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| INTRODUCCION




Desde 1882 cuando Hantzsch publico la sintesis que ahara (leva su
nombre,? l(as dihidropiridinas han sido ampliamente estudiadas,
tanto en sus propiedades quimicas como en las modificaciones a
este método de sintesis. Tambien, las dihidropiridinas juegan un
papel importante como intermediarios en en las reacciones de las
piridinas como lo son las reacciones de sustitucién nucleofllica de
piridinas 2 y las acilaciones en presencia de piridinas.3

Asl mismo las dihldropiridinas forman parte de moléculas bioldgicas,
como es el caso de la coenzima NADH 1 (dinuclettido nicotinamida
adenina reducido ; (a forma oxidada o forma pirimidino se conoce
como NAD), la cual ha sido extensamente estudiada para elucidar
su forma de accién, ya que esta coenzima esta involucrada en:
reacciones de oxido-reduccién biolégicas.4

" < f\)
cHzO—P—o-P-O uz
OH on

OH OH
Ademas las dihidropiridinas han sido objeto de estudio debido a la

aclividad farmacoldgica que presentan aigunas de ellas, tal como la
nifedipina 2 Ia cual es un vasodilatador "antagonista del calcio".5

—Z
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Por otro lado, las 2-ciclohexen-1-onas sustituidas son intermediarios
usuales en sintesis de productos naturales como los esteroides, los
terpenos y los alcaloides ya que algunos de ellos 1as contienen en su
estructura,6.7.8.9 A continuacién se citan algunos ejemplos de su

uso .

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

0
(0

(o]
3
Y
X' ¥=c\, Br, F, CHaO; Y=H
=H; Y= G, Br, F, CHyO
0
3a

(2) Materia prima en la preparacion del agente senslbilizador 4,11




(3) Ciclohexenonas como 5 son precursoras en la sintesis de otros
compuestos farmacolégicamente activos como las caprolactamas 5a
y 5b.12

@&i "0« %\H

5 6a &b

o

Por ofro lado, se ha reportado que al hacer reacclonar piridinas en
condiciones basico-reductoras de sodio-etanol se obtiene la correspondiente
piperidina:*

O

O Na / EtOH H—
Reflujo
(67% Totalmente Cis)

Iguaimente, al hacer reaccionar 1,2-y 2,5-dihidropiridinas (no ésteres de
Hantzsch) en condiciones similares se obtienen también productos de
reduccion:

Na/ EtOH +
e armenn P
! fr n*
H H H



Como parte de una ruta sintética en la que se planeaba obtener piperidinas
sustituidas a través de 1,4-dihidropiridinas del tipo ésleres de Hantzsch
aplicando la técnica descrita en el parrafo anterior, se encontré que se
obtenian 2-ciclohexenonas sustituidas y no las piperidinas.

En este trabajo se presentan y discuten los resultados obtenidos al hacer
reaccionar una serie de 14-dihidropiridinas del tipo ésteres de Hantzsch
frente a las condiciones ya mencionadas anteriormente {(usando sodio-

metanol ).



l.- OBJETIVO




El analisis del comportamiento de las 14-dihidropiridinas del
lipo esteres de Hantzsch frente a condiciones basico-reductoras de

sodio-metanol.

FEIRIPRIRRIE

Na / CH,OH
Refljo

N
J
H
]

R4= CliR2=H

Re= OCH3; R= H
Ry; R2=H

R1= H; R2= OCgHs
Ri=Br;R=H
Ri=CHj;R2=H
Ri=OH;R2= OQCH3
Ri=H; Rz= OH
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3.1 DIHIDROPIRIDINAS )

Las dihidropiridinas son heterociclos de seis miembros, de la familia de las
piridinas, las cuales a diferencia de éstas presentan una insaturacion menos.
Aurnque en teoria deben de existir cinco dihidropiridinas isoméricas [-v, las
mas comunes son las 1,2-dihidropiridinas (i), y las 1,4-dihidropiridinas (i), y
de éstas las 1,4-dihidropiridinas son termodinamicamente mas estables que
los isémeros 1,2.1

sEekeXolol

N

.

t. L—

ii iii iv ¥
Por ofra parte, las 4-fenil-1,4-dihidropiridinas, del tipo ésteres de Hantzsch,
presentan una estructura no planar, tipo bote, y las conformaclones que
pueden adogtar dependen del tipo y posicion de los sustituyentes en el anillo
aromético, 1617 18

Vi
H

Asl, un éster en las posiclones 3 6 5 puede considerarse sinperiplanar (sp) si
el grupo carbonilo eclipsa al doble enlace de ia 1,4-dihldropiridina y
antiperiplanar (ap) si el grupo carbonilo esta arientado antl al doble enlace
adyacente. Los sustituyentes de la posicién orfo del anillo aromético pueden
encontrarse sobre el anillo de dihidropiridina (ap) o hacla afuera, eclipsando
al hidrégeno de la posiclon 4 del anilio heterocicilco (sp); al parecer esta
Gitima conformacion estando perpendicular el aniilo aromético al anillo de
dinidropiridina es la favorecida.'®



Y=CO2Et

3.2 METODOS DE SINTESIS

Los métodos de sintesis de dihidropiridinas se pueden clasificar en
fres grupos principales:

1.- Reduccion de piridinas y sales de piridonio.

2.- Métodos miscelaneos de preparacion.

3.- Sintesls de Hantzsch.

3.2.1 REDUCCION DE PIRIDINAS Y SUS SALES

La preparacion de dihidropiridinas a través de la reduccién de
piridinas y sales de piridonio utiliza hidruros como agentes
reductores, este método generaimente da mezclas de isémeros de
1,2 y 1,4 dlhidropiridinas. Asl por ejemplo, cuando la piridina 8 es
tratada con borohldruro de sodio y cloroformiato de metilo, en
tetrahidrofurano por debajo de 10°C, se forma una mezcla que
contlene 40% del isémero 1,4 8a :19

7 | 0
S + CICOCH; Naa““

N
-1000
OCH; OCH

8 8a 8b

Para este método se ha observado que existe una dependencia de-
la temperatura a la que se lleva a cabo |a reaccién y la relacién de
productos obtenidos. Asl, en el caso anterior al llevarse a cabo la
reacclén a -700 C, en metanol, el porciento del isémero 1,2 8b

10



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

RO;C_ N CO;R RO,C - CO:R RO,C \/COQR
T O

N N )

H H

9 9b %a
"H"" = NaCNBH, 7% 1-5%
"He" = ByHg 21% 79%

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

H,C COCH;

CH CO 0

( 3C0)2 '}‘
COCH,

10

3.2.2 METODOS MISCELANEOS DE PREPARACION

Las adiciones nucleofilicas a piridinas y sus sales también dan como
resuitado mezclas de 12 y 1,4 dhldroplridinas. Asl, un
dlalquilcuprato de litio se adiclona a la sal de piridonio 11 en las
posiclones 2 y 4, para dar las 1,2 y 14 dihidropiridinas
correspondientes 11ay 11b:22

R2CuLi N
s O — (1. (]
¥ YRy
CO;CH; H3C00C H3C00C
11 11a 11b

R'= CHs , CH2CH3, CeHs



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

@ .._..R_x..—.p -—...f}-.b- @
f Y N

R 1
12 13

3.2.3 SINTESIS DE HANTZSCH

Es la mas antigua e importante de las sintesls de dihidropiridinas.?
Lareaccion se ileva a caho entre un compuesto 1,3 dicarbonilico 14,
un aldehido aromético 15 y una amina primaria o amoniaco
(Esquema ). La primera proposicion mecanistica postuia la
formacion del aminocrotonato 16 , el cual reacciona con la cetona o,
p-insaturada 17 que proviene de la condensacién entre el compuesto
1,3-dicarbonilico y el aldehido correspondiente.24  Algunos
investigadores como Marsi proponen que el proceso de la reaccion
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 Iinvestigacién con dihidropiridinas se
postulaba que el proceso pasa por la dicetona 1,5 (19) como
intermediario.28. 27En el caso de la reaccién de Hantzsch con el
4,4 4-trifluoroacetoacetato de metilo como sustrato ( 14 R= OMe; R'
= CF3) con diferentes benzaldehidos,28 se han aisiado dioies del
tipo 20. Sin embargo, el proceso de deshidratacion 20 — 21 — 22
no ocuire.

