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Desde 1882 cuando Hantzsch publicó la síntesis que ahora lleva su 
nombre,1  las dihidropiridinas han sido ampliamente estudiadas, 
tanto en sus propiedades químicas como en las modificaciones a 
este método de síntesis. También, las dihidropiridinas juegan un 
papel importante como intermediarios en en las reacciones de las 
piridinas como lo son las reacciones de sustitución nucleofilica de 
piridinas 2  y las acilaciones en presencia de piridinas.3  

Así mismo las dihidropiridinas forman parte de moléculas biológicas, 
como es el caso de la coenzima NADH 1 (dinucleótido nicotinamida 
adenina reducido ; la forma oxidada o forma pirimidino se conoce 
como NAD), la cual ha sido extensamente estudiada para elucidar 
su forma de acción, ya que esta coenzima está involucrada en • 
reacciones de óxido-reducción biológicas.4  

OH OH 

Además las dihidropiridinas han sido objeto de estudio debido a la 
actividad farmacológica que presentan algunas de ellas, tal como la 
nifedipina 2 la cual es un vasodilatador "antagonista del calcio".5  

2 



Por otro lado, las 2-ciclohexen-1-onas sustituidas son intermediarios 
usuales en síntesis de productos naturales como los esteroides, los 
terpenos y los alcaloides ya que algunos de ellos las contienen en su 
estructura.6.7,0,0  A continuación se citan algunos ejemplos de su 
uso 

(1) Principios activos contra los insectos y plantas como el 
insecticida llamado "piperonil cicloneno" 310  y los herbicidas 3a. " 

3 

X 	X= CI, Br, F, CH30; Y= H 
X=H; Y= CI, Br, F, CH30 

3a 

(2) Materia prima en la preparación del agente sensibilizador 4,11 
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(3) Ciclohexenonas como 5 son precursoras en la síntesis de otros 
compuestos farmacológicamente activos como las caprolactamas 5a 
y 5b. 12 

Por otro lado, se ha reportado que al hacer reaccionar piridinas en 
condiciones basteo-reductoras de sodio-etanol se obtiene la correspondiente 
piperidina:" 

Na / Et0H  
Reflujo 

(67% Totalmente Cis) 

Igualmente, al hacer reaccionar 1,2-y 2,5-dihidropiridinas (no ésteres de 
Hantzsch) en condiciones similares se obtienen también productos de 
reducción:" 
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Como parte de una ruta sintética en la que se planeaba obtener piperidinas 
sustituidas a través de 1,4-dihidropiridinas del tipo ésteres de Hantzsch 
aplicando la técnica descrita en el parrafo anterior, se encontró que se 
obtenían 2-cíclohexenonas sustituidas y no las piperidinas. 
En este trabajo se presentan y discuten los resultados obtenidos al hacer 
reaccionar una serie de 1,4-dihidropiridinas del tipo ésteres de Hantzsch 
frente a las condiciones ya mencionadas anteriormente (usando sodio-
metanol ). 



1.- OBJETIVO 



El análisis del comportamiento de las 1,4-d ihidropiridinas del 
tipo esteres de Ha ntzsch frente a condiciones básico-reductoras de 
sodio-metano!. 

Na 1 CH3OH 
Reflujo 

6 

6a Ri= Cl; R2= H 
6b Ri= OCH3; R2= H 
6c Ri; R2= H 
§ s it Rin H; R2= OC€H6 
6e Riz Br; R2= H 
6f 	Ri= CH3; R2.= H 
Isi Ri= OH; R2= OCH3 
6h Ri= H; R2= OH 



III ANTECEDENTES 



3.1 DIHIDROPIRIDINAS 
	

9 

Las dihidropiridinas son heterociclos de seis miembros, de la familia de las 
piridinas, las cuales a diferencia de éstas presentan una insaturación menos, 
Aunque en teoría deben de existir cinco dihidropiridinas isoméricas 	las 
más comunes son las 1,2-dihidropiridinas (D, y las 1,4-dihidropiridinas (10, y 
de éstas las 1,4-dihidropiridinas son termodinámicamente más estables que 
los isómeros 1,2.15  
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Por otra parte, las 4-fen11-1,4-dihidropiridinas, del tipo ésteres de Hantzsch, 
presentan una estructura no planar, tipo bote, y las conformaciones que 
pueden adoptar dependen del tipo y posición de los sustituyentes en el anillo 
aromático.18,17 18  

4' 

Asi, un éster en las posiciones 3 ó 5 puede considerarse sinperiplanar (sp) si 
el grupo carbonilo eclipsa al doble enlace de la 1,4-dihidropiridina y 
antiperiplanar (ap) si el grupo carbonilo esta orientado anti al doble enlace 
adyacente. Los sustituyentes de la posición orto del anillo aromático pueden 
encontrarse sobre el anillo de dihidropiridina (ap) o hacia afuera, eclipsando 
al hidrógeno de la posición 4 del anillo heterociclico (sp); al parecer esta 
última conformación estando perpendicular el anillo aromático al anillo de 
dihidropiridina es la favorecida.18 
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3.2 METODOS DE SINTESIS 

Los métodos de síntesis de dihidropiridinas se pueden clasificar en 
tres grupos principales: 
1.- Reducción de piridinas y sales de piridonio. 
2.- Métodos misceláneos de preparación. 
3.- Síntesis de Hantzsch. 

3.2.1 REDUCCION DE PIRIDINAS Y SUS SALES 

La preparación de dihldroplridinas a través de la reducción de 
piridinas y sales de piridonio utiliza hidruros como agentes 
reductores, este método generalmente da mezclas de isómeros de 
1,2 y 1,4 ditildropiridinas. Así por ejemplo, cuando la piridina 8 es 
tratada con borohidruro de sodio y cloroformiato de metilo, en 
tetrahidrofurano por debajo de 100C, se forma una mezcla que 
contiene 40% del isómero 1,4 8a :19  

9 
+ CICOCH3  NaB114  

THF 

OCH3 (:).'"-L' 
0-100C 

ONOCH3 

8 
	

8a 	 8b 

Para este método se ha observado que existe una dependencia de. 
la temperatura a la que se lleva a cabo la reacción y la relación de 
productos obtenidos. Asi, en el caso anterior al llevarse a cabo la 
reacción a -700  C, en metano!, el porciento del isómero 1,2 8b 



aumenta a 96-98. También la relación de productos depende del 
agente reductor como se puede ver en el siguiente ejemplo :20 

11 

N.
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J CO2R 

9 	 9b 	 9a 

"H"" = NaCNBH3 	 77% 	 1.5% 
"H"" = B2H6 	 21% 	 79% 

Otros agentes reductores como el zinc en anhídrido acético, reducen 
las piridinas y producen la correspondiente 1,4-diacil-1,4-
dihidropiridina 10.21  

CH3 	 H3C COCH3 

Zn  
(CH3C0)20 

N 
COCH3  

10 

3.2.2 METODOS MISCELANEOS DE PREPARACION 

Las adiciones nucleofilicas a piridinas y sus sales también dan como 
resultado mezclas de 1,2 y 1,4 dihidropiridinas. Así, un 
dialquilcuprato de litio se adiciona a la sal de piridonio 11 en las 
posiciones 2 y 4, para dar las 1,2 y 1,4 dihidropiridinas 
correspondientes lla y 11b:22  

1 
N R' Nr*  

H3COOC 	H3COOC 

11 
	

11a 	 11b 

R'= CH3  , CH2CH3, C6H5 

CI 
	

O 

	 R'2Cu LI 

+ 

CO2CH3  



12 Existen también procedimientos que ocurren por medio de 
transposiciones como es el caso de la transposición 	del 2-
azabiciclo[2,2,0)hex-5-eno 12 , el cual se puede considerar una 1,2 
dihidropiridina enmascarada para la síntesis de dihidropiridinas 1,2-
N sustituidas 13 .23  

