatura para tales compuestos, nara

los productos V, IX y XI se siguieron métodos similares:

26427

En la Gltima etapa, para la sintesis de los andlogos de

Amrinona, se ensayaron las reacciones bajo condiciones simila

res a las descritas en la literatura,

30 para el compuesto 3--

ciano-4,6-difenil-1,2-piridinona (IV).

Los anilisis efectuados en cada una de las etapas del -

proyecto de sintesis fueron:

a)
b)
c)
d)
e)

f)

Forma ffsica (forma del cristal, color).
Punto de fusién.

Cromatograffa comparativa, en placa fina.
Espectro I.H.

Espectro de R.M.P.

Espectro de masas®



hR
g) Analisis elemental.

De las bipiridinonas obtenidas como compuestos anflogos
de Amrinona, se prob6 su actividad farmacolSgica in-vitro, se
utilizé como soporte del medio una solucién de tyrode, agre--
gando a esta diferentes concentraciones en orden creciente de
dilucién del compuesto a probar, cantidades que van de 1078 -
hasta 10‘5 g/ml cada 20 minutos, midiendo su actividad a dife
rentes tiempos y concentraciones, el estudio se realizé en --

aurfcula izquierda y derecha de cuyo, en el Hospital de Car--

diologfa por el Dr. Gustavo Pastelin.

* Los espectros de masas Se determinaron en un espectrofotémg
tro Hitachi,en el Instituto de Quimica, UNAM.

%% Los an&lisis elementales fueron hechos en el Instituto de
Investigaciones El&ctricas de Cuernavaca, Morelos. México.
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7.- DESARROLLO.

La ruta que se propone para lograr la sintesis de los ané

logos de la Amrinona, consta de las siguientes reacciones:

a).-

b).-

c).-

d).-

e).-

£).-

'g)--

h).-

i).-

Preparacion de la cianoacetamida (I), por el método des--
crito en la 1iteratura?6
Condensacifn de la acetilacetona con cianoacetamida para
obtener 3-ciano-4,6-dimetil-1,2-piridinona (II), que ser-
viri como modelo.

Condensacién ald6lica del benzaldehido con acetofenona pa
ra obtener posteriormente benzalacetofenona (III).
Condensacibn tipo Michael de la cianoacetamida con la --
benzalacetofenona, para obtener 3-ciano-4,6-difenil-1,2-
piridinona (1V).

Condensacién ald6lica con Zn(iI)-1,10-fenantrolina de --
4-piridin carboxaldehido con acetofenona para ohtenmer --
1-fenil-3(4~piridil)-2-propen-1-ona (V).

Condensacifn tipo Michael de la ciancacetamida con J-fe--
nil-3(4-piridil)-2-propen-i-ona (V), para la ohtencifn de
S-ciano-2-fenil-4,4'-bipiridin-6(1H) -ona (VI).
Condensacibn ald6lica con Zn(II)-1,10—fgnantrolina de 3--
piridin carboxaldehido con acetofenona para obtener 1-fe-
nil-3(3-piridil)-2-propen-1-ona (VII).

Condensacién tipo Michael de la cianoacetamida con 1-fe--
nil-3(3-piridil)-2-propen-1-ona (VII), para obtener 5-cia
no-2-fenil-4,3'-bipiridin-6(1H) -ona (VIII).

Condensacibn ald6lica con Zn(II)-1,10-fenantrolina de 3-



acetil piridina con benzaldehido para obtener 3-fenil-1-
(3-piridi11)-2-propen-1-ona (IX).

j).- Condensacién tipo Michael de cianoacetamida con 3-fenil-
2-(3-piridil)-2-propen-i-ona (1X), para obtener 5-ciano-
4-fenil-2,3'-bipiridin-6(1H)-ona (X).

k) .- Condensacién aldélica con IZn{(I1)-1,10-fenantrolina de --
4-acetil piridina con benzaldechido para obtener 3-fenil-
1(d4-piridil)-2-propen-1-ona (XI).