Katritzky ha Investigado la reaccién de Hantzsch utilizando
espectroscopla de resonancla magnética de carbono-13 y de
nitrégeno-15 haciendo reaccionar p-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 liegé a la conclusion de
que la sintesis de Hantzsch ocurre por el camino 16 + 17 — 23 21
— 22, ya que fueron detectados como intermediarlos la chalcona 17
y la enamina 16. Y ademés no detectd los intermediarios de las rutas
alternativas ( Esquema 1 ).2° La adicion tipo Michael 16 + 17 es el
paso determinante de la reaccién.



Esquema 1

+ NH3;
NHz 0]

ADIC!ON T!PO

22 - H,0




3.3 2-CICLOHEXENONAS B

Las 2-ciclohexenonas se preparan, comlnmente, por reacciones de
"anulacién”. En quimica organica el término "anulacion” es empieado para
describir el proceso de construccién de un anillo a partir de un sistema
preexistente que puede ser ciclico 0 no ciclico. Por ser de uso mas comun y
comprensivo se usa igualmente el término anillacion en lugar de "anulacion”.
La estrategia usual a seguir en el proceso de anillacién consta de dos
pasos: el primer paso consiste en hacer reacclonar un enol o enolato
nucledfilo con la pare electrofilica de lo que se conoce como un agente
"anulante" o anillante, el cual esta constituido de una forma tal que contiene
una funcién X transformable a un grupo carbonlio. Una vez efectuada esta
transformacion, el segundo paso puede ser una aldollzacidn intramolecular
del sistema 1,5-hexanodiona que se forma, En este paso la estrategia mas
socorrlda es formar el enol o enolato en la parte de la molécula que
inicialmente era el agente anillante y el carbonilo electrofilico sera el que se
encuentra en la parte de la molécula que originaimente era la molécula
nucleofilica (Esquema 2). Por lo fanto cada uno de los fragmentos
reaccionantes tiene la doble funcidn de actuar como nucledfilo y como
electrofilo.

Esquema 2
E
H
+ O( —— Q
X R 0" "r
Electrdfilo Nucledfilo
[+

Agente anlilante

X
0
_ - OQ\R



3.3.1 METODOS DE SINTESIS

Reacciones como las de Diels-Alder, las ciclaciones poliolefinicas
catalizadas por &cidos, las fotoquimicas, las radicalicas y las térmicas
generalmente no se consideran comao reacciones de anillacion.30 Por otro
lado, las reacciones de anillacion ( y por tanto de preparacién de 2-
ciclohexenonas) pueden ser divididas en tres categorias, dependiendo del
método que se use para hacer la union carbono-carbono en el primer pasn
del proceso de anillacién (Esquema 2):

- Adiciones nucleofllicas

- Alquilaciones

- Reacciones tipo Michael.

3.3.1.1 ADICIONES NUCLEOFILICAS

Este tipo de reacciones de anillacién involucran, esencialmente, la adicién
de un reactivo organometalico, o un iluro, a un derivado carbonilico, Uno de
los méas comunes es el conocido como el proceso de Grignard sobre la
lactona de enolol, desarrollado por Tumer y Fujimoto,3utilizado
generalmente, para Introducir un atomo de carbono marcado en la posicién
4 de enonas esteroidales. En este método se adiciona un reactivo del tipo
Grignard a una lactona endlica como 25 para asi producir la sal biciclica 26;
el cetol 27, obtenido por la hidrélisis, sufre una condensacién aldélica
inversa, catalizada por una base, para dar la 1,5-dicetona 28 la cual
reacciona Intramolecularmente para generar la 2-ciclohexenona 29
(Esquema 3).



Esquema 3

*  R-CHMgX —. _, RCHy— -
XMgo
25 N
'
(o] . — /—"
R QO\ 4
~M X
OMgXx g
R
H20
OH /‘(ﬁ)\
—OH o
H20 R
28
OH
) "OH
27
M
0,1 }
R
29

16



3.3 2.CICLOHEXENONAS 4

Las 2-ciclohexenonas se preparan, comunmente, por reacciones de
"anulacién”, En quimica orgdnica el término "anulacidn" es empleado para
describir el proceso de construccion de un anillo a partir de un sistema
preexistente que puede ser ciclico o no ciclico. Por ser de uso mas comin y
comprensivo se usa iguaimente el término anillacion en lugar de "anufacion”.
La estrategia usual a seguir en el proceso de anillacién consta de dos
pasos: el primer paso consiste en hacer reaccionar un enoj o enolato
nucleéfilo con la parte electrofilica de lo que se conoce como un agente
"anulante” o anliitante, el cual esta constituldo de una forma tal que contiene
una funclén X transformable a un grupo carbonilo. Una vez efectuada esta
transformacion, el segundo paso puede ser una aldolizacién intramolecular
del sistema 1,5-hexanodiona que se forma. En este paso la estrategia mas
socorrida es formar el enol o enolato en la pare de la molécula que
Iniciaimente era el agente anillante y el carbonilo electrofilico sera el que se
encuentra en la parte de la molécula que originalmente era la molécula
nucleofilica (Esquema 2). Por fo tanto cada uno de los fragmentos
reacclonantes tiene la doble funcién de actuar como nucledfilo y como
electréfilo.

Esquema 2
E
H
+ o{ —_— x?( \l\
X R 0 R
Electrdfilo Nucledfilo
o
Agente anillante 1

0 Dm
Q — N
R



3.3.1 METODOS DE SINTESIS

Reacciones como fas de Diels-Alder, las ciclaciones poliolefinicas
catalizadas por &cidos, las fotoquimicas, las radicélicas y las térmicas
generalmente no se consideran como reacciones de anillacion.30 Por otro
lado, las reacciones de anillacion ( y por tanto de preparacion de 2-
ciclohexenonas) pueden ser divididas en tres categorias, dependiendo del
método que se use para hacer la unién carbono-carbono en el primer paso
del proceso de anillacion (Esquema 2):

- Adiciones nucleofilicas

~ Alquilaciones

- Reacciones tipo Michael.

3.3.1.1 ADICIONES NUCLEOFILICAS

Este tipo de reacciones de anillacién involucran, esencialmente, la adicion
de un reactivo organometalico, o un iluro, a un derivado carbontlico. Uno de
los mds comunes es el conocido como el proceso de Grignard sobre la
lactona de enolol, desarrollado por Tumer y Fujimoto,3lutilizado
generalmente, para introducir un 4tomo de carbono marcado en la posicion
4 de enonas esteroidales, En este método se adiclona un reactivo del tipo
Grignard a una lactona enolica como 25 para asi produclr la sal biciclica 26;
el cetol 27, obtenido por la hidrdlisls, sufre una condensacién aldolica
inversa, catalizada por una base, para dar la 1,5-dicetona 28 ia cual
reacciona intramolecularmente para generar la 2-ciclohexenona 29
(Esquema 3).
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Esquema 3

I\ 4+ R-CHMgX  ——— >
0

(0]
25
‘\\
e
- /T ‘A/“
R & o\ _j
= MgX
OMgX
R
\ H20
H20
28
OH
R "OH
27
o
0NF
R
29

29



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 carbanion de iluro 30 se adiciona a la lactona de enol 31 para dar el anion
cetofosforano 32; vy, la ciclacién ocurre a través de una reaccion
intramolecular, tipo Wittig, para generar la 2-ciclohexenona 33 (Esquema 4).