RX 
LL-1:71 

H 	 R 

12 

3.2.3 SINTESIS DE HANTZSCH 

Es la más antigua e importante de las síntesis de dihidropiridinas.1  
La reacción se lleva a cabo entre un compuesto 1,3 dicarbonilico 14,. 
un aidehido aromático 15 y una amina primaria o amoniaco 
(Esquema 1). La primera proposición mecanistica postula la 
formación del aminocrotonato 16 , el cual reacciona con la cetona 
p-insaturada 17 que proviene de la condensación entre el compuesto 
1,3-dicarbonilico y el aldehído correspondiente.24  Algunos 
investigadores como Marsi proponen que el proceso de la reacción 
de Hantzsch ocurre a través del aminocrotonato 16 -->enamina 21, 
pero considera la posibilidad de la presencia de la dienamina 18;25  
en los primeros trabajos de investigación con dihidropiridinas se 
postulaba que el proceso pasa por la dicetona 1,5 (19) como 
intermediario.26. 27En el caso de la reacción de Hantzsch con el 
4,4,4-trifluoroacetoacetato de metilo como sustrato ( 14 R= OMe; R' 
= CF3) con diferentes benzaldehidos,28  se han aislado dioles del 
tipo 20. Sin embargo, el proceso de deshidratación 20 —> 21 —> 22 
no ocurre. 
Katritzky ha Investigado la reacción 	de Hantzsch utilizando 
espectroscopia de resonancia magnética de carbono-13 y de 
nitrógeno-15 haciendo reaccionar is-dicetonas ( 14 R=R'= Me; 
R=Fenilo y R= Metilo) y un p -cetoéster ( 14 R=OMe, R'=Me ) con 
benzaldehido y amoniaco. Este investigador llegó a la conclusión de 
que la síntesis de Hantzsch ocurre por el camino 16 + 17 —> 23 —>21 
—> 22, ya que fueron detectados como intermediarios la chalcona 17 
y la enamina 16. Y además no detectó los intermediarios de las rutas 
alternativas ( Esquema 1 ).29  La adición tipo Michael 16 + 17 es el 
paso determinante de la reacción. 
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3.3 2•CICLOHEXENONAS 
	

1.1 

Las 2-ciclohexenonas se preparan, comúnmente, por reacciones de 
"anulación". En química orgánica el término "anulación" es empleado para 
describir el proceso de construcción de un anillo a partir de un sistema 
preexistente que puede ser cíclico o no cíclico. Por ser de uso más común y 
comprensivo se usa igualmente el término anillación en lugar de "anulación". 
La estrategia usual a seguir en el proceso de anillación consta de dos 
pasos: el primer paso consiste en hacer reaccionar un enol o enolato 
nucleófilo con la parte electrofílica de lo que se conoce como un agente 
"anulante" o anillante, el cual está constituido de una forma tal que contiene 
una función X transformable a un grupo carbonilo. Una vez efectuada esta 
transformación, el segundo paso puede ser una aldolización intramálecular 
del sistema 1,5-hexanodiona que se forma. En este paso la estrategia más 
socorrida es formar el enol o enolato en la parte de la molécula que 
inicialmente era el agente anillante y el carbonilo electrofilico será el que se 
encuentra en la parte de la molécula que originalmente era la molécula 
nucleofílica (Esquema 2). Por lo tanto cada uno de los fragmentos 
reaccionantes tiene la doble función de actuar como nucleófilo y como 
electrófi lo, 

Esquema 2 

 

03= 
R 

Nucleófilo 

 

X 

Electrófilo 
o 

Agente anillante 
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3.3.1 METODOS DE SINTESIS 

Reacciones como las de Diels-Alder, las ciclaciones poliolefinicas 
catalizadas por ácidos, las fotoquimicas, las radicálicas y las térmicas 
generalmente no se consideran como reacciones de anillación.30  Por otro 
lado, las reacciones de anillación ( y por tanto de preparación de 2-
ciclohexenonas) pueden ser divididas en tres categorías, dependiendo del 
método que se use para hacer la unión carbono-carbono en el primer paso 
del proceso de anillación (Esquema 2): 
- Adiciones nucleofílicas 
- Alquilaclones 
- Reacciones tipo Michael. 

3.3.1.1 ADICIONES NUCLEOFILICAS 

Este tipo de reacciones de anillación involucran, esencialmente, la adición 
de un reactivo organometálico, o un iluro, a un derivado carbonílico. Uno de 
los más comunes es el conocido como el proceso de Grignard sobre la 
lactona de enolol, desarrollado por Turnar y Fujimoto,31utilizado 
generalmente, para Introducir un átomo de carbono marcado en la posición 
4 de enonas esteroidales. En este método se adiciona un reactivo del tipo 
Grignard a una lactona enólica como 25 para así producir la sal biciclica 26; 
el cetol 27, obtenido por la hidrólisis, sufre una condensación aldólica 
inversa, catalizada por una base, para dar la 1,5-dicetona 28 la cual 
reacciona intramolecularmente para generar la 2-ciclohexenona 29 
(Esquema 3). 
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3.3 2-CICLOHEXENONAS 	 '4  

Las 2-ciclohexenonas se preparan, comúnmente, por reacciones de 
"anulación". En química orgánica el término "anulación" es empleado para 
describir el proceso de construcción de un anillo a partir de un sistema 
preexistente que puede ser cíclico o no cíclico. Por ser de uso más común y 
comprensivo se usa igualmente el término anillación en lugar de "anulación". 
La estrategia usual a seguir en el proceso de anulación consta de dos 
pasos: el primer paso consiste en hacer reaccionar un enol o enolato 
nucleófilo con la parte electrofilica de lo que se conoce como un agente 
"anulante"o anillante, el cual está constituido de una forma tal que contiene 
una función X transformable a un grupo carbonilo. Una vez efectuada esta 
transformación, el segundo paso puede ser una aldolización intramólecular 
del sistema 1,5-hexanodiona que se forma. En este paso la estrategia más 
socorrida es formar el enol o enolato en la parte de la molécula que 
inicialmente era el agente anillante y el carbonilo electrofílico será el que se 
encuentra en la parte de la molécula que originalmente era la molécula 
nucleofilica (Esquema 2). Por lo tanto cada uno de los fragmentos 
reaccionantes tiene la doble función de actuar como nucleófilo y como 
electrófílo. 

Esquema 2 

X)NR 

Electrófilo 
o 

Agente anillante 

Nucleófilo 
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3.3.1 METODOS DE SINTESIS 

Reacciones como las de Diels-Alder, las ciclaciones poiioleflnicas 
catalizadas por ácidos, las fotoquímicas, las radicálicas y las térmicas 
generalmente no se consideran como reacciones de anillación.30  Por otro 
lado, las reacciones de anillación ( y por tanto de preparación de 2-
ciclohexenonas) pueden ser divididas en tres categorías, dependiendo del 
método que se use para hacer la unión carbono•carbono en el primer paso 
del proceso de anillación (Esquema 2): 
- Adiciones nucleofIlicas 
- Alquilaciones 
- Reacciones tipo Michael. 

3.3.1.1 ADICIONES NUCLEOFILICAS 

Este tipo de reacciones de anillación involucran, esencialmente, la adición 
de un reactivo organometálico, o un iluro, a un derivado carbonlilco. Uno de 
los más comunes es el conocido como el proceso de Grignard sobre la 
lactona de enolol, desarrollado por Turnar y Fujimoto,31utilizado 
generalmente, para introducir un átomo de carbono marcado en la posición 
4 de enonas esteroidales. En este método se adiciona un reactivo del tipo 
Grignard a una lactona enólica como 25 para así producir la sal biciclica 26; 
el cetol 27, obtenido por la hidrólisis, sufre una condensación aldólica 
inversa, catalizada por una base, para dar la 1,5-dicetona 29 la cual 
reacciona Intramolecularmente para generar la 2-ciclohexenona 29 
(Esquema 3). 
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Esquema 3 
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R-CH-P(C6H5)3 + o 
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Otra secuencia para preparar 2-ciclohexenonas, en la que se emplea un 
iluro como 30, es la conocida como el proceso lactona de enol-fosforano.32  
El carbanión de iluro 30 se adiciona a la lactona de enol 31 para dar el anión 
cetofosforano 32; y, la ciclación ocurre a través de una reacción 
intramolecular, tipo Wittig, para generar la 2-ciclohexenona 33 (Esquema 4). 