1)} .- Condensaci6n tipo Michael de cianoacetamida con 3-fenil-
1(4-piridil)-2-propen-1-ona (XI), para obtener 5-ciano--

4-fenil-2,4'bipiridin-6(1H) -ona (XII}).
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7.1 PARTE EXPERIMENTAL.

Preparacidn de cianoacetamida (I)?6 Se procedid de acuer

do a la técnica descrita en la literatura para tal compuesto.
Obteniendose agujas de color 4dmbar y transparentes. Rendimien-

to 74.3%, P.£f. 118-120 °c, (P.f. descrito 119-120 °C).

Preparacién de 3-ciano-4,6dimetil~1,2-piridinona (II)?8

En un matraz erlenmeyer de 3100 ml se colocd cianoacetami-
da (5.04 g) y acetilacetona (6.15 ml), se le adiciono metanol-
(3 ml1) y una solucifn de carbonato de potasio (2.4 g) en agua
(40 ml), se tapS el matraz, se dej6 reposar la mezcla durante
toda la noche, se filtro el producto y se lavq con etanol acuo
so al 90% (30 ml), obteniendose agujas blancas. Rendimiento --
913, P.f. 289-291 °C, (P.f. descrito en la literatura 290-292
°cy 281.r. KB, cnl 2220 (-CN), 1660 (=C=0); 1640 (=c=cl),
1330( SCU-N de la lactama) y 1375(-CH3). (Ane#o, Fig. 1)

Preparacién de Benzalacetofenona (111)?6'278e procedib de

acuerdo a la técnica descrita en la literatura para tal com---
puesto. Obteniendose cristales amarillos. Rendimiento 51%, P.f.

§5-57 °C (P.f. descrito 56-57 °C).

Preparacién de 3-ciano-4,6-difenil-1,2-piridinona (IV)§3

Condensacifén de benzalacetofenona con cianoacetamida. En
un matraz erlenmeyer de 100 ml se coloco metanol (10 ml), ben-
zalacetofenona (1 g) y cianoacetamida (0.4 g), se le agregé --
dietilamina (1 ml), 1la mezcla de reaccién se dejo 3 dias con -
agitacibén a una temperatura de 32 a 33 °C, el producto se fil-

tro, a las aguas madres se le agregan unas gotas de dietilami-



nii y se continua agitando durante 3 dias mas, se filtra, el --
producto se recristaliza de acetato de etilo-dimetil sulf6xi--
do. Obteniendo agujas blancas voluminosas. Rendimiento 35%. -
P.£. 310-311 °C (P.f. descrito 310 °C)281.r. REE. cm™'35400 -

( SN-H), 2250(-CN), 1690(=C=0), 1600 y 149U(aroniticos). (Anexo
Fig. 1)

Preparaci6n de 1-fenil-3(4-piridil)-2-propen-1-ona (V).

El complejo de Zn(I1I)-1,10-fenantrolina, fué preparado --
por la adicién de 1,10-fenantrolina (0.780 g: 1 mmol) a una so
lucidn de acetato de Zn(II) anhidro (0.209 g: 1 mmol) en dimi-
tilformamida (DMF) (5 ml), a esta solucibén del complejo se le
adiciond 4-piridin carboxaldehido (0.669 g; 1.25 ﬁmol) en ace-
tofenona (25 ml). La mezcla de reacci6n se agitd durante 18 -
horas a 80 °C, el disolvente y el exceso de acetofenona se eli
minaron por destilacifn a presifn reducida, obteniendose un --
aceite, que fué purificado por cromatogratfia en columna de si-
lice, empleando como eluyente hexano-acetato de etilo al 20%.
Se obtuvo un producto en forma de cristales color dmbar. Rendi

miento 31%. P.f. 70-72 °C. (P.f. descrito>!