ESQUEMA 4

o)

RCHPCeHgs O T o S

-CH-P(C¢Hs)s (C(;H5)3P>\N
OJ\/ o

30 31

+R 0 —_——
(CgHs)aP -
o

-(CeH5)3P0

0
3 3




3.3.1.2 ALQUILACIONES

Como su nombre lo indica esta reaccién de anillacion procede por medio de
la n-alquilacion a un compuesto carbonffico. Los reactivos aniliantes que se
han utilizado son haloéteres como 34, halocetales como 35, hemitiocetales
del tipo 36, tlocetales 37, haluros alilicos 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 €l
enolato nucleofilico para formar el producto de alquilacién, el cual en este
caso es hidrolizade para produclr una 1,5-dicetona y postenrmente ciclado a
la 2-ciciohexenona (Esquema 5).

r
BL [\ /T
)\ 0><0/\ PG
OCH,CqHs Br 0Ts
34 35 36
|
cl
M\
S, S R /"“\
OCHQCSHE c| \o
37 18 39
Esquema 5
Cl

R R,
N Ry Base
R o Cl

Agente alquilante




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

3.3.1.3 REACCIONES DEL TIPO MICHAEL

La preparacion de 2-ciclonexenonas por este método es el mas conocido de
los tres tipos de anillaciones. Aqui se incluyen las reacciones que proceden
a través de una adicion tipo Michael en alguno de los pasos del proceso de
anillacion; 1as distintas variantes a este tipo de reacciones es de acuerdo al
tipo de receptor de Michael presente y a los enolatos (0 donadores de
Michael) usados durante el proceso. La anillacion de Robinson33 y las
reacciones del tipo Knoevenagel con acetoacetato de etilo, seguidas de una
ciclacion catalizada por 4cldos34 son clasicas de este tlpo. En esta
categoria 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
"modlficado" se ejemplifica en el esquema 6, en donde el donador tipo
Michael se encuentra "modificado” en forma de un alil silano35 y al
reaccionar con una cetona o,f-Insaturada forma una cetona 3§, e-insaturada
la cual se oxida a una 1,5-dicetona por una reaccion de ozondlisis ( si Rq=
Metilo ) o por mediacion de una oxldaclon tipo Wacker (sl R4= Hidrogeno),
Finalmente la 1,5-dicetona formada se cicla bajo condiciones béasicas para
producir la 2-ciclohexenona.



Esquema 6

Rt 1) Mg, (CH3CH2)20;-50C Ry ~
Cl\/& o (Cﬂalasl\/K + /\ﬂ
2) (CH3)3SICl, -150C

R, ©

Alilsilano
Cetona o, insaturada

Acido de Lewls,
CH2Cli2

OW Qzandiisis \/Y\{K
R1=CH3

R1 R2 0 R1 RZ 0
Cetona §,e~Insaturada
Base

Oxidaclén de Wacker

(R1=H)

R,
Base
0 °© & ©

Tanto el donador como el receptor de Michael pueden estar modificados ,
como |0 es en la reaccién secuencial de Michael-Hormner-Emmons36 en fa
cual el donador tipo Michael es un éter endiico de siliclo y ef receptor un 2-
oxo -3-alqueniifosfonato. El producto resultante de ia adicién de Michael es
el fosfonato de una 1,5-dicetona la cual se cicla por medio de una reaccion
de olefinaclon Intramolecuiar tipo Homer-Emmons para dar la 2-
ciclonexenona correspondiente (Esquema 7).
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Esquema?7

0
)
(CHyCH0)P A
0
NaH, n-BuLi )KR
THF 1h 3
. 0 o
(CHyCH,0),P (CHa)3siCl
[ \/lq CH2C12, 12 24 h;
- 400C
0 Ra
A\ .78 0C
R R )\osucua),
Donador Michael
+*
§ om® cHso N(CH2CH3)3 0 i
(CH;CH:O):P\)’\>< 2 s (cu,cu,op,b\/?\/l\
OH Temp. amb. Ra
Receptor
Michaei
Acido do Lowis

Ry R;
9 ORN R
< NaH (CHsCHO)P A
3
0

El procedimiento en que ocurre una serle de reacclones tipo Michael-
Dieckmann, utiliza un diendiolato de litio como donador de Michael y como
receptor la sal de litio del mismo u otro &cido carboxilico a,B-insaturado. El
mecanismo de esta anillacién consiste primero, en Ia adicién Michael del
conformero s-cis del diendiolato al carboxilato de litlo, seguido de una



[
5]

ciclacion tipo aldolica; el carboxilato de litio resultante se transforma en un
acido f-oxo carboxilico ciclico. En el curso de la hidrélisis acida, que se
lleva a continuacion ocurre una descarhoxilacion para obtener ja 2-
ciclohexenona correspondieme37.(Esquema 8)

Esquema 8
OLi
OH
o fmol deLiNCoHg)y ~ ©
THF -700C © RS OR,
R; Ry OLi
Receptor de Michae! LIO
+ o
LIO
Ry
Li R; R,
HO THF -700C » LiO
2 moles de LiN(C2H5)2
R, R
1
Donador de Michael
R, 0 LI} oLl
Ry
+
- 2 Rz R1
R/ Ry

2-ciclohexenona

La ruta de preparacion de 2-ciclohexenonas usada por Birch,38 que consiste
en la reduccion 1,4 de 2,6-dlalquilpiridinas, segulda de un tratamiento en
condiciones écidas (Esquema 9) también se encuentra dentro de este tipo



23

de anillaciones. Las piridinas usadas pueden ser obtenidas a travéz de la
aromatizacion de dihidropiridinas obtenidas por el mélodo de Hantzsch.

Esquema 9
& Reduccion Birch /(\J\
\N ~ Na; NH3 N
EtOH-Et20 I
H
H2S04 30%
1000C, 6hr

3-metil-2-ciclohexenona

17 %

Reclentemente, se han obtenido los ciciohexenofosfonatos 41 y 42 a partir
de ia 1,4 dihidropiridina 40 (Ilamada NZ-105) por medio de un tratamiento

con 4cido clorhidrico al 35%:
Ho/?<
O NO;

HO /O

oL

0]
0=

42



Finalmente, en una variante del método de Birch, Danishefsky™ efectud la
ciclacién de la 1,4-dihidropiridina con NaOH etandlico. En este caso los
autores asumen como intermediario la formacién de una 1,4- 6 una 34-

dihidropiridina40 (Esquema 10).

Esquema 10
fo]
O\ n-Buli 7 R
Sy Br < T
o o
\_/
Na !/ NH3
EtOH-Et20
0
| | 97
N
{
- H -
NaOH, Etanol
3hr
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41. PREPARACION DE LAS 4.FENIL-2,6-DIMETIL.3,5-DICARBETOXI-
1,4~DIHIDROPIRIDINAS SUS TITUIDAS 6a-h.

Para sintetizar las 4fenil-2,6-dimetil-3,5-dicarbetoxi-1,4-dihidropiridinas
sustituldas se empled el métocdo de Hantzsch, haciendo reaccionaruna serie
de & ldehidos aromaticos 40a-k, con dos moles de acetoacetato de etilo, en
presencla de amoniaco en sot ucidn (hidroxido de amonio al 20 %) y etanal
para favorecer la disoluclén de 1 aldehido .

M NH3 /EtOH
o/\ Reﬂulo

40

402 Re=CiR=H

Alb Rq= OCHy; Ro=H
40¢ R1; Rz*H

400 Rg= H,Ry= OCglis
408 Rg=BrRy= H

40! Re=CHyR2=H
409 Re== OH;Rz= OCHj
AQ0h Ry= OH;Ry= H

4.11 DISCUSION

De scuerdo al mecanismo propuesto por Katritzky el paso detemminante de
ests reaccdn es la adicion tipo Michael de la enamina, obtenida por ia
reaion entre el amonfaco y €| acetoacetalo de etilo, al producto de
conjensaclin de Knoevenagel «© chalcona, producido a su vez por la
reacion entre el aldehido aromati o (40a-h) y el compuesto dicarbonilico*



QNH? e 2 0) Paso (\
P o/\ } o/‘\ determinante NG
Enamina | R, T —_ L

Chalcona

o o R
+ NH
A g s "

n
HaN 0

Si blen este método de sintesis es general, los rendimientos de los
productos dependen de la naturaleza de ios aidehldos empleados. Las
dihidropiridinas €a-h se obtienen como sélidos amariilos cuyos rendimientos
y puntos de fusidn se muestran en la tabla |. Las estructuras de estas
dihidropiridinas fué corroborada con sus datos de espectroscopla de
infrarrojo, de RMN de 1H, RMN 13C y espectrometria de masas.