ESQUEMA 4 

30 	 31 

32 

-(C6H5)3P0 

33 



Esquema 5 
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R1  R2  

Base  

CI R(O 
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Agente alquilante 

I 8 

3.3.1.2 ALQUILACIONES 

Como su nombre lo indica esta reacción de anillación procede por medio de 
la a-alquilación a un compuesto carbonflico. Los reactivos anillantes que se 
han utilizado son haloéteres como 34, halocetales como 35, hemitiocetales 
del tipo 36, tiocetales 37, haluros alílicos 38 e isoxazoles como 39. La 
manera general de proceder de este tipo de reacciones es el siguiente: en 
primer lugar el agente alquilante (por ejemplo 38 ) reacciona con el enol o el 
enolato nucleofilico para formar el producto de alquilación, el cual en este 
caso es hidrolizado para producir una 1,5-dicetona y posterirmente ciclado a 
la 2-cfclohexenona (Esquema 5). 

?r 

V.... 00H2C6H6 

	
13 . -"() 

	 s \yo 

34 
	 35 	 30 

 

30 39 

R2 R4 

-H20 
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Los principales problemas en este tipo de reacciones son: la baja 
reactividad de algunos de los haluros y la tendencia de éstos a 
dehldrohalogenarse, así como el hecho de que ocurren paralelamente O-
alquilaciones. Ademas, para el proceso de hidrólisis, de cloruros de vinilo, 
las condiciones que se requieren pueden ser drásticas para otros .grupos 
funcionales presentes. 

3.3.1.3 REACCIONES DEL TIPO MICHAEL 

La preparación de 2-ciclohexenonas por este método es el más conocido de 
los tres tipos de anillaciones. Aquí se incluyen las reacciones que proceden 
a través de una adición tipo Michael en alguno de los pasos del proceso de 
anillación; las distintas variantes a este tipo de reacciones es de acuerdo al 
tipo de receptor de Michael presente y a los enolatos (o donadores de 
Michael) usados durante el proceso. La anillación de Robinson33  y las 
reacciones del tipo Knoevenagel con acetoacetato de etilo, seguidas de una 
dotación catalizada por ácidos34  son clásicas de este tipo. En esta 
categoría de reacciones se encuentran también las llamadas anillaclones de 
Michael modificadas, las cuales son aquellas en las que el donador tipo 
Michael, el receptor o ambos estan "modificados". El concepto de 
"modificado" se ejemplifica en el esquema 6, en donde el donador tipo 
Michael se encuentra "modificado" en forma de un alfil silano35  y al 
reaccionar con una cetona a,13-insaturada forma una cetona 3, c-insaturada 
la cual se oxida a una 1,5-dicetona por una reacción de ozonólisis ( si Ri= 
Metilo ) o por mediación de una oxidación tipo Wacker (si Ri= Hidrógeno). 
Finalmente la 1,5-dicetona formada se cicla bajo condiciones básicas para 
producir la 2-ciclohexenona. 
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Tanto el donador como el receptor de Michael pueden estar modificados , 
como lo es en la reacción secuencia' de Michael-Homer-Emmons36  en la 
cual el donador tipo Michael es un éter enólico de silicio y el receptor un 2-
oxo -3-alquenilfosfonato. El producto resultante de la adición de Michael es 
el fosfonato de una 1,5-dicetona la cual se cicla por medio de una reacción 
de olefinación intramolecular tipo Horner-Emmons para dar la 2-
ciclohexenona correspondiente (Esquema 7). 
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El procedimiento en que ocurre una serie de reacciones tipo Michael-
Dieckmann, utiliza un diendiolato de litio como donador de Michael y como 
receptor la sal de litio del mismo u otro ácido carboxilico 4-insaturado. El 
mecanismo de esta anillación consiste primero, en la adición Michael del 
confórmero s-cis del diendiolato al carboxilato de litio, seguido de una 
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ciclación tipo aldólica; el carboxilato de litio resultante se transforma en un 
ácido p-oxo carboxilico cíclico, En el curso de la hidrólisis ácida, que se 
lleva a continuación ocurre una descarboxilación para obtener la 2-
ciclohexenona correspondiente37.(Esquema 8) 

Esquema 8 

OLI 
OH 

THF -700C 	v. LIO 
2 moles de LiN(C2H5)2 

1 

Donador de Michael 

HO 

Ri  

R2 	 O LIO OLI 

La ruta de preparación de 2-ciclohexenonas usada por Birch,38  que consiste 
en la reducción 1,4 de 2,6-dialquilpiridinas, seguida de un tratamiento en 
condiciones ácidas (Esquema 9) también se encuentra dentro de este tipo 



NO2 ‘‘.. \O  10 —N°2  
HCI 35% 	(593  

o- 
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de anillaciones. Las piridinas usadas pueden ser obtenidas a travéz de la 
aromatización de dihidropiridinas obtenidas por el método de Hantzsch. 

Esquema 9 

Reducción Birch 

Na; NH3 
EtOH-Et20 

H2SO4 30% 
1000C, Ghr 

3-met11-2-ciclohoxenona 

17% 

Recientemente, se han obtenido los ciclohexenotosfonatos 41 y 42 a partir 
de la 1,4 dihidropiridina 40 (llamada NZ-105) por medio de un tratamiento 
con ácido clorhídrico al 35%:99  

fV 

40 
	

41 
	

42 



2.1 

Finalmente, en una variante del método de Birch, Danishefsky°  efectuó la 
ciclación de la 1,4-dihidropiridina con NaOH etanólico, En este caso los 
autores asumen como intermediario la formación de una 1,4- ó una 3,4-
dihidropiridina40  (Esquema 10). 

Esquema 10 
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4.1. PREPARACION DE LAS 4.FENIL-2,6-DIMETIL-3,5-DICARBETOXI-
1,4-DIHIDROPIRIDINAS SUS IITUI DAS 6a-h. 

Para sintetizar las 41enil-2,6.climetil-3,5-dicarbetoxi-1,4-dihidropiridinas 
sustituidas se empleó el método de Hantzsch, haciendo reaccionar una serie 
de aldehidos aromáticos 40a-ti, con dos moles de acetoacetato de etilo, en 
presencia de amoniaco en sol oción (hidróxido de amonio al 20 %) y etanol 
para favorecer la disolución de 1 aldehido . 

O 	O 	 NH3 /ElOH 
2 JL,Á0--". Reflujo 

40 	 o 

40a Ri Ch Rp= H 
40b R1= OCH3; R2 
40o 	; R2.1 H 
40d 111= 14; 113= 0C4,116 
40a Ri m  By; Rr H 
40f 	= C113; R2= H 
40p RI=.,  OH; R2= OCH3 
40h Rp =. OH; R2= H 

4.1,1 DISCUSION 

De acuerdo al mecanismo propuesto por Katritzky el paso determinante de 
esta reacción es la adición tipo Michael de la enamina, obtenida por la 
reacción entre el amoníaco y el acetoacetato de etilo, al producto de 
condensación de Knoevenagel 4 chalcona, producido a su vez por la 
reacción entre el aldehido aromático (40a-h) y el compuesto dicarbonllico: 
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H2tr \ o 

Si bien este método de síntesis es general, los rendimientos de los 
productos dependen de la naturaleza de los aldehídos empleados. Las 
dihidropirldinas 6a-h se obtienen como sólidos amarillos cuyos rendimientos 
y puntos de fusión se muestran en la tabla I. Las estructuras de estas 
dihidropiridinas fué corroborada con sus datos de espectroscopia de 
infrarrojo, de RMN de 1H, RMN 13C y espectrometrla de masas. 

ANALISIS ESPECTROSCOPICO 

INFRARROJO 

Las bandas principales que muestran los espectros de Infrarrojo • de los 
compuestos 6a-h , se deben a la absorción de: alargamiento del enlace 
nitrógeno-hidrógeno alrededor de 3350 cnilcomo una sellal de intensidad 
media, típica para una amina secundaria; una banda debida al alargamiento 
carbono-oxígeno del grupo carbonilo alrededor de 1685 cm-1  y bandas 
intensas y finas debidas al alargamiento del doble enlace carbono-carbono 
localizadas alrededor de 1640 cm-1  y 1480 cm-1  (espectro N°1; compuesto 
6a , tabla II). 