70-71 °C). I.R. -
v KBE. cn11660( SC=0), 1610(3C=C3), 1660(aromiticos). R.M.P.
(CDC13), sp.p.m., 8.75(dd,2H,H o H o', J=1.2Hz, J=4.5 Hz)}, --
8.11(dd,2H, HBHB"', J=1.2 Hz, J=4.5 Hz), 7.00 a 7.75(m, 7H, -
aromaticos y vinilicos). El1 espectro de masas presentd una Mt
de m/e 209 de acuerdo al peso molecular calculado para C14H,1NO

Anilisis elemental encontrado: C 79.23%, H 5.32%, N 6.41%. Cal

culado para 014H11NU: C 80.36%, H 5.29%,N 6.69%

(Anexo Fig. 2).



Preparaci6n de 5-ciano-2-fenil-4,4'-bipiridin-6{1 H) -ona.

(v1).

En un matraz erlenmeyer de 100 ml se colocd metanol (10 -
ml), 1-fenil-3-(4-piridil)-2-propen-1-ona (1 g, 4.7 mmol) y -~
cianoacetamida (0.4 g, 4.7 mmol), se le afiadi6 dietilamina (1
ml), se agit6 durante 3 dfas a una temperatura de 32-33 °C, el
producto obtenido como cristales brillantes se separd por fil-
tracién, a las aguas madres se le agregd dietilamina (1 ml) y
se agit6 nuevamente por 3 dias, el producto es separado por --
filtracién y lavado con alcohol y éter. Se purific6é por croma-
tograffa en columna de silice, empleando como eluyente acetato
de etilo. Obteniendose cristales amarillos. Rendimiento 23%. -
P. . 290 °C desc. I. R.vABE. cn™ ' 2200(5C=N), 1700 ( =C=0), -
1600 y 1490( aromiticos). R.M.P. (CDCl3 + DMSO)},s p.p.m., 8.78
(de,2H,Ha,He'}, 7.52-8.0(m,8H,Hs,H8"' de la piridina, aromiti--
cos y H3 de 1la piridinona), 6.90(s,1H,NH de la piridinona). El1
espeCtro de masas presentd una M" de m/e 273 de acuerdo al pe-
so molecular calculado para L17 11N30 Anilisis elemental en--
contrado: C 74.55%, H 4.3%, N 15.66%. Calculado para C]7 11”30
C 74.71%, H 4,05%, N 15.37%. (Anexo Fig. 3)

Preparacifn de 1-fenil-3-(3-piridil)-2-propen-1-ona (VII}.

El complejo de Zn(II}-1,10-fenantrolina, fué preparado por
la adici6n de 1,10-fenantrolina (0.9 g, S mmol) a una solucibn
de acetato de Zn(II) anhidro (1.1 g, 5 mmol) en dimetil formami-
da (25 ml), a esta solucifn del complejo se le adicion6 3-piri-

din carboxaldehido (3 ml, 31 mmol) en acetofenona (125 ml). La
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mezcla de reaccifén se agito durante 18 horas a 80 °C, el disol-
vente y el exceso de acetofenona se eliminaron por destilacién

a presibn reducida, obteniendose un aceite que fué purificado -
por cromatografia en columna de silice, empleando como cluyente
éter-hexano 1:4. Se obtuvo un producto en cristales amorfos ama
rillo canario. Rendimiento 56%. P.f. 93-95 °C. I.R.vhkak. cm™! -
1660( =C=0), 1610,1100,950( >C=C ), 1600(aromidticos). R. M. P,
(CDCIS), s§p.p.m., 8.88(d,1H,Ha de la piridina), 8.67(dd, 1Ha' de
la piridina), 7.97,8.15(m,24d H8'Hy), 7.25, 7.95(m,7H, aromati--
cos y vinflicos). El espectro de masas presenté una M* de m/e -
209 de acuerdo al peso molecular calculado para C]4H]]NO. Andli
sis elemental encontfado: C 80.03%, H 5.60%, N 6.73%. Calculado'

para C,,H, NO: C 80.36, H 5.29%, N 6.69%. (Anexo Fig. 4)

Preparacién de 5-ciano-2-fenil-4,3'-bipiridin-6(J1 H}-ona -

(VIII).