ANALISIS ESPECTROSCOPICO
INFRARROJO

Las bandas principales que muestran los espectros de Infrarrojo-de los
compuestos 8&a-h , se deben a la absorclén de: alargamiento del enlace
nitrégeno- hidrbgeno alrededor de 3350 cm’’como una sefial de intensidad
media, tipica para una amina secundaria; una banda debida at aiargamiento
carbono-oxigeno del grupo carbonilo airededor de 1685 cm-! y bandas
intensas y finas debidas al alargamiento del doble enlace carbono-carbono
localizadas arededor de 1640 cm-1 y 1480 cm-1 (espectro N°1; compuesto
6a , tabla ll).



Tabla |
Puntos de fuslén y rendimiento de los compuestos 6a-h :

(159 ° 44)
6c H H 64 155-156%
(157-159°%
6d H | OCgHg 50 1480
(no descrito)
6e Br H 58 166-415 670
(™)
6f CHs H 40 138-139°
(140°%)
6g OH | OCHj3 65 162-163 9
( 164 [ 45)
6h H OH 60 195-196 °
(202 °%)
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1685 cm-1

e

1640, 1480 cnr1

3350 cm-1

R4=Cl; Ro=H
R1=0CH3; Ro=H
R4; Ra=H

Rq=H; R2= QCgH5
Ri=Br; R2=H
R4=CH3; R2= H
R1= OH; R2= OCH3
R4=H; R2= OH

TABLA Il
Datos de los espectros de IR (cm-1) de las 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-
dicarbetoxi-1,4-dihidropiridinas sustituidas :

&a | 3387 16521468

6b 3 341 1686 1620, 1488
8¢ 3343 1690 1623, 1490
6d 3343 1698 1653, 1582
8o 3 360 1694 1651, 1486
6t 3359 1 696 1652, 1487
g 3363 1681 1653, 1484
éh 3352 1 651 1594, 1476
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RESONANCIA MAGNETICA DE HIDROGENO

En los espectros de resonancia magnetica de proton se observan las
slguientes sefiales: el protén que se localiza en el 4tomo de carbono cuatro
del anillo heterociclico da una sefial simple alrededor de 4.9 ppm; cabe
hacer notar que la presencia de sustituyentes en el anillo aromético,
desplaza esta seflal a campo mas alto.

OCH;
,/_\ }1/ 4.91 ppm
4.98ppm
C,Hs0,C CO,C,H
c02c2H5 N5V I ' raial]
L N
|
H
6¢c 6b

Una sefal simple ancha alrededor en 5.66 ppm, que se asigné al proton
unido al nitrégeno, ya que ademas se Intercambia con agua deuterada, Otra
sefial simple alrededor de 2.3 ppm, ei cual integra para seis protones, que
es asignada a los grupos metilo de las posiciénes 2,6 del anillo de la 1,4-
dihidropiridina. Ademés, la sefial triple y la sefial cuadruple caracteristicas
del etilo del éster, asl como las seflales para el sistema aromatico de
acuerdo a los sustifuyentes (espectro N°2; compuesto 6a , tabla Ili).



N
|

H
6

6a
6b
6C
6d
Je
0" ef

6g
6h

R4=Cl; R=H
R4=0CH3; Ro=H
R4, R2=H

Rq=H; R2= OCgH5
R4=8r; R2=H
Rq4=CH3; R2=H
R4= OH; R2=0CH3
Rq=H; R2= OH

TABLA il

Datos de los espectros de 'H (ppm) de las 4-fenll-2,6-dimetil-3,5-

dicarbetoxI-1

4-dlhldroplridinas sustituidas :

N
6a 4,07 7.12-7.23 (m,4H))
J=712Hz | J=710Hz
6b? ] 575 4.91 407 1.21 2.29 7.18 (AA', 2H,
J=7.10Hz | J=7.10Hz J=8.72 Hz),
6.73(BB’, 2H; J=
8,72 Hz)
6¢c | 575 4.98 4.08 1.21 2.32 {7.11-7.30 (m, 4H)
(s) J=710Hz | J=7.10Hz ‘
6d | 567 4.96 4,07 1.18 2,31 16.95-7.30 (m, 4H)
J=7.4Hz J=7.3Hz
6e | 5.59 4,94 4.08 1.22 2.33 17.32 (AN, 2H; )=
J=715Hz | J=720Hz 8.40 Hz), 7.15
(BB, 2H; J= 8.40
Hz)
6f° | 565 4,94 4,08 1.22 231 | 7.16 (AN, 2H;
J=7.06Hz | J=7.05Hz J=8,20Hz), 7.00
(BB, 2H; J=
8.04Hz)
6g°| 563 4,92 4.10 1.23 232 6.74 (s, 2H)
J=710Hz | J=7.00Hz 8.85 (s, 1H)
6h? | 2.71 4.92 4,07 1.22 2.30 }6.55-7.03 (m, 4H)
J=7.00Hz | J=690Hz
a.- p-O-CH3 en 3.73ppm
b.-p-CH3aen 227 ppm
c.- p- OH en 5,46 ppm; m- 0-CH3 en 3.83ppm.
d.-p-OH en 8,37



RESONANCIA MAGNETICA DE CARBONO 13

Las seflales de cada &tomo de carbono para todas los compuestos 6a-h
fueron asignadas empleandose experimentos de resonancia magnética de
carbono trece, desacoplados. Por ejemplo para el compuesto 6b ( espectro
N °3, tabla [V), que tiene una formula molécular de Cp H2sNOs se observan,
debido a su simetria, doce sefiales. Para la asignacion cotrecta de estas
seflales se emple6é ademds un experimento del tipo DEPT ( Distortionless
Enhancement by Polarization Transfer ). Con este experimento se pueden
observar el numero de protones unidos a cada &tomo de carbono en un
espectro de carbono trece sin traslapes o problemas de distorsion, lo que
permite asignar de esta manera los carbonos de metilo, metileno y metino,
ya que las seflales se pueden cambiar de fase 187)° apareciendo las sefiales
de los carbonos con uno y tres hidrogenos en la misma fase (hacia arriba) y
los de los metilenos en fase opuesta (hacla abajo). Las sefiales de los
atomos de carbono cuaternarios no se observan en este experimento. Al
llevar a cabo este experimento (espectro N°4), se distinguen siete sefiales
de las cuales tres corresponden a cinco metilos ( 14.27 ppm dos metllos de
la parte alcohélica del ester, 18.52 ppm para los dos metilos de las
posiciones 2,6 de Ia dihidropiridina y una sefial en 55.15 ppm para el metilo
del grupo metoxilo de la posicién 4’ del anillo aromético ), tres més
corresponden a cinco atomos de carbono unidos a un 'H (38.75 ppm el
metino de la posicién 4 del anillo de dihidropiridina , 113.20 ppm sefal para
los &tomos de carbono de las posiclones 3',5° del anillo aromético y una
sefial a 128.95 ppm que corresponde a los carbonos de ias posiciones 2',6'
del anillo aromatico ), la sefal restante a 59.6 ppm corresponde a [os dos
metilenos del ester. Asl, de las doce seilales del espectro normal sélo
quedan cinco que deben corresponder a ocho 4&tomos de carbono
cuaternario y estas se asignaron apoyandose en tablas para célculos de
desplazamientos quimicos **** ( para asignar las sefiales de los dtomos de
carbono de los sistemas aromaéticos) y datos bibliograficos de 3,5-diacetil y
3,5-dlcarbometoxidihidroplridinas,® ( para la asignacléon correcta del
desplazamiento quimico de las sefiales de los dtomos de carbono de las
posiclones 2,3,5 y 6). Por lo tanto, de manera general en los espectros de
carbono 13 se observan como sefales caracteristicas las sedales de los
carbonos Cy, Cs y Cs, Cs alrededor de 144 ppm y 104 ppm respectivamente,
y de estas sefiales se puede hacer notar que las correspondientes a C,, Cq
aparecen a valores mas altos que los esperados para un carbono olefinico