6 1 I 
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Ri 

3' R2 

2' 
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6 

Tabla I 
Puntos de fusión y rendimiento de los compuestos 6a-h : 
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s 149 °44  
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( no descrito 

166-1670  
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1640, 1480 cm-1 
N

H  

0 	1 685 cm-1 

6 
3 350 crwl 

6a Ri= Cl; R2= H 
6b R1=  OCH3; R2= H 
6c Ri; R2r- H 
6d Ri= H; R2= 006H5 
6e Ri= Br; R2= H 

O 	6f Ri= CH3; R2= H 
6g Ri= OH; R2= OCH3 
6h R1= H; R2= OH 

6 

TABLA II 
Datos de los espectros de IR (crtri) de las 4-feni1.2,6-dImet11-3,5- 
dlcarbetoxi-1,4-dIbldropIrldlnas sustituidas : 

1 I.t s 
6a 3 357 1 696 1 652, 1 468 
6b 3 341 1 686 1 620, 1 488 
Sc 3 , 343 1 690 1 623, 1 490 
6d 3 343M_ 1 698 1 653, 1 582 
Be 3 360 1 694 1 651, 1 486

.  

6f 3 359 1 696 1 652, 1 487 
6g 3 363 1 681 1 653, 1 484 
6h 3 352 1 651 1 594, 1 476 



RESONANCIA MAGNETICA DE HIDROGENO 

En los espectros de resonancia magnética de protón se observan las 
siguientes señales: el protón que se localiza en el átomo de carbono cuatro 
del anillo heterociclico da una señal simple alrededor de 4.9 ppm; cabe 
hacer notar que la presencia de sustituyentes en el anillo aromático, 
desplaza esta señal a campo más alto. 

OCH3  

4.91 ppm 4.98ppm 
2 2 	

C2H502C 	CO2C2H5 C2H502C 	CO C H5  

N

H  

6c 	 6b 

Una señal simple ancha alrededor en 5.66 ppm, que se asignó al protón 
unido al nitrógeno, ya que además se Intercambia con agua deuterada. Otra 
señal simple alrededor de 2.3 ppm, el cual integra para seis protones, que 
es asignada a los grupos metilo de las posiciones 2,6 del anillo de la 1,4-
dihidropiridina. Además, la señal triple y la señal cuadruple características 
del etilo del éster, así como las señales para el sistema aromático de 
acuerdo a los sustituyentes (espectro N°2; compuesto 6a , tabla III). 



6a Ri= Cl; R2= H 
6b Ri= 0CH3; R2= H 
6c Ri; R2= H 
6d Ri= H; R2= 006H6 
60 Ri= Br; R2= H 

O 	6f R1= CH3; R2= H 
6g Ri= OH; R2= OCH3 
Gh Ri= H; R2= OH 

+I 

6 
TABLA III 

Datos de los espectros de 1H (ppm) de las 4-fen11-2,6•dimet11-3,5- 
dlcarbetoxl-1 4-d1h1dro Irldlnas sustituidas : 

, 

:', 
„ :go ..„,,.. 

' OtH' 
clil.,,,. 

: CH 	".‹ 

gemvrammenserzw.mv.notme., 

. 	.- 	C.i. 
‘ 4.kroliiáticoll.  

	

',,:.• 	','" 0140 .. jilillYvr;  9>(410- ,.z..,:3 . ,',,,,t(eil)'..',.• *(104): 
6a 5.66 4.94 4.07 1.20 2.31 7.12-7.23 (m,4H)) 

J= 7.12 Hz J= 7.10 Hz 
6bd  5.75 4.91 4.07 1.21 2.29 7.18 ( AA', 2H, 

J= 7.10 Hz J= 7.10 Hz J=8.72 Hz), 
6.73(BB', 2H; J= 

8,72 Hz) 
6c 5.75 4.98 4.08 1.21 2.32 7.11-7.30 (m, 4H) 

(s) J= 7.10 Hz J= 7.10 Hz 
6d 5.67 4.96 4.07 1.18 2,31 6.95-7.30 (m, 4H) 

J= 7.4 Hz J= 7,3 Hz 
6e 5.59 4.94 4.08 1.22 2.33 7.32 (AA', 2H; J= 

J= 7.15 Hz J= 7.20 Hz 8.40 Hz), 7.15 
(BB', 2H; J= 8.40 

.1:10 
6fb  5.65 4.94 4.08 1.22 2.31 7.16 (AA', 2H; 

J= 7.06 Hz Jr-.  7.05 Hz J=8,20Hz), 7,00 
(BB', 2H; J= 

8.04Hz) 
6gc 5.63 4.92 4,10 1.23 2.32 6.74 (s, 2H) 

J= 7.10 Hz J= 7.00Hz 8.851s, 1H) 
' 6hIl  2.71 4.92 4.07 1.22 2.30 6.55-7.03 (m, 4H) 

J= 7.00 Hz J= 6.90 Hz 
a,- p-O-CH3 en 3.73ppm 
b.- p- CH3 en 2.27 ppm 
c.- p- OH en 5.46 ppm; m- O-CH3 en 3.83ppm. 
d.- p- OH en 8.37 
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RESONANCIA MAGNETICA DE CARBONO 13 

Las señales de cada átomo de carbono para todos los compuestos 6a-h 
fueron asignadas empleándose experimentos de resonancia magnética de 
carbono trece, desacoplados. Por ejemplo para el compuesto 6b ( espectro 
N °3, tabla IV), que tiene una formula molécular de C20 H261\106  se observan, 
debido a su simetría, doce señales. Para la asignación correcta de estas 
señales se empleó además un experimento del tipo DEPT ( Distortionless 
Enhancement by Polarization Transfer ). Con este experimento se pueden 
observar el número de protones unidos a cada átomo de carbono en un 
espectro de carbono trece sin traslapes o problemas de distorsión, lo que 
permite asignar de esta manera los carbonos de metilo, metileno y metino, 
ya que las señales se pueden cambiar de fase 180° apareciendo las señales 
de los carbonos con uno y tres hidrógenos en la misma fase (hacia arriba) y 
los de los metilenos en fase opuesta (hacia abajo). Las señales de los 
átomos de carbono cuaternarios no se observan en este experimento. Al 
llevar a cabo este experimento (espectro N°4), se distinguen siete señales 
de las cuales tres corresponden a cinco metilos ( 14.27 ppm dos metilos de 
la parte alcohólica del ester, 19.52 ppm para los dos metilos de las 
posiciones 2,6 de la dihidropiridina y una señal en 55.15 ppm para el metilo 
del grupo metoxilo de la posición 4' del anillo aromático ), tres más 
corresponden a cinco átomos de carbono unidos a un 1H (38.75 ppm el 
metino de la posición 4 del anillo de dihidropiridina , 113.20 ppm señal para 
los átomos de carbono de las posiciones 3',5' del anillo aromático y una 
señal a 128.95 ppm que corresponde a los carbonos de las posiciones 2',6' 
del anillo aromático ), la señal restante a 59,6 ppm corresponde a los dos 
metilenos del ester. Así, de las doce señales del espectro normal sólo 
quedan cinco que deben corresponder a ocho átomos de carbono 
cuaternario y estas se asignaron apoyándose en tablas para cálculos de 
desplazamientos químicos 42. 43 ( para asignar las señales de los átomos de 
carbono de los sistemas aromáticos) y datos bibliográficos de 3,5-diacetil y 
3,5-dicarbometoxldihidropirldinas,29  ( para la asignación correcta del 
desplazamiento químico de las señales de los átomos de carbono de las 
posiciones 2,3,5 y 6). Por lo tanto, de manera general en los espectros de 
carbono 13 se observan como señales características las señales de los 
carbonos C2, C6 y C3, C6  alrededor de 144 ppm y 104 ppm respectivamente, 
y de estas señales se puede hacer notar que las correspondientes a C2, C6 
aparecen a valores más altos que los esperados para un carbono olef ínIco 
(125 ppm). 