En un matraz erlenmeyer de 100 ml se colocé metanol (20 --
ml), 1-fenil-3-(3-piridil)-2-propen-1-ona (4 g, 19 mmol) y ciang
acetamida (1.6 g, 19 mmol), se le afiadidé dietilamina (4 ml), se
agitd durante 3 dfias a una temperatura de 32-33 °C, el producto
obtenido como cristales brillantes se separ6 por filtracibén, a
las aguas madres se le agregf dietilamina (2 ml) y se agit6 nue
vamente durante 3 dfas, el producto es separado por filtracién
y lavado con alcohol y &ter. Se purificé por cromatografia en -
columna de silice, empleando como eluyente acetato de e;ilo. Se
obtiene un polvo amarillo canario. Rendimiento 57%. P.f. 283 °C

desc. I1.R.vEBA%.cn™ 2240(3C=N), 1700( >C=0), 1600, 1490(aromdti-
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cos). R.M.P. (DMSO) Sp.p.m., 8.90(d, 1H,Ha de la piridina), 8.72
(dd,1H,Ha' de la piridina), 7.45-8.28(m,8H,HgHvy de la piridina,

aromidticos y H, de la piridinona), 6¢.94(s,1H,NH de la piridino-

3
na) .El espectro de masas presentd una M* de m/e 273 de acuerdo
al peso molecular calculado para C17H11N30. Anilisis elemental
encontrado: C 75.55%, H 4.30%, N 15.76%.Calculado para C17H1p30

C 74.71%, H 4.05%, N 15.37%. (Anexo Fig. 5)

Preparaci6n de 3-fenil-1-(3-piridil)-2-propen~li-ona (IX).

El complejo de Zn(II)-1,10-fenantrolina, fué preparado por
la adici6n de 1,10-fenantrolina (0.72 g, 3.99 mmol) a una solu-
cién de acetato de Zn(It) anhidro (0.8 g, 3.64 mmol) en dimetil
formamida (20 ml), a esta solucién del complejo se le adicioné
3-acetilpiridina (3.46 g, 31.25 mmol). en benzaldehido (100 ml).
La mezcla de reaccifn se agit6 durante 18 horas a 80 °C, ei di--
solvente y el exceso de benzaldehido se eliminaron por destila-
¢cibn a pfesién reducida, obteniendose un aceite que fué purifi-
cado por cromatograffa en columna de silice, empleando como elu
yente hexano-acetato de etilo al 40%. Se obtuvo un producto en
forma de cristales amarillo canario. Rendimiento 32%, P.f. 77--
79% °C. I.R. v§%§.cm‘11660(::C=0), 1610(7C=C), 1600,1475(aromi-
ticos). R.M.P. (CUCIS), é§p.p.m., 8.91(dd,2H,HaHa'), 7.80-8.25 -
(m, 2H, HeHB'), 7.3-7.8(m, aromdticos y vinilicos). E1l espectro
de masas pfesenté una M* de m/e 209 de acuerdo al peso molecu--
lar calculado para C14ﬁ11N0. Andlisis elemental encontrado: C
80.22%, h 4.86, N 6.57. Calculado para C14H11N0: C 80.36%, H -
5.29%, N 6.69%. (Anexo Fig. 6)



Preparacibn de S5-ciano-4-fenil-2,3'-bipiridin-6(1 H)-ona

(x).

En un matra:z erlenmeyer de 100 ml se colocé etanol (10 ml)
3-fenil-1-(3-piridil)-2-propen-1-ona (1 g, 4.7 mmol) y cianoace
tamida (0.4 g, 4.7 mmol) se le afiadi6 dietilamina (1 ml) y se
agitd durante 3 dias a una temperatura de 32-33 “C, el producto
obtenido como cristales brillantes se separé por filtracibn, a
las aguas madres se les agregé dietilamina (1 ml) y se agité --
nuevamente por 3 dias, el producto es separado por filtracibn y
lavado con alcohol y &ter. Se purificé por cromatografia en co
lumna de silice, empleando como eluyente acetato de etilo. Obte
niendose cristales amarillo paja. Rendimiento 37%.P.f. 285 °C. -
desc. I.R.vABE. cr™'2220 (3C=N), 1710(SC=9, 1600, 1490(aromsiti
cos). R.M.P, (DMSO) &p.p.m.,8.95(d,1H, Ha de l1la piridina), 8.8
(ad, 1H,Ha' de la piridina),7.25-8.50 (m, 8H,HgHyde la piridina,
aromiticos y H, de la piridinona), 6.97(s,1H,NH de la piridino-
na). Bl espectro de masas presentl una M* de m/e 273 de acuerdo
al peso molecular calculado para C17H11N30. Anilisis elemental
encontrado: C 74.83%, H 4.30%, N 15.56%. Calculado para: -