(125 ppm). :



Por el contrario las seflales correspondientes a Cs, Cy aparecen a valores
mucho menores, esto se debe al efecto electroatractor del grupo carbonilo el
cual se encuentra conjugado con ¢! doble enlace y este a su vez con el par
electrénico del dtomo de nitrégeno del heterociclo:

Eslo provoca que los &tomos de carbono C, y Cg; se encuentren
desprotegidos mientras que los 4tomos de carbono Cy y Cs se encuentren
protegidos. La sefial para el 4tomo de carbono C4 del anillo heterociclico se
encuentra alrededor de 39 ppm y cabe hacer mencién que aqul tamblén se
observa como la presencia de suslituyentes en el anillo desplazan esta
sefal en todos los casos a campo ligeramente mas alto deblido a que todos
los sustituyentes son electrodonadores:;

OCH;

39.85 ppm 38.75 ppin



ga Rq=Cl; R2=H

6h R4= OCH3; R2= H
6c Rq;R2=H

6d Rq=H: R2= OCesHS
J 6e Rq=Br; Ra=H

6f Rq=CH3; R2= H

6g R4=OH; R2® OCH3
gh R¢=H; Rz=OH

TABLA IV
Datos de los espectros de °C (ppm) de las 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-
4-dihldropiridinas sustituidas :

? s S e

oy 4

. 151,90 C 4o,
80.0 146.52 C t(pso)
14.0 129,60 C 35, 128.16C 28
gbi ]143.59 | 104.38 167.72 38.75] 19.52 157.89 C 4(gpso)
59.6 140.35 C 1peo)
14.27 126.95C 2.6; 113.20C 5
6o [144.01] 10439 167.83 30.85| 19.74 147,76 C t(pu0)
59.9 128.19, 128.02 C 235
14,45 126.28 C 4
Bd | 144.24 | 104.08 167.0 35751 1969 | 157.80,168.90 Ca.repea
59.95 150.00 © ypso)
14.45 129.70 C s
12660 C s

123.02, 123.50 C6.s'
118.80C ; 116.00C «

6e | 14410 104.10 167.0 30,56] 19.86 147.00 C sipson
60.0 131.10C 3
14.47 130.05 C 2., 128.90 Ca
6f° |143.88 104.57 167.0 39.34] 19.83 145,07 C 1pe0)
59.92 132.00 C 4(peo)
14,48 128,79 C ys; 128,05 Cop
ch 143,68 | 104.63 167.89 3036| 19.66 14412 C 3,
59.92 141.00 C 1(psoy
14.57 132.00C +;120.72C ¢
114.06 C 5 ; 111.13 Co
6h | 144.75 103.22 167.62 3065 19.06 166.60 C «; 148.00C ¢
59.40 128.39C¢;119.00C¢
14.27 145.00C »;113.00C

a.- p-OCH3 en 55.15 ppm
b.- p-CH3 @n 21.27 ppm
¢.- m-OCHaen 56.0 ppm
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ESPECTROMETRIA DE MASAS

En todos los espectros de rasas de las 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dicarbetoxi-
1,4-dihidropiridinas sustiluidas se logra apreciar el ién molecular con
intensidades variables que van del 3% al 23%. Tamhién,en todos los casos
el pico base se genera por la pérdida del anillo aromatico de la posicion 4
para dar el 16n a m/z 252. Otros fragmentos importantes son el m/z [M-
CoHsl*, miz [M- OCgHs]*, miz [M- (OC2Hs + CoHg)l y miz [M- (OCoH5 +
CO)J*. A partir del plco base se observala presencia de iones cuyo proceso
de fragmentaclon es independlente del sustituyente aromatico que se
encuentra en la posicion 4 del anillo heterociclico como lo son : el m/z 224
[b]* 6 [P.B. -CoHglt, m/z 196 [c]* O [P.B.- 2CpH4l*. El patron de
fragmentacion se presenta en el esquema 11 (espectro N°5; compuesto 6c,
tabla V).

6a Rq=Cl;R2=H

6b R4=0OCH3; R2=H

6¢c Rq;R2=H

6d Rq=H; R2=0CgH5
J 6e R1=Br;R2=H
0" 6f Rq=CH3;R2=H
69 R1=0OH;R2=0CH3
1 6h R4=H; R2=OH

6\*
H
6

TABLAV
Datos de los espectros de masas de las 4-fenil-2,6-dimetil-3,5-
dicarbetoxi-1,4-dlhidropiridinas sustituidas:

a 3.0 3.0 40 89 100 9.3 18.0
6b | 135 11.8 6.5 21.5 {100 10.5 12.2
6c | 167 10.0 15.0 | 20.8 | 100 25.8 30.0
6d 6.0 34 33 6.0 | 100 6.9 10.0
6e 4.0 4.0 3.2 64 100 10.6 9.8
6f 8.8 6.1 6.1 11.5 {100 12.1 11.0
6g { 239 11.9 6.8 17.9 | 100 10.2 10.2
6h 7.9 37 4.1 58 {100 1.2 11.6




Esquema 10
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4.2, 3-METIL-5-FENIL-2-CICLOHEXEN-1-ONAS SUSTITUIDAS 7 a-h,

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

Na/ CH,0H

Reflujo

6a R4=CIl;R=H

6b R1=QCH3; R2=H
6¢ Rq; R2=H

6d R1=H; R=0CgHs
6¢ R1=Br;R=H

6f R1=CHj Re=H
6g R1=OH;Rz= OCH3
6h Ri{=H; R=0H

4.2.1 DISCUSION

El mecanismo de ésta reaccién puede ser como el sefialado por
Danishefsky ¢n la reduccion de piridinas en condlclones de Birch y posterior
empleo de hidroxido de sodio alcohédlico® Este autor propone que la
reacclén ocure a través de una 1,46 3,4 dihidropiridina como intermediarlo,
la cual posterlormente se transforma en un compuesto 1,5-dicarbonfiico, por
la hidrolisls de un intermediario imino o enamino,*'como se muestra en el
esquema 11,



Esquemai?

= , Nﬂﬁi { ' HaOH '/‘[ g /(\xj
"N
N ‘ ElOH/HzO NH Wi, @ !

+
0 Compuesto 1,5-
dicarbonilico
R

Tratando de clelsctar los posibles intermediarios de nuestra reaccién que
nos permilleram proponer un mecanismo para e stafransformacion, se traté de
seguir el curs=o de las mismas por resonancia magnética de protén y de
carbono-13, Desafortunadamente, el progrese de la reaccion no pudo ser
seguldo salisfaaclolamente, debido a que st Forma una mezcla de reaccién
muy viscosay soamente se logré detectar ¢f poroducto de transesterificacion
43 (especio N°6 RMN ™C compuesto 43 y espectro N° 7 RMN PC
experimento [DEPT del compuesto 43b ). De esta manera, una primer
propuesta par&a ¢l mecanismo de esta reacclé n Ivolucra como primer paso
una transester—ificacion del éster de Hantzsth y, posteriormente un ataque
del 16n meléxi<io a los carbonos 2 y/o 6 de |a 14-dihidropiridina, que son
centros electromfilicos por ocupar posicionesf a los carbonilos ( confirmado
por RMN dé '=C, como ya se indico en las paghas 31-32). Al ocurrir este
ataque en los carbonos 2,6 de la dihidrophidina, puede formarse asi un
dicetal (44), exdsiendo como intermediario Lin compuesto imino-gnarmino
( 46). Se puecEe proponer que la descarbometoxliacién ocurre en la etapa
hidrolitica de Iza reaccion seguido de una ciclacidn, via el enolato, de la 1,5-
dicetona siméfrica intermediaria y posterlor elminacion de agua para
formarse asila  2-tklohexenona (Esquema 12) .