13 

Por el contrario las señales correspondientes a C3, C5  aparecen a valores 
mucho menores, esto se debe al efecto electroatractor del grupo carbonilo el 
cual se encuentra conjugado con el doble enlace y este a su vez con el par 
electrónico del átomo de nitrógeno del heterocíclo: 

aJ 

Esto provoca que los átomos de carbono C2  y C6  se encuentren 
desprotegidos mientras que los átomos de carbono C3  y C5  se encuentren 
protegidos. La señal para el átomo de carbono C4 del anillo heterociclico se 
encuentra alrededor de 39 ppm y cabe hacer mención que aqui también se 
observa como la presencia de sustituyentes en el anillo desplazan esta 
señal en todos los casos a campo ligeramente más alto debido a que todos 
los sustituyentes son electrodonadores: 

O2H502C CO2C2H6  

39.85 ppm 38.75 ppm 

H 
	

H 

6c 	 6b 
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TABLA IV 

Datos de los espectros de 13C (ppm) de las 4-fen11-2,6-dimetli-3,5- 

dicarbetoxi-1,4-dihidro irldlnas sustituidas 

151.90 C «Ipso), 

146.52 C ropo), 
129.60 C 3.5.* 128.15 C2.6. 

157.89 C 411pco) 

140.35 C ro") 

128.95C2.6,, 113.20 C3. 6,  

147.76 C v(ip.) 
128.19, 128.02 

126.28 C 

157.80, 156.90 C3.,rop,o) 

150.00 0 nipso) 

129.70 0 5.3.5« 
128.60 C;.; 

123.02, 123.50 C 6',4* 

118.80C ; 116.00 C 

147.00 C v(,p,,o); 
131.10 C 3%4,  

130.05 C 2.6.; 128.90 0 4. 

145.07 C 
132.00 C op,o 

128.79 C 3, 5.; 128.05 C 

144,12 C ; 

141.00 C
P 
 ,„) 

132.00 C 4' ; 120.72 C 

114.06 C E ; 111.13 C 2. 

144,10 

143.59 

144.01 

104.10 

104.38 

104.39 

104.08 

167.0 
60.0 
14.0 

167.72 
59.6 
14.27 

167.83 
59.9 
14.45 

167.0 
59.95 
14.45 

144.10 

143.88 

143.68 

104.10 

104.57 

104.63 

167.0 
60.0 
14.47 

167.0 
59.92 
14.48 

167.89 
59.92 
14.57 

39,56 	19.86 

39.34 	19.83 

39.38 	19.88 

19.06 	156.60 C ; 148.00 C v 
126.39C5' 1190006' 
115.00 C ; 113.00 C 4' 

144.75 103.22 167.82 
59.40 
14.27 

39.85 	19.74 

o 

6a Ri= Cl; R2:: H 

6b Ri= OCH3; R2= H 

6c Ri; R2= H 

6d Rtz: H; R2= 006H5 

6e fti= Br; R2:: H 

6f Ftl= CH3; R2= H 

6g Ri= OH; R2.--1 OCH3 

6h fli= H; R2rz OH 
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a.- p-OCH3 en 55.15 ppm 

b.- p-CH3 en 21.27 ppm 

c.- m-OCH3en 56.0 ppm 



ea 	3.0 	3.0 	4.0 	8,9 	100 	9.3 
6b 	13.5 	11.8 	6,5 	21.5 	100 	10.5 
6c 	16.7 	10.0 	15.0 	20.8 	100 	25.8 
6d 	6.0 	3.4 	3.3 	6.0 	100 	6.9 

10.6 
61 	8.8 	6.1 	6.1 	11.5 

	
100 	12.1 

6g 23.9 11.9 6.8 17.9 100 11.7-  

	

7.9 	3,7 	4.1 	5.8 	100 	11.2 	11.6 

   

4.0 	4.0 	3.2 	6.4 	100 

12.2 
30.0 
10.0 
9.8 
11.0 
10.2 
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ESPECTROMETRIA DE MASAS 

En todos los espectros de masas de las 4-fen11-2,6-dimetil-3,5-dicarbetoxi-
1,4-dihidropiridinas sustituidas se logra apreciar el ión molecular con 
intensidades variables que van del 3% al 23%. También,en todos los casos 
el pico base se genera por la pérdida del anillo aromático de la posición 4 
para dar el ión a m/z 252. Otros fragmentos importantes son el m/z [M-
C2H5]+, m/z [M- 0C2H5J+, m/z (M- (0C2H5 + C2H4)1+  y m/z [M- (0C2H5 
CO)]+. A partir del pico base se observa la presencia de iones cuyo proceso 
de fragmentación es independiente del sustituyente aromático que se 
encuentra en la posición 4 del anillo heterocíclico como lo son : el m/z 224 
[b]+ ó [P.B. -C2H4]+, m/z 196 [c]+ ó [P.B.- 2C2H4]+. El patron de 
fragmentación se presenta en el esquema 11 (espectro N° 5; compuesto 6c, 
tabla V ). 

6a Ri= Cl; R2. H 
6b Ri= OCH3; R2=11 
6c fli; R2= H 
6d Ri= H; R2= 006H5 
6e Ri= Br; R2= H 
6f Ri= CH3; R2= H 
6g Rim OH; R2= OCH3 
6h Ri= H; R2= OH 

6 

 

TABLA V 
Datos de los espectros de masas de las 44en11-216-dimet11-3,5- 
dlcarbetoxl-1 441h1dro • indinas sustituidas: 
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OH 
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i-C2H4 

Ilí 

Esquema 10 
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4.2, 3-METIL-5-FENIL-2-CICLOHEXEN-1.0NAS SUSTITUIDAS 7 a-h. 

Al hacer reacionar las 4-feni1-2,6-dimetil-3,5-dicarbetoxi-1,4-dihidropiridinas 
sustituidas con sodio-metanol, a reflujo, los productos de reacción aislados 
son las correspondientes 3-metil-5.fenil-2-ciclohexen-1-onas sustituidas 7a-
h ( tabla VI): 

-^o Na / CH3OH 

Reflujo 

6 	 7 

6a Ri= Cl; R2= H 
6b R1= OCH3; R2= H 
6c R1; R2= H 
6d Ri= H; R2= 006116 
6e Ri= Br; R2= H 
6f Ri= CH3; R2= FI 
6g Ri= OH; R2= OCH3 
6h Ri=; H; R2= OH 

4.2.1 DISCUSION 

El mecanismo de ésta reacción puede ser corno el señalado por 
Danishefsky en la reduccion de piridinas en condiciones de Birch y posterior 
empleo de hidróxido de sodio alcohólico," Este autor propone que la 
reacción ocurre a través de una 1,4 ó 3,4 dihidropiridina como intermediario, 
la cual posteriormente se transforma en un compuesto 1 ,5-dicarbonllico, por 
la hidrólisis de un intermediario bino o enamino,41como se muestra en el 
esquema 11. 



Esquema 17 
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Nalli113 

711n 
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Dihldropiridina 

NaOH 

Et01-111120 

   

     

      

R°  

0 0 

R

90 Compuesto 1,5- 
dicarbonllico 

Tratando de detectar los posibles Intermediarios de nuestra reacción que 
nos permitiera' proponer un mecanismo para esta transformación, se trató de 
seguir el curso de las mismas por resonancia magnética de protón y de 
carbono-13, Desafortunadamente, el progreso de la reacción no pudo ser 
seguido satisfmclorlamente, debido a que se forma una mezcla de reacción 
muy viscosa y solamente se logró detectar el producto de transesterificación 
43 (espectro E°  6 RMN 13C compuesto 43b ,y espectro N° 7 RMN 13C 
experimento DEPT del compuesto 43b ), De esta manera, una primer 
propuesta para el mecanismo de esta macelo n Involucra como primer paso 
una transesterificación del éster de Hantzsch y, posteriormente un ataque 
del ión metóxi.do a los carbonos 2 y/o 6 de I a 1,4-dihidropiridina, que son 
centros electro.fillcos por ocupar posiciones p a los carbonilos ( confirmado 
por RMN de 13C, como ya se indico en las páginas 31-32). Al ocurrir este 
ataque en los carbonos 2,6 de la dihidropiridina, puede formarse así un 
dicetal (44), eDdstlendo como intermediario un compuesto imino-enarnino 
( 45). Se puerto proponer que la descarbomelollación ocurre en la etapa 
hidrolitica de la reacción seguido de una delación, vía el enolato, de la 1,5-
dicetona simétrica intermediaria y posterior eliminación de agua para 
formarse asila 2-ciclohexenona (Esquema 12) . 
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Esta propuesta se apoya sobretodo en el ataque nucleofílico a los átomos 
de carbono electrofílicos de las pociciones 2 y 6, pero tiene como principal 
objeción la dificultad para que ocurra la hidrólisis del cetal 44 al compuesto 
1,5-dicarbonílico 46. 
De esta manera, una segunda propuesta mecanística para dicha ciclación 
pudiera consistir de los siguientes pasos: 
• Una doble transesterificación del éster de Hantzsch para producirse el 

compuesto 43, seguida de una desconjugación (favorecida por la 
presencia de la base ): 