CiaHy4Ng0: C 74.71%, H 4.05%, N 15.37%. (Anexo Fig. 7)

Preparacibn de 3-fenil-1-(4-piridil)-2-propen-1-ona (XI).

El complejo de Zn(II)-1,10-fenantrolina, fué preparado por
la adicibn de 1,10-fenantrolina (0.72 g, 3,99 mmol) a una solu-
cibn de acetato de In(II) anhidro (0.8 g, 3.64 mmol) en dimetil
formamida (20 ml), a esta solucién del complejo se le adicioné

4-acetilpiridina (3.82 g, 31,53 mmol) en benzaldehido (100 ml).
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La mezcla de reaccibn se agit6 durante 18 horas a 80 °C,
el disolvente y el exceso de benzaldehido se eliminaron por -
destilacién a presidén reducida, obteniendose un aceite que --
fué purificado por cromatografia en columna de silice, emplean
do como eluyente hexano-acetato de etilo al 40%. Se obtuvo un'
polvo amarillo canario. Rendimiento 49%. P.f. 63-65 °C. I. R.-
WBBX. cm Y660 ( >C=0), 1610( SC=CI), 1600 y 1475(aromiticos) .-
R.M.P. (CDCl,) & p.p.m. 9.3(1H,He), 8.83(1H,Ha'), 8.33(dt,1IH,-

1y, J-ZH J=8H,), 7.3-8.05(m,814,H8', aromiticos y vinilicos).

2!
El espectro de masas presentd una M* de m/e 209 de acuerdo al -
peso molecular calculado para C14H]]N0. Andlisis elemental en--
contrado: C 79.28%, H 5.8%, N 6.75%. Calculado para C,,H,;;NO ¢

C 80.30%, 4 5.29%, N 6.69%. (Anexo Fig. 8)

Preparaci6n de S5-ciano-4-fenil-2,4'-bipiridin-6(1 H)-ona -

(XII).
Se realiz6 la preparacibn en condiciones similares a (IV),

obteniendose una mezcla compleja diffcil de identificar.



8.- DISCUSION.

La preparaci6n de la chalcona (III), se hizo por medio de

27

una condensacién aldflica, bajo condiciones descritas®’, em--

pleando como medio bisico hidr6xido de sodio-eta;ol. El punto
de fusibn concuerda con el descrito en la literatura.

Cuando se intentd preparar la chalcona (V) en condiciones
similares a (III), se obtuvo una mezcla compleja de productos,
1o que dificultf su aislamiento e identificacién.

La sintesis de las chalconas (V, VII, IX y XI), se hizo
empleando acetato de Zn(II)-1,10~fenantrolina en DMF, obtenien
do buenos rendimientos.

La cetona a,s—insaturadauv en €l I. R. mostr6 una banda a

1 asignada a la cetona; 1610 cm"1 asignada a la doble

1

1660 cm
ligadura; 1600 cm 'asignada al carbonilo.

El espectro de R.M.P. mostrd a 8.75 p.p.m.(dd) una sefial
que integra para Z protones, que se asigna a los protones a Yy
a' de la piridina, con J=1.2 Hz para el acoplamientu a,B' y -~
4.5 Hz para el acoplamiento «,8. A 8.11 p,p.m. se observa otra
sefial doble de doble que integra para 2 asignada a los protones
8,8' y muestra las mismas constantes de acoplamiento, con J =
1.2 Hz (a«,8') y J=4.5 Hz (a«,8'). Los protones g,8' forman jun-

to con los protones a,a' un sistema a De 7.00 a 7.75 p.p.m.