Esquema 12

-0CH3
“OCH3
43a-h HocHs
1,4-dihidropiridina
producto de transeste-
rificacién de 8a-h Ry ¥ Ry
Ra Ra
0 (o
N
No o” o 0
0, T O..
HN o HaN % o
4 *OCH3
]
R2 R1
Rz2
[¢]
0" 0
O NH3 N, o
O~ o)
HaN ~
4 “ P 0
OCH3

1 Descarbometoxilacién

Ry
Ry

(=7}
(o]




10

Esta propuesta se apoya sobretodo en el ataque nucleofilico a los atomos

de carbono electrofilicos de las pociciones 2 y 6, pero tiene como principal

objecion la dificultad para que ocurra la hidrélisis del cetal 44 al compuesto

1,5-dicarbonilico 46.

De esta manera, una segunda propuesta mecanistica para dicha ciclacién

pudiera consistir de los siguientes pasos:

o Una doble transesterificacion del éster de Hantzsch para producirse el
compuesto 43, seguida de una desconjugacion (favorecida por la
presencia de la base ).

Ry R
Rz R,
N N ~ ~
CHaO
0 [ — 0 o]
',* N
H o
43

CH30/ /CH30H
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El isémero imino, producto de la desconjugacion puede sufrir una doble
descarbometoxilacién para producirse la 2,6-lutidina-3-sustituida 47.
Hasta este punto la reaccion ocurre en condiciones anhidras, a
continuacion el proceso de ciclacién ocurre en la etapa hidrolitica de la
reaccion al igual que en la propuesta de Danishefsky.

——n

-CH30C02CH3
Ry
R
CHaoHe—~_[7 T 2
\0 >
(o]
N
-CH30C02CH3
i Ry Ry
Rz Rz
Proposicién
de
Danishefsky
Q Etapa "hidrolitica”
N 0

Ta-h

(o]
T
w
Q
=
» x—=2
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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
condiclones basicas ( etanol- -agya- -NaOH). Cuando la reaccion se lieva a
cabo a temperatura amblente,*® se recupera clen por ciento la 14-
dihidropiridina. Pero al llevarse a cabo a reflujo se obtienen las 2-ciclohexen-
t-onas correspondientes, con rendimientos similares pero tiempos de
reacclon mayores ( tabla Vi).

Tabla Vi
Puntos de fusién y rendimiento de los compuestos 7a-h :

(9.82) (54-550 10) (268)
b OCH3 H 30 56-58 40
(348) (57-60° 34 (248)
(] H H 25 » 20
(2100
126mm 47
7d H [ OCgHs 22 1120 2.5
(No descrito )
Te Br H 49 650 3.0
(No descrito)
" CHg H 80 * 3.2
(No descrito )
79 OH | "OCHg 10 , 6.0
(No descrito )
Th H OH 34 108-1090 4.0
(106-1080 12)

* Aceite
a.- Tiempo de reaccion y rendimiento en las condiciones de Danishefsky.



3

ANALISIS ESPECTROSCOPICO

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

INFRARROJO

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

7a Ry=CliRy=H

7b R4y= OCHj; Ra=H
7c Ry;R=H

7d Rq= H; R2= OCgH5
7e R4=BrR=H

7f R4=CH3 Rz=H

7g Ry= OH; Ry= OCH3
7h Ry=H;Ry=OH

TABLA VIl
Datos de los espectros de IR {cm1) de las 3-metll-6-fenli-2-
clclohexen-1-onas sustituidas 7a-h ;

b 1661.9 1612
Tc 1661.8 1632
7d 1658.8 1626
Te 16567.6 1632
7 16656.5 1633
79 1656.1 1603
7h 1645.4 1584




RESONANCIA MAGNETICA DE HIDROGENO

En los especlros de resonancia de proton
sefiales caracteristicas: la sefal del protén vinilico en 5.90 ppm, una sefal
mditiple de 3.20 a 3.30 ppm que integra para un proton y que corresponde al
protén de la posicién 5 de la 2-ciclohexenona, y la sefial multiple que
corresponde a los cuatro hidrégenos de las posiciones 4 y 6 de la 2-
ciclohexenona en 2,50 ppm ( espectro N° 9; compuesto 7a ; tabla Vill).

7a Ry=Cl;Ra= H

7b Ry=0OCH3; Ra=H

7¢ Ry;Rz2=H

7d Rq=H; R2= OCgH5

7e Ry=Br;Ra=H

7f Rq=CHj; Ra=H
79 R1=O0H;R2= OCH3

7h Ry=H; Rz=OH

TABLA Viil
Datos de los espectros de 'H (ppm) de las 3-metll-5-fenll-2-

ciclohexen-1-onas sustituidas 7a-h

se observan las siguientes

7a | 597 (d, J=0.98Hz) § 2.42-2.68 { 3.22-3.39] 2.01 7.15-7.33 (mf4H)
7b% [5.97 (sefal 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)
7¢ ] 5.95 (d,J=1.18Hz) | 2.48-2.61 | 3.22-3.89| 1.99 7.20-7.33 (m, §H)
7d 5.96 (s) 2.43-2,70 } 3.21-3.38 ] 1.99 7.26-7.39 (m, SH)
Te | 598 (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;
J=8,2Hz)
7° 15098 (d, J=1.18Hz) | 2.44-2.69 | 3.20-3.37 | 2.00 7.10-7.20 (m, 4H)
7q¢° 5,94 (s) 245-2591314-331] 1.98 6.70-6.88 (m, 3H)
7h* 16.00 (d, J=1.77Hz) | 2.40-2.71 | 3.18-3.35 | 2.00

6.75-7.2,0 (m, 4H)

a.- p-OCH; en 3.8 ppm (s, 3H)

b.- p-CH; en 2.33ppm (s, 3H)

¢.- m-OQCH; en 3.87ppm (s, 3H); p-OH en 5.5 ppm (s, 1H)
d.- p-OH se encuentra dentro de las sefiales de os protones aromaticos.



45

RESONANCIA MAGNETICA Dt CARBONO 13

Las sedales de cada atomo para todos los compuestos 7a-h fueron
asignadas empleandose experimentos de resonancia magnética de '°C
desacoplado. Por ejemplo para el compuesto 7a  (espectro N° 10;
compuesto 7a ; tabla IX ), que tiene una formula molécular de Ci3 Hi3Cl O
se observan once seifiales. Para la asignacion correcta de estas sefiales se
empled ademas un experimento del tipo DEPT ( Distortionless Enhancement
by Polarization Transfer ). Al llevar a caho este experimento ( espectro N°11,
compussto 7a ), se distinguen siete sefales de las cuales una corresponde
al metilo ( 24.27 ppm, de la posicién tres del anillo de ciclohexenona ),
cuatro mas corresponden a seis 4tomos de carbono unidos a un 'H (40.09
ppm &atomo de carbono metinico de ia posicion cinco del anillo de
ciclohexenona, 125 ppm &tomo de carbono olefinico de la posiclon dos del
anillo de ciclohexenona, 128.02 ppm seflal para los atomos de carbono de
las posiciones 2' y 6' y 128.80 ppm correspondiente a los atomos de
carbono 3'y §' ), y dos sefales para los dos atomos de carbono de los
metilenos de las posiclones 4 y 6 a 3877 ppm y 43.87 ppm
respectivamente. Asi, de las once sefiales del espectro normal, sélo quedan
cuatro que deben corresponder a cuatro 4tomos de carbono cuaternarlo y
éstas se asignaron apoyandose, ademas, en tablas para calculo de
desplazamientos quimicos.” * En general, en ios espectros de carbono 13
de las ciclohexenonas preparadas se observan como sefiales caracteristicas
la del carbonllo la cuale se encuentran alrededor de 199 ppm, las sefiales de
los carbonos olefinicos C, y C; de las cuales Ia sefial para el atomo de
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carbono tres se encuentra desplazada a campo mas bajo que lo esperado
parauna olefina,” debido a que este carbono se encuentra desprotegido por
la conjugacion existente con ja cetona ciclica. Otra sefial caracteristica es la
del carbono 5 del anilio de ciclohexenona, dicha sefal se encuentra a campo
figeramente mas bajo en comparacién con la seial correspondiente al
atomo de carbono cuatro, esto debido al efecto del sustituyente aromatico
en tal posicién.