CH30- 

 

43 

CH3C5 /CH3OH 
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CH3O-H 	 H
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Proposición 
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Danishetsky 

Etapa "hldrolltica" 

7a-h 

• El isómero imino, producto de la desconjugación puede sufrir una doble 
descarbometoxilación para producirse la 2,6-lutidina-3-sustituida 47. 
Hasta este punto la reacción ocurre en condiciones anhidras, a 
continuación el proceso de ciclación ocurre en la etapa hidrolitica de la 
reacción al igual que en la propuesta de Danlshefsky. 
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También se llevaron a cabo experimentos en las condiciones propuestas por 
Danishefsky esto es, un tratamiento de las 1,4 dihidropiridinas en 
condiciones básicas ( etanol-agul-NaOH). Cuando la reacción se lleva a 
cabo a temperatura amblente,4w  se recupera cien por ciento la 1,4-
dihidropiridina, Pero al llevarse a cabo a reflujo se obtienen las 2-ciclohexen-
1-onas correspondientes, con rendimientos similares pero tiempos de 
reacción mayores ( tabla VI). 

Tabla VI 
Puntos de fusión y rendimiento de los compuestos 7a-h 

" Aceite 
a.- Tiempo de reacción y rendimiento en las condiciones de Danishefsky. 
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ANALISIS ESPECTROSCOPICO 

Las estructuras de todas las 3-metil-5-ferül-2-ciclohexen-1-onas sustituidas 
fué corroborada con sus datos de espectroscopia de infrarrojo, de RMN de 
1H, RMN 13C y espectrometria de masas. Además del compuesto 7b se 
obtuvo su difractograma de rayos x. 

INFRARROJO 

Las bandas principales que se observan son la debida al alargamiento 
carbono-oxigeno del grupo carbonilo conjugado con la doble ligadura cíclica 
alrededor de 1655 cm-1,como una banda fina e intensa. En el mismo 
intervalo anterior y en algunos casos traslapándose pero observable, se 
encuentra la banda debida a las vibraciones de alargamiento del enlace 
C=C alrededor de 1625 cm-1 (espectro N°8 compuesto 7a ; tabla VII). 

la Ri= Cl; R2= H 
7b Ri= OCH3; R2= H 
7c Ri; R2= H 
7d Ri= 11; R2= 006H5 
le Ri= Br; R2= H 
7f Rin CH3; R2= H 
7g Ri= OH; R2= OCH3 
7h Riu H; R2= OH 

TABLA VII 
Datos de los espectros de IR (cm-1) de las 3-met11-5-fen11-2- 
ciclohexen-l-onas sustituidas 7a-h 

41-1, 
,I, 1.1 	. 

/ "lo — 

7a 1660.5 1634 
lb 1661,9 1612 
7c 1661.8 1632 
7d 1658.8 1626 
le 1657.6 1632 
7f 1665.5 1633 
7g 1656.1 1603 
7h 1645,4 1584 
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RESONANCIA MAGNETICA DE HIDROGENO 

En los espectros de resonancia de protón se observan las siguientes 
señales características: la señal del protón vinílico en 5.90 ppm, una señal 
múltiple de 3.20 a 3.30 ppm que integra para un protón y que corresponde al 
protón de la posición 5 de la 2-ciclohexenona, y la señal múltiple que 
corresponde a los cuatro hidrógenos de las posiciones 4 y 6 de la 2-
ciclohexenona en 2.50 ppm ( espectro N°  9; compuesto 7a ; tabla VIII). 

7a Ri= Cl; R2= H 
7b Ri= OCH3; R2= H 
7c Ri; R2= H 
7d Ri= H;  R2= 006115 
7e Ri= Br; R2= H 
7f Ri= CH3; R2= 11 
7g Ri= OH; R2= OCH3 
7h Ri= H; R2= OH 

TABLA VIII 
Datos de los espectros de 	(ppm) de las 3-met11-5»fenII-2- 

cicionexen-i-onas sustituidas ta-n : 	• 
0 ' ti>  OMMIcoe,  

, ti 1. , 	» 	( 
7a 5.97 (d, J=0.98Hz) 2.42-2.68 3.22-3.39 2.01 7.15-7.333m, 4H) 
»a  5.97 (señal ancha) 2.43-2.68 3.19-3.57 2.00 6.88 (AA', 2H; 

J=8.8Hz), 
7.16 (BB', 2H; 

J=8.8Hz) 
c 5.95 d, J=1.1"Hz) 2.48-2.61 3.22-3.89 1.99 7.20-7.33 ( m, 5H) 

7d 5.96 (9 2.43-2.70 3.21-3.38 1.99 7.25-7.39 ( m, 9H) 
743 5.98 (d, J=0.92Hz) 2.42-2.68 3.21-3.37 2.00 7.48 (AA', 2H; 

J=8.2Hz) 
7.10 (BB', 2H; 

1 	, J=8.2Hz).  
7fb  5.98 (d, J=1.18Hz) 2.44-2.69 3.20-3.37 2.00 	- 7.10-7.20 m, 4H 
7gc  5.94 (s) 2.45-2.59 3.14-3.31 1.98 6.70-6.88 (m, 3H) 
7h4cr  6.00 (d, J=1.77Hz,) 2.40-2.71 3.18-3.35 2.00 6.75-7.2,0 (m, 4H) 

a.- p-OCh3  en 3.8 ppm (s, 3H) 
b.- o-Men 2.33 ppm (s, 3H) 
c.- m-OCH3 en 3.87ppm (s, 3H); p-OH en 5,5 ppm (s, 1H) 
d.- p-OH se encuentra dentro de las señales de los protones aromáticos. 



RESONANCIA MAGNETICA DE CARBONO 13 

Las señales de cada átomo para todos los compuestos 7a-h fueron 
asignadas empleándose experimentos de resonancia magnética de 13C 
desacoplado. Por ejemplo para el compuesto 7a (espectro N° 10; 
compuesto 7a ; tabla IX ), que tiene una fórmula molécular de C13 H13 CI O 
se observan once señales. Para la asignación correcta de estas señales se 
empleó además un experimento del tipo DEPT ( Distortionless Enhancement 
by Polarization Transfer ). Al llevar a cabo este experimento ( espectro N°11, 
compuesto 7a ), se distinguen siete señales de las cuales una corresponde 
al metilo ( 24.27 ppm, de la posición tres del anillo de ciclohexenona ), 
cuatro más corresponden a seis átomos de carbono unidos a un 1H (40.09 
ppm átomo de carbono metInico de la posición cinco del anillo de 
ciclohexenona, 125 ppm átomo de carbono olefínico de la posición dos del 
anillo de ciclohexenona, 128.02 ppm señal para los átomos de carbono de 
las posiciones 2' y 6' y 128.80 ppm correspondiente a los átomos de 
carbono 3' y 5' ), y dos señales para los dos átomos de carbono de los 
metilenos de las posiciones 4 y 6 a 38.77 ppm y 43.87 ppm 
respectivamente. Así, de las once señales del espectro normal, sólo quedan 
cuatro que deben corresponder a cuatro átomos de carbono cuaternario y 
éstas se asignaron apoyándose, además, en tablas para cálculo de 
desplazamientos quImIcos.42.43  En general, en los espectros de carbono 13 
de las ciclohexenonas preparadas se observan como señales características 
la del carbonllo la cuele se encuentran alrededor de 199 ppm, las señales de 
los carbonos olefínicos C2  y C3  de las cuales la señal para el átomo de 

45 
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carbono tres se encuentra desplazada a campo más bajo que lo esperado 
para una olefink" debido a que este carbono se encuentra desprotegido por 
la conjugación existente con la tetona daca. Otra señal caracterlstica es la 
del carbono 5 del anillo de ciclohexenona, dicha señal se encuentra a campo 
ligeramente más bajo en comparación con la señal correspondiente al 
átomo de carbono cuatro, esto debido al efecto del sustituyente aromático 

en tal posición. 