2*2
se presenta una sefial mGltiple que integra para 7, se asigna a
los protones aromiticos y vinflicos?

El espectro de masas y el anfilisis elemental estan de ~-

acuerdo para la f8rmula correspondiente C]4HJJNO.

* E1 anfilisis de los protones de acoplamiento se complica por -
1a existencia de acoplamientos vinflicos, alflicos y homoali-
licos. ~



La chalcona VII en el I.R. mostr6 bandas 1660 cm“1

asignada
a la cetona; 1610,1100 y 950 cm‘] corresponden a la doble liga-
dura 1600 cm',asignada al anillo aromitico.

El espectro de R.M.P, mostr6 a 8.88 p.p.m. una sefial do--
ble que integra para 1, se asigna al protén o de la piridina, -
8.67 p.p.m. una sefial doble de doble que integra para 1, se --
asigna al prot6n o', De 7.97 a 8.15 se observa un multiplete -
que integra para 2 y se asigna a los protones g'y. De 7.25 a -
7.95 una sefial mGltiple que integra para 7 asignada a los pro-
tones aromiticos y vinilicos¥®

El espectro de masas y el anflisis elemental estén de -
acuerdo para la f6rmula correspondiente C]4HJINO,

La chalcona IX en el I.R. mostré bandas 1660 en”! asignada
a la cetona; 1610 cm'lasignada al dohle enlace, 1600 y 1475 cm™!
asignada a los aromiticos. v

El espectro de R.M.P. mostr6 a 8.91 una sefial doble de do-
ble que integra para 2 y que se asigna a los protones a,a' de -
la piridina, de 7.8 a2 8.25 se observa una sefial ﬁﬁltiple comple
ja que integra para 2 y se asigna a los protones 8,8"' de la pi-~
ridina. De 7.3 a 7.8 p.p.m. se presenta una sefial nGltiple que
se asigna a los protones aromfiticos y vinflicos.

El espectro de masas y el anfilisis elemental estan de acuer
do para la f6rmula correspondiente C14H11N0.

La chalcona XI en el I.R. se observan bandas a 1660 cm’1a—
signada a la cetona; 1610 cm‘1a la doble ligadura; 1600 y 1475

cm'1 a los aromiticos.



El espectro de R.M.P. mostr6 a 9.3 p.p.m. una sefial que in
tegra para 1 y se asigna al protdéna de la piridina, a 8.83 una
seial que integra para para 1, se asigna al protén a', a 8.33 -
un triplete doble que integra para 1, sec¢ asigna al protén y J=
2 Hz. para el acoplamiento a,y 6 a',y y 8 Hz para el acoplamien
to 8',y. De 7.3 a 8.05 una sefial mdltiple que integra para 8 y
se asigna a los protones aromidticos, vinflicos y g'de la piridi
na¥

El espectro de masas y el andlisis elemental estan de .-
acuerdo a 1la f6rmula correspondiente C’4H]]N0.

Las bipiridinonas se sintetizaron por medio de una reaccién
tipo Michael, entre la chalcona correspcndiente y ciancacetami-
da en metanol, empleando dietilamina como catalizador.

Las condiciones de reaccidn son similares a las descritas
para el compuesto IV.

La elevaci6n de temperatura tiene un efecto adverso sobre
el rendimiento.

La bipiridinona VI mostr6 en el Espectro de I.R. bandas a
2200 cm’! asignada al nitrilo, 1700 ch a la cetona, 1600 a ~--
1490 ch a los aromiticos. El espectro de R.M.P. mostr6 a B8.78
p.p.m. una sefial doble de doble que integra para 2 se asigna a
los protones a,a' de la piridina. De 7.52 a 8 una sefial mGlti-
ple compleja que integra para 8, incluye los protones 8,8' de
la piridina, los aromAticos y el protén de la piridinona. En -
6.9 un singulete que integra para 1 y se asigna al protén so--

bre el N de la piridinona.
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El espectro de masas y el anfilisis elemental estan de --
acuerdo para la f6rmula C17H11N30.