40 ppm

161 ppm 199 ppm

126 ppm



Ta Ry=ClRy=H

7b Rq= OCHj Ra= H
7¢c Ry;Rz=H

7d Ry H; Rg= OCgHs
7e Ry=Br;Ry=H

7t R4=CH3;R2=H
7¢ Ry=OH; R2= OCH3
h Ry=H,Ru OH

TABLA IX
Datos de los espectros de °C (ppm) de las 3-metil-5-fenil-2-
ciclohexen-1-onas sustituidas 7a-h :

7a

C 11s132.82
7b% 119900 [126.47 [162.00] 39.22 | 39.93 | 44.11 | 2431 | C ypm 136.00
C 25 12760
C g 114.04
C 4gps0) 158.00

7c 199.07 [ 126.541161.58] 38.98 | 40.75 43.83 | 24.33 C 1(ipse) 143.27
C 2 126.94
C 35 128.70
C 4 126.60
7d° 198.70 | 126.60] 161.31] 38.80 4062 | 43.76 | 24.28 C vipsoy145.40
C 31ps0)157.70
Ce121.40
C ez 117.120
C ¢ 130.00
Te 198.48 }1126.60{162.20} 38.72 4018 | 43.82 | 24.28 C 1(ipao) 142.20
C 2 128.40
Cys 131.80
C 4lipsg 120.80
7 188.15 [ 126.501 161.59] 39.07 | 40.33 43.95 1 24.28 C 1(psy140.30
C 25 126,50
C 15 129.36
C atpso)136.5
790 199.40 {126.761162.00] 39.56 | 40.74 44.50 | 24.56 C 1ipsey144.76
C 23450
160.00,119.42,
114.56
Th 200.04 1126.34] 162,80} 38.88 | 40.50 43,85 1 24.40 C 14ipso) 144.80
C .t(pso)1 56.80
Crease
128.8, 114.00

a.- p-O-CH3 en 55.25 ppm

b.- Las seftales para m-OCgHg son: C1"(ipso) 156.99ppm, C3” 5* 166.99ppm, C2' g
119.02, C4» 123.40ppm

¢.- p-CH3 en 20.94ppm

d- m-CH3 en 56.1ppm
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ESPECTROMETRIADE MASAS

En todos los especlros e masas de las 2-ciclohexenonas el idbn miolecular es
intenso, sobrepasando en prime dio el S0 porctento de abundancia refativa y llega
en algin caso a serdel 99% (7 ). En todos 1os casos el pico base proviene de
una ruptura relro Diels-Alder, RDA que tiene unam/z de 82 y RDA2 de m/z M-82
(esquema 13, tabla Xl), de la 2-ciclohexenona . Olros fragmenlos caracteristicos
son ol M-15, el M- 42, M-43 M-44. En el esquema 13 se muestra el patron de
fragmentacion ( Especiro N° 12, compuesto7c. Tabla X ).

7a Rq=Cl;Ra=H

7h R4q=0CH3; Ra=H
7t R1;Ry=H

7d Rq=H; R2= OCgHs
Te R4=BrRa=H

I R4=CH3; R2=H

70 R4 =0H; R2= OCH3
Th R4=H;Rp= OH

TABLAX
Abundancla rejaliva de los principales fragmentos en los
espectros de masas de las 3-metll-5-fenil-2-ciclohexen-1-onas
suslituidas 7a-h :

la 34.6 1.5 08 1.5 1.5 100 | 13.0
b 80.0 4.0 250 3.0 1.2 8.8 | 100
Tc 99.0 58 10.0 110 183 | 100 | 42.5
1d 80.0 50 4.1 4.2 413 116.5 | 100
Te 304 1.0 16 1.0 1.0 100 | 11.2
if 61.6 6.6 1.7 4.1 20 154.2{ 100
g 77.3 1.6 18 3.0 1.0 10.3 | 100
Th 38.7 4.8 7.2 8.0 9.6 100 | 61.2




ESPECTROMET RIA DE MASAS

En todos los especlios de massas de las 2-ciclohexenorias el idn molecula s es
intenso, sobrepasando en promecioel 5O porciento de abwundancia relativay { Qega
en algun caso a ser del 99% (T ).En todos los casos e pico base provienes do
una wpturarelro Diels-Alder, R Aque tiene una mizde 82y RDA; de miiz I-82
(esquema 13, tabla X!), de la 2-—cicbhexenona . Otros ragmentos caracterfs ~ticos
sonel M-15, 8l M- 42, M-43, M.-44 En el esquema 13 se muestra el palré n de
fragmentacion ( Espectro N'12; <campuesto 7¢. TablaX ).

7a Ri=ChR= H

7b R¢=OCH3; Rg=H
7c Rq; RyoH

7d Re=HRz= OCHB
7¢ Ry=BrRa==H

7t Ry=CH} Rg=H

7g R=0H R2=0CH3
7h Ri=H;Ra= Ol

TABLA X
Abundanciarela®ivide los principales fragmentos enlcas
espectros de misams dolas 3-metll-5-feni ¥-2.cictohexen-1-canas
sustituidas 7a-h:

Ta 46| 1.5 08 1.6 1.5 100 & 130
T 80.0 | 4.0 2.50 3.0 1.2 88 -1 100
14 99.0 | 5.8 10.0 1.0 18.3 100 7 425
7d 900 ] 5.0 4.1 42 4.13 | 165 100
7 304 1.0 1.6 1.0 1.0 100 1.2
i 616 | &5.6 1.7 41 2.0 542 100
1J) 773 1.6 1.8 30 1.0 108 100
Th 387 | .8 7.2 80 9.6 100 5.2




Esquema 13

R2 _'];L

Ry

w—|+

o © v
D c
O RDAZ _Rom /
:,o R, Rz
¥ ()
[M-CgHaR{R2.CH=CHz]
[M-82)
Chy R 2
(>=0'
4
M4 ] l
H 'H. Ry
Ry
R:
Ry 2 Rz
R2 0 +
o7 M
[M43] P
+ e
Ry
1
Ri -CaHg R2
e +
Rz 0
[M42]
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DIFRACTOMETRIA DE RAYOS X

La estructura de las 2-ciclohexenonas, se corrabor6 con el difractograma de
rayos-x del compuesto 7b.

TABLAXI
ANGULOS DE VALENCIA ( grados) PARA EL. COMPUESTO 7b (fig 1):

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




Figura 1. Estereo estructura de rayos x del compuesto 7b [ 3-metil-5(4-metoxifenil)-2-ciclcl. 2xen-1-ona}

is



V SECCION
EXPERIMENTAL
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5.1 DATOS GENERALES

Los puntos de fusion fueron registrados en un aparato Melt-Temp Il y se dan
en °C y no estan corregidos. Los espectros de infrarrojo se realizaron en un
espectrofotémetro Nicolet FT Magna-IR 750 . Los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear de Hidrogeno (RMN 'H) y Resonancia Magnética de
Carbono trece (RMN 13C) se obtuvieron en los equipos Varian Gemini 200 y
UNITY-300, el desplazamiento quimico estd expresado en partes por milién
(ppm) utilizando el parametro & y estan referidos al tetrametilsilano (TMS)
como referencia interna en los espectros de RMN-1H y a la linea central de
CDCl3 en 77.23 ppm para los espectros de RMN 13C. Para la
espectrometria de masas (EM) se utilizo el espectrometro de masas Jeol
JMS AX505HA de doble enfoque empleandose ia técnica de ionizacion
quimica e impacto electrénico.