161 ppm 

••-----.-4.. 

40 ppm 

199 ppm 

126 ppm 



7a RI= Cl; Rg. H 
7d 121. OCH3; R2.1.1 
7c RE R2.11 
7d R1. H. flg. 006H5 
7e Ri. Br; Rg. H 
71 Ri. CH3; R2. H 
76 111. OH; R2. OCH3 
711 	H; Rg. OH 

.17 

TABLA IX 
Datos de los espectros de 13C (ppm de las 3-metII-5-fen11-2- 

cic • - 	 . - - 
''' , '' IMO 1 i 	,. ' 	.?'C4 , 	. 	.(1 fhl <FAlóMát1411;  

7a 	198.50 126.57 161.19 38.77 40.09 43.87 24.27 	C 1.0,0141.68 
C 2.5 128.02 
C 3,5. 128.8 

ü  
C 4.(ip  o  132.82 

713 	199.00 	162,00 39.22 39.93 44.11 	24.31 	C l'O5o) 136.00 
C 2.,6, 127 60 
C 3,,5,  114.04 

C 	158.00 
7c 	199.07 126.54 161.58 38.98 40.75 43.83 	24.33 	C 1op.,,)143.27 

C 7,1  126.94 
C 3..5. 128.70 
C 4. 126.60  

7db 	198.70 126.60 161.31 38.80 40.62 43.76 24.28 	C rop„)145.40 
C.3.050157.70 

C v 121.40 
C 4,,2,  117,120 
C . 130.00  

7e 	198,48 126.60 162.20 38.72 40.18 43.82 24.28 	C1.0,0)142.20 
C z6, 128.40 
C 3.5 131.80 

C 4,080120.80  
7f199.15 126.50 161,59 39.07 40.33 43.95 24.28 	C 1'(00140.30 

C 2.5 126.50 
C 3..5,  129.36 
C 	,136.5 

7g 	199.40 126.76 162.00 39.56 40,74 44.50 24.56 	C 1'(p,0)144.76 
C 2',3'4.5.6' 

160.00,119.42, 
114.56  

7h 	200.04 126.34 162.80 38.88 40,50 43,85 24.40 	C 1'opso)144.80 
C 4.0s0)156.80 

C 7,1,3'5,6' 
128...8 114.00 

- - 
b.- Las señales para m-0C6H5 son: Cr(ips()) 156.99ppm, C3",5" 156.99ppm, C2",6" 
119,02, C4" 123.40PPm 
c.- p-CH3 en 20.94ppm 
d.- m-CH3 en 56.1ppm 
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ESPECTROMETRIA RE MASAS 

En todos los espectros de mas as de las 2-c iclohexenonas el ión molecular es 
intenso, sobrepasando en promedio el 50 porci ente de abundancia relativa y llega 
en algún caso a ser del 99% (7c ). En todos I os casos el pico base proviene de 
una ruptura retro Diels-Alder, RON que tiene una tniz de 82 y RDA2  de rn/z M-82 
(esquema 13, tabla XI), de la 2-ciclohexenona . Otros fragmentos característicos 
son el M-15, el M- 42, M-43, M-44. En el esquema 13 se muestra el patrón de 
fragmentación ( Espectro N°  12; compuesto 7c. Tabla X ). 

la Ri = Ci; 	H 
7b R1= OCH3; R2= H 
7c Ri ; R2= H 
7d R1= H; R2= oc6115 
7o R.= Cr; R2= H 
7f Ri = C113; R2= H 
7g Ri = OH; R2= OCH3 
71) R-1= H; R2= OH 

TABLA X 
Abundancia relativa de los principales fragmentos en los 

espectros de masas de las 3-rnet11-5-fen11-2-olciohexen-1-onas 
sustituidas Ta-h : 

COMPUESTO .  

7a 34.6 1.5 0.8 1.5 1.5 100 13.0 
lb 80.0 4,0 2,50 3.0 1.2 8.8 100 
7c 99.0 5.8 10.0 1 1.0 18.3 100 42.5 
7d 90,0 5,0 4,1 4.2 4.13 16.5 100 
le 30.4 1,0 1.6 1.0 1.0 100 11.2 
7f 61.6 6.6 1,7 4.1 2.0 54.2 100 
7g 77.3 1.6 1.8 3.0 1.0 10.3 100 
7h 38.7 48 7.2 8.0 9.6 100 51.2 
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ESPECTROMETR1A DE MASAS 

En todos los espectros de mass de las 2-ciclohexenonas el ión molecular: es 
intenso, sobrepasando en promeczlioel 50 porciento de abundancia relativa y 1 nega 
en algún caso a ser del 99% (7c ), En todos los casos el pico base provienea do 
una ruptura retro Diels-Alder, RE:Migue tiene una mil de 82 y R DA2  de nilz 1'.1.82 
(esquema 13, tabla XI), de la 2--cidobexenona . Otros fragmentos caracterfsitcos 
son el M-15, el M- 42, M-43, M -44, En el esquema 13 se muestra el patró n de 
fragmentación ( Espectro N° 12; -compuesto 7c, Tabla X ). 

7a Ri= Cl; Ri= H 
7b Ri= OCH3; R2= H 

7c R1; R2= H 
Id Ri= H; R2= 008H5 
7e Ri = Or; R2-= H 

= CHI R2= H 
7g Ri = OH; R2= OCH3 
71) Ri H; R2--= OH 

TABLA X 
Abundancia relaitive de los principales fragmentos en iczs 

espectros de masas de las 3.matil-Ifenil-2.c1clohexen.1.cuinas 
sustituidas 7a•ii 

900*. 

-1. 
a 34.6 1. 5 0,8 1.5 1.5 100 -r:x 13.0 

lb 80.0 4_O 2.50 3.0 1.2 8.8 100 
7c 99.0 5_8 10.0 11.0 18.3 100 	-) 42.5 
7d 90.0 5 .0 4.1 4,2 4.13 16.5 100 
7e 30.4 1 	.0 1,6 1,0 1.0 100 11.2 
7f 61.6 .6 1.7 4.1 2.0 54.2 100 
7g 77.3 t .6 1.8 3,0 1.0 10,3 100 
7h 38.7 4.8 7.2 60 9.6 100 51.2 



-Co 

[M43) 

[M-15] 
M-441 

R2 	\+71  
	+ [M-431 

R2 

49 

Esquema 13 
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DIFRACTOMETRIA DE RAYOS X 

La estructura de las 2-cfclohexenonas, se corroboró con el difractograma de 
rayos-x del compuesto 7b. 

TABLA XI 
ANGULOS DE VALENCIA ( grados) PARA EL COMPUESTO 7b (fig 1): 

TABLA XII 
DISTANCIA DE ENLACES ( A ) PARA EL COMPUESTO 7b (fig 1): 

511 
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Figura 1. Estereo estructura de rayos x del cornpuesto 7b [ 3-metil-5(4-metoxifeni1)-2-ciclot-  ?.xen-1-cria] 
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5.1 DATOS GENERALES 

Los puntos de fusión fueron registrados en un aparato Melt-Temp II y se dan 
en 0C y no están corregidos. Los espectros de infrarrojo se realizaron en un 
espectrofotómetro Nicolet FT Magna-IR 750 . Los espectros de Resonancia 
Magnética Nuclear de Hidrógeno (RMN 1H) y Resonancia Magnética de 
Carbono trece (RMN 13C) se obtuvieron en los equipos Varian Gemini 200 y 
UNITY-300, el desplazamiento químico está expresado en partes por millón 
(ppm) utilizando el parámetro fi y están referidos al tetrametilsilanó (TMS) 
como referencia interna en los espectros de RMN-1H y a la línea central de 
CDCI3 en 77.23 ppm para los espectros de RMN 13C. Para la 
espectrometría de masas (EM) se utilizó el espectrómetro de masas Jeol 
JMS AX505HA de doble enfoque empleándose la técnica de ionización 
química e impacto electrónico. 
La pureza de los productos y el curso de las reacciones se siguieron con 
cromatofolios para cromatografía de capa fina de gel de sílice 60E-254 
Merck, usando como revelador luz uy. La purificación de los productos se 
realizó por cromatografía de columna empleando gel de sílice Merck 60G 
70-230 mallas. 