La bipiridinona VIII mostrd en el I.R. bandas 2240 cm'J -
asignada al nitrilo, 1700 cm 4 la cetona y 1600, 1490 cm ' a --
los aromiticos. El espectro de R.M.P. mostr6 en 8.9 un doblete
que integra para 1, se asigna al prot6én o« de 1a piridina. En -
8.72 una sefial doble de doble que integra para 1, se asigna al
protén a'. De 7.45 a 8.28 una sefial mdltiple compleja* que in-
tegra para 8 y se asigna a los protones arométicos (5), 8'y «v
de la piridina(2) y el protén de la bipiridinona. En 6.94 p.p.
m. un singulete que integra para 1y se asigna al protén sobre
el nitngeno de la bipiridinona.

El espectro de masas y el anilisis elemental estan de -
acuerdo para la férmula correspondiente a C17H11N30.

La bipiridinona X mostr6 en el I. R. bandas a 2220 cm ' -

Y2 1a cetona, 1600 y 1490 ema

asignada al nitrilo, 1710 cm”
los aromiticos. El espectro de R.M.P, mostr6 a 8.95un doblete
que integra para 1 se asigna al prot6n o de la piridina. En -
8.8 wuna sefial doble de doble que integra para 1 se asigna al
protén o' . De 7.25a 8.50 una sefial miltiple compleja® que in
tegra para 8 y se asigna a los protones aromiticos (5), B'y v
de 1a piridina (2) y el prot6n de la piridinona. En 6.97 p.p.
m. un singulete que integra para 1 y se asigna al protém so--
bre el nitr6geno de la piridinona.

El espectro de masas y el andlisis elemental estan de --

acuerdo para la f6rmula correspondiente a C17H11N30.



La bipiridinona XII, se obtuvo una mezcla compleja, difi-
cil de identificar.

Los compuestos II y IV se prepararon como modelos, para -
tratar de estandarizar las condiciones de la reaccidén de con--
densacidn.

Los compuestos II1,IV,VI,VIII |y X se probaron farmacol6gi-
camente in-vitro, solu el compuesto VI mostr$ actividad inotr6
5 g/ml).

Los compuestos VIII y X no se disolvieron en el medio ade

pica positiva a muy alta concentracién (10~

cuado para probarlos in-vitro por lo que se desconoce su acti-

vidad.



9.-

CONCLUSIONES.

1.-

La condensaci6én ald6lica cruzada catalizada por iones
complejos favorece el rendimiento de la cetona «,£-in

saturada obtenida.

Los compuestos II y IV fueron fitiles como modelos para
para determinar las condiciones de reaccién en los com-

puestos anfilogos a Amrinona.

De los ciclos que se sintetizaron s6lo 5-ciano-2-fenii-
4,4'-bipiridin-6(1 H) -ona, presenté actividad inotr6pi-
ca positiva, pero a muy altas concentraciones (10“5g/

ml).

Los compuestos VILII y X presentaron problemas de solubi
lidad, por lo que no pudicron ser probados en el modelo
in-vitro de aurfcula izquierda y derecha de cuyo, se --

desconoce su relacibn estructura-actividad.



10. - PROPUESTAS.

-~ Continuar la sfntesis de anfilogos de la Amrinona, te-
niendo cemo estructura base la bipiridinona, conside--
rando que estos nuevos compuestos 6 algln derivado sean

solubles en agua.

- Buscar nuevos métodos de sintesis de bipiridinonas y -
obtener el grupo amine como substituyente en el lugar
del nitrilo, ya que se sabe que sustituyentes bdsicos

como la amina, favorecen la actividad farmacol6gica.

- Probar la actividad farmacolbégica in-vitro de los com-

puestos sintetizados.
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11.- ANEXO.
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Espectro (VII) 1-fenil-3(3-niridil)-2-propen-1-ona.
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