La pureza de los productos Y el curso de las reacciones se siguieron con
cromatofolios para cromatografia de capa fina de gel de silice 60F-254
Merck, usando como revelador fuz uv. La purificacion de los productos se
realizé por cromatografia de columna empleando gel de silice Merck 60G
70-230 mailas.

El difractograma del compuesto 7b Cq4H1g02 PM = 216.3 g/mol se realiz6
en un difractémetro automatico Nicolet P3/F, equipado con radiacién de
cobre monocromatizada con un cristal de grafito ( A= 1.54178 A ), utilizando
un modo de barrido w con un intervalo de barrido de 1.60° y velocidades de
barrido variables de 3.00 a 29.39 /min. Se realizaron 3 mediciones cada 97
reflexiones en el intervalo 0 £ h £ 10, 0 Sk £ 6 -20 <! £ 20, produciéndose
1514 datos de intensidad. La estructura se resolvié por métodos directos y
se refind mediante el método de cuadrados minimos. Los dtomos diferentes
de hidrégeno se refinaron anisotropicamente, y los hidrégenos fueron
incluidos en sus posiciones Iidealizadas. En el ultimo ciclo de refinamiento
los Indices de confiabilidad fueron R = 7.96% y wR = 10.43%. Este
compuesto ( 7b ) cristaliza en un sistema monoclinico, grupo espacial P24/
c,a=10.408 (6)A,b=6.078 (2) A, c=20.058 (8) A, B = 103.64(2)°. 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-h)

R2

g 0 NH3 /EIOH \\ Q 9 J
vo2 ) K/tko/\ N --_Reﬂu]c - v I 1 (o)
Rz

Ry

40

o I—2

40a Ry=Ch R= H

40b Ry=OCH3;R=H
40¢ RijR2=H

40d R¢=H, R2= OCgHs
408 Ri=Br; R2» H

40f Ry= CH3; R2=H
40g R¢= OH; R2= OCH3
40h Ry=0H; Rz=H

En un matraz boia provisto de un condensador a refiujo y agitacion
magnética, se mezclaron § mmoles de aidehido con 10.1 mmoles (1.3 mi)
de acetoacetato de etilo; a continuacion se le afaden 0.8 mi de hidréxido de
amonio (soluclon al 20 %) mezclado con un voilimen igual de etanol. Esta
mezcla se deja en agitacién a temperatura ambiente, por un espacio de
media hora, después de la cual la mezcla de reaccion se calienta a reflujo
siguiendo el proceso de la reaccion hasta ia desaparicion dei aldehido. Al
finalizar el reflujo se agrega un voiumen de agua igual al volimen de etanol
aftadido anteriormente y a continuacién se destila el etanol, Posteriormente
se extrae el reslduo con cloruro de metileno, ia fase orgdnica se seca con
sulfato de sodio anhidro y se concentra en rotavapor. El residuo semisélido
se purifica por cromatografia en columna de gel de silice eluyendo con un
sistema 70:30 hexano:acetato de etlio. Los compuestos asl obtenidas son
cristales amarillos. Los rendimientos y puntos de fusién de los compuestos 6
a-h se muestran en la tabla 1.
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5.3 OBTENCION DE LAS 3-METIL-5-FENIL-2-CICLOHEXEN-1-ONAS
SUSTITUIDAS 7 a-h.

6a R1=ClR2=H

6b R{= OCH3; R2=H
6c R{; R2=H

6d R4=H; R2= OCgHp
6e R{=Br;R2=H

6f R4=CH3; R2=H

6g R1{=OH; R2= OCH3
6h R{=H;R2=0H

En un matraz equipado con un condensador a refiujo eficiente se disuelven
1.2 mmoles de la dihidropiridina ( 6 a-g ) en 2 ml de metanol anhidro, Ia
disolucién se mantiene en una atmosfera de nitrégeno anhidro. Una vez
disueita la dhidropiridina, se agregan en {rozos pequefios 14.4 mmoles de
sodlo metdlico y después que todo el sodlo se ha afiadldo, la reaccion se
mantiene a reflujo por un espacio de 2-7 horas ( después de afiadir el sadio
la soluclén se toma amarilla y viscosa, pero al finaiizar la reacclon este color
cambia a café obscuro ). Al terminar el periodo de refiujo se afiaden 2.5 ml
de agua y el metanol se evapora a presion atmosférica, el residuo se exirae
con 3 porciones de cloruro de metileno; las fracciones organicas se juntan,
se secan con sulfato de sodio anhidro y se evaporan a sequedad. E! residuo
aceitoso se purifica por cromatografia de columna, utilizando gei de silice
como soporte y eluyendo con un sistema 90:10 de hexano:acetato de etilo.
Los compuestos obtenidos son cristales o aceites. Los rendimientas y ios
puntos de fusién de ios compuestos 7a-h se muestran en la tabla 1.
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54 OBTENCION DE LAS CICLOHEXENONAS 7a Y 7b EN LAS
CONDICIONES DE DANISHEFSKY 1.38

En un matraz hola, equipado con un condensador a reflujo, se le coloca una
solucion que contiene 55 mg de hidroxido de sodio en 1.2 mi de agua y 2.4
ml de etanol. A esta solucion se le adiciona 0.52 mmoies de la
dihidropiridina (6a o 6b) y se calienta a reflujo siguiendo el progreso de la
reaccion por cromatografia de capa fina. Al finalizar la reaccion (26 horas
para 6a y 24 horas para 6b ) se hacen extracciones con cloruro de metileno,
la solucion resultante se seca, se concentra y se purifica por cromatografia
en columna, utilizando gel de silice como soporte, y eluyendo con un
sistema 90:10 de hexano:acetato de etilo. Los rendimientos son : para 7a =
9.8% ypara7b =34 %.

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

Se procede igual que en las condiclones Danishefsky, pero manteniendo ia
mezcla de reaccion a temperatura ambiente. Después de 24 horas no se
observaron camblos en la mezcla de reaccion.

5.6 EXPERIMENTO DE RMN DE 'H Y DE *C

Se procedié como en 5.3 con una cantidad molar de acuerdo a un tubo de
resonancia de 5mm, afladiendo trozos de sodlo metdlico al tubo, y
permitiendo que ei calor de la reaccion dei sodio con el metanol mantuviera
la reacclon.



VI CONCLUSIONES




58

- Se encontré que una serie de 4-fenil-2, 6-dimetil-3,5-dicarbetoxi-1, 4-
dihidropiridinas sustituidas, en condiciones basico reductoras de sodio-
metanol dan como productos fas corespondientes 3-metil-5-fenii-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 reacclén mas cortos.

2.- Comparado con otros métodos enlos que se obtienen
ciclohexenonas similares ( por ejemplo la reaccion 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.- Uliliza como materlas primas ésteres de Hantzsch que son
facilmente accesibles.

- Para tratar de detectar los intermediarios que participan en esta
transformacion, se hlzo un seguimiento de la reacclon utilizando la técnica
de la resonancla magnética nuclear de 'Hy '*C. Sin embargo, solo se pudo
identificar al producto de transesterificacion 43 como Intermediario inicial.

- Nuestros resultados confirman que el proceso de obtencién de 2-
ciclonexenonas a partir de piridinas propuesta por Danishefsky ocurre a
través de una 1,4-dihidropiridina,

- Todos los compuestos fueron caracterizados empleando RMN de 'H, RMN
de °C, espectrometria de masas, especiroscopla de infrarrojo y para el
compuesto 7b se obtuvo un difractograma de rayos X, Ademds, los
compuestos: éd, 7d, 7e, 7f y 7g , no se encuentran descritos en la literatura.
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