El difractograma del compuesto 7b C14H1602  PM = 216.3 g/mol se realizó 
en un difractómetro automático Nicolet P3/F, equipado con radiación de 
cobre monocromatizada con un cristal de grafito ( 	1.54178 A ), utilizando 
un modo de barrido w con un intervalo de barrido de 1.600  y velocidades de 
barrido variables de 3.00 a 29.3° /min. Se realizaron 3 mediciones cada 97 
reflexiones en el intervalo O 5. h S 10, 0 5 k 5 6 -20 5 / 5 20, produciéndose 
1514 datos de intensidad. La estructura se resolvió por métodos directos y 
se refinó mediante el método de cuadrados mínimos. Los átomos diferentes 
de hidrógeno se refinaron anisotrópicamente, y los hidrógenos fueron 
incluidos en sus posiciones idealizadas. En el último ciclo de refinamiento 
los Indices de confiabilidad fueron R = 7.96% y wR = 10.43%. ate 
compuesto ( 7b ) cristaliza en un sistema monoclínico, grupo espacial P21/ 
c, a = 10.408 (6) A , b = 6.078 (2) A , c = 20.058 (8) A , p = 103.64(2)0. Los 
datos de intensidad se colectaron con un cristal incoloro de dimensiones 
aproximadas de 0.52 x 0.36 x 0.2 mm. 
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5.2 OBTENCION DE LAS 4-FENIL-2,6-DIMETIL-3,5-DICARBOETOXI-
1,4-DIHIDROPIRIDINAS SUSTITUIDAS (6 a-11) 

H 
40 	 6 

40a Ri» Cl; Rv. H 
40b 	OCH3; R2. H 
40c 	Rr H 
40d 	H; R2=. 006115 
40e km Br; R2.0 H 
40? 	CH3; R2,  H 
409 Rim OH; R2* OCH3 
40h 	OH; Rr 

En un matraz bola provisto de un condensador a reflujo y agitación 
magnética, se mezclaron 5 moles de aldehido con 10.1 mmoles (1.3 mi) 
de acetoacetato de etilo; a continuación se le añaden 0.8 mi de hidróxido de 
amonio (solución al 20 %) mezclado con un volúmen igual de etanol. Esta 
mezcla se deja en agitación a temperatura ambiente, por un espacio de 
media hora, después de la cual la mezcla de reacción se calienta a reflujo 
siguiendo el proceso de la reacción hasta la desaparición del aldehido. Al 
finalizar el reflujo se agrega un volúmen de agua igual al volúmen de etanol 
añadido anteriormente y a continuación se destila el etanol, Posteriormente 
se extrae el residuo con cloruro de metileno, la fase orgánica se seca con 
sulfato de sodio anhidro y se concentra en rotavapor. El residuo semisólido 
se purifica por cromatografla en columna de gel de sílice eluyendo con un 
sistema 70:30 hexano:acetato de etilo. Los compuestos así obtenidos son 
cristales amarillos. Los rendimientos y puntos de fusión de los compuestos 6 
a-h se muestran en la tabla I. 
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5.3 OBTENCION DE LAS 3-METIL-5-FENIL-2-CICLOFIEXEN-1-0NAS 
SUSTITUIDAS 7 a-h. 

Na / CH3011 

Reflujo 

7 

6a Ri= Cl; R274 H 
6b R1= OCH3; R2= 
6c Ri; R2u H 
6d Ril& H; R2=1 008115 
6e Riox Br; R2= H 
6f Ri= CH3; R2= H 
6g Ri= OH; R2. OCH3 
6h R1= H; R2:: OH 

En un matraz equipado con un condensador a reflujo eficiente se disuelven 
1.2 inmoles de la dihldropiridina ( 6 a-g ) en 2 ml de metanol anhidro, la 
disolución se mantiene en una atmosfera de nitrógeno anhidro. Una vez 
disuelta la dihidropiridina, se agregan en trozos pequeños 14.4 mmoles de 
sodio metálico y después que todo el sodio se ha añadido, la reacción se 
mantiene a reflujo por un espacio de 2-7 horas ( después de añadir el sodio 
la solución se toma amarilla y viscosa, pero al finalizar la reacción este color 
cambia a café obscuro ). Al terminar el periodo de reflujo se añaden 2.5 mi 
de agua y el metanol se evapora a presión atmosférica, el residuo se extrae 
con 3 porciones de cloruro de metileno; las fracciones orgánicas se juntan, 
se secan con sulfato de sodio anhidro y se evaporan a sequedad. El residuo 
aceitoso se purifica por cromatografía de columna, utilizando gel de sílice 
como soporte y eluyendo con un sistema 90:10 de hexano:acetato de etilo. 
Los compuestos obtenidos son cristales o aceites. Los rendimiento's y los 
puntos de fusión de los compuestos 7a-h se muestran en la tabla II. 
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5.4 OBTENCION DE LAS CICLOHEXENONAS 7a Y 7b EN LAS 
CONDICIONES DE DANISHEFSKY 1.38  

En un matraz bola, equipado con un condensador a reflujo, se le coloca una 
solución que contiene 55 mg de hidróxido de sodio en 1.2 ml de agua y 2.4 
ml de etanol. A esta solución se le adiciona 0.52 mmoles de la 
dihidropiridina (6a o 6b) y se calienta a reflujo siguiendo el progreso de la 
reacción por cromatografia de capa fina. Al finalizar la reacción (26 horas 
para 6a y 24 horas para 6b) se hacen extracciones con cloruro de métileno, 
la solución resultante se seca, se concentra y se purifica por cromatografia 
en columna, utilizando gel de sílice como soporte, y eluyendo con un 
sistema 90:10 de hexano:acetato de etilo. Los rendimientos son : para 7a = 
9.8% y para 7b =34 %. 

5.5 INTENTO OBTENCION DE LAS CICLOHEXENONAS 7a Y 7b EN LAS 
CONDICIONES DE DANISHEFSKY A TEMPERATURA AMBIENTE. 

Se procede igual que en las condiciones Danishefsky, pero manteniendo la 
mezcla de reacción a temperatura ambiente. Después de 24 horas no se 
observaron cambios en la mezcla de reacción. 

5.6 EXPERIMENTO DE RMN DE 1H Y DE 13C 

Se procedió como en 5.3 con una cantidad molar de acuerdo a un tubo de 
resonancia de 5mm, añadiendo trozos de sodio metálico al tubo, y 
permitiendo que el calor de la reacción del sodio con el metano! mantuviera 
la reacción. 
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VI CONCLUSIONES 
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- Se encontró que una serie de 4-feni1-2,6-dimetil-3,5-dicarbetoxi-1,4-
dlhidropiridinas sustituidas, en condiciones básico reductoras de sodio-
metanol dan como productos las correspondientes 3-metil-5-feni1-2-
ciclohexen-1-onas sustituidas. 

- Aunque los rendimientos son moderados, este método posee las 
siguientes ventajas: 

1.- Comparado con el método propuesto por Danishefsky utiliza 
tiempos de reacción más cortos. 
2.- Comparado con otros métodos en los que se obtienen 
ciclohexenonas similares ( por ejemplo la reacción de Michael-
Horner-Emmons o el método de Akira H.) no hay que preparar 
aceptores y/o receptores de tipo Michael especiales y/o sofisticados 
( alil-silanos, alquenilfosfonatos, etc.) 
3.- Utiliza como materias primas ésteres de Hantzsch que son 
facilmente accesibles. 

- Para tratar de detectar los intermediarios que participan en esta 
transformación, se hizo un seguimiento de la reacción utilizando la técnica 
de la resonancia magnética nuclear de 1H y 13C. Sin embargo, solo se pudo 
identificar al producto de transesterificación 43 como intermediario inicial. 

- Nuestros resultados confirman que el proceso de obtención de 2-
ciclohexenonas a partir de piridinas propuesta por Danishefsky ocurre a 
través de una 1,4-clihidropiridina, 

- Todos los compuestos fueron caracterizados empleando RMN de 1H, RMN 
de 13C, espectrometrla de masas, espectroscopia de infrarrojo y para el 
compuesto lb se obtuvo un difractograma de rayos X. Además, los 
compuestos: 6d, 7d, 7e, 7f y 7g , no se encuentran descritos en la literatura. 
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