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Introducción 

Con el tranScurso del tiempo la síntesis orgánica se ha consolidado como parte 

fundamental de la química, gracias a ella se han obtenido nuevos principios activos de 

gran valor para la humanidad, que son aplicados en áreas como la industria químico

farmacéutica. 

En estas áreas son sintetizadas diversas sustancias que necesitan ser purificadas 

para eliminar impurezas, al purificarse la sustancia de interés, por lo general, queda una 

parte residual que contiene diversos productos de reacción y es eliminada, no 

importando que los subproductos pudieran tener mayor actividad biológica y mejores 

propiedades químicas que el producto de interés, o bien si estos subproductos fueran 

importantes para proponer nuevos mecanismos de reacción, o dieran lugar a la 

generación de nuevas rutas sintéticas más eficientes y en menos etapas modificando 

alguna de las condiciones de reacción y favoreciendo con esto la formación de alguno de 

los productos minoritarios como producto principal. 

Estos motivos dieron lugar a la realización del presente trabajo, el cual trata de 

mostrar la importancia de la síntesis de Hantzch con el 2-nitrobenzaldehído en la 

obtención de diversos productos de reacción, que no han sido reportados anteriormente 

en la literatura, tales como 1,2-dihidropiridinas y naftiridinas, por otra parte también se 

pretenden discutir algunas propuestas mecanisticas de manera tal que ayuden a 

comprender la formación de dichos productos. 
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Objetivo 

ESTUDIAR LOS PRODUCTOS GENERADOS DURANTE LA SINTESIS DE 

HANTZSCH CON EL REACTNO 2-NITROBENZALDEHIDO PARA 1,4-

DIHIDROPIRlDINAS, QUE NO HAN SIDO DESCRITOS HASTA LA FECHA, 

ASI COMO PROPONER MECANISMOS QUE EXPLIQUEN LA FORMACION 

DE ESTOS COMPUESTOS. 
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Antecedentes 

3.1.- SINTESIS DE HANTZSCH 

3.1.1.- Características 

La síntesis clásica de Hantzsch' ,2 de las 1,4-dihídropiridinas se desarrollo en 1882 

y consiste en la condensación de: un aldehído, amoniaco y un ~-cetoester Ó un 

compuesto 1,3-dicarbonilo dando como producto mayoritario de esta síntesis la 1,4-

dihidropiridina correspondiente. 

+ RCHO NH.OH/EtOH 

R= grupo alquilo aril. 

Fig.l.- Síntesis de Hantzsch. 

En general este tipo de compuestos se caracterizan por actuar como analgésicos 

débiles' y por tener propiedades farmacológicas' que incluyen estimulación de la 

actividad vasodilatadora coronarias, actividad antitumoral e inducción de porfirinas) 

incluso se ha postulado que l,4-dihidropiridinas del tipo NAD están involucradas en la 

reticulación de elastina y la biosíntesis de índoles alcaloides4
• 
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Antecedentes 

Se piensa que la actividad farmacológica que se observa en estos compuestos 

puede relacionarse con la estructura de los mismos, es decir con el número, tipo, 

conexión y confonnación estructUral de sus átomos'; por lo que se han realizado 

estudios de relación estructura química - actividad biológica4 y se ha encontrado que la 

acción farmacológica esta relacionada con las características de los sustituyentes del 

aIÚllo aromático, especialmente con el tipo de sustituyente y su posición. Por ejemplo 

las 1,4-dihidropiridinas que presentan actividad hipotensiva' y una mejor acción 

fannacológica se caracterizan por tener en la posición 4 lID sustituyente Mil, así mismo 

se observa que la actividad de las dihidropiridinas va decreciendo cuando el sustituyente 

ariI, que a su vez esta sustituido en posición orto se mueve a la posición meta y más 

cuando cambia a para en el anillo aromático; por otra parte se encontró que la 

actividad generalmente es independiente de la electronegatividad de los sustituyentes 

en el aIÚlIo aromático, pues tanto los compuestos que poseen algunos grupos 

electrodonadores como SC,H, y OC,H, o electroatractores como COR, CO,R, CN y NO, 

en la posición ono del grupo 4-feIÚl presentan una marcada actividad farmacológica. 

Ahora bien la presencia de un sustituyente aril en la posición 4 sugiere que los 

grupos grandes pueden mejorar la actividad farmacológica al mismo tiempo que 

originan una orientación perpendicular del sustituyente al plano del anillo de la 

dihidropiridina'. 

AlqUiIOO~"):"" __ ~"'i:~Ne-H 

O 

x= Cualquier sustituyente 

Fig. 2.- Conformación estructural de las 1,4-DHPs sustituidas en la posición 4. 



Antecedentes 

También se observo que al haber una sustitución en el nitrógeno o ser 

remplazados los grupos 3,5-carbalcoxi por otro sustituyente electroatractor; la actividad 

decrece, en contraste a esto los cambios realizados en el sustituyente éster (de metil a 

etil) no produce una diferencia muy notable en la potencia·. 

Por otra parte algunas otras características que presentan este tipo de compuestos 

son la resistencia a la saponificación', es decir hay una total deficiencia de la hidrólisis 

en los grupos carbetoxi cuando las dihidropiridinas se exponen a un reflujo prolongado 

con una solución alcalina, así mismo es muy importante tomar en cuenta la influencia 

de la posición del sustituyente en los rendimientos de reacción, ya que el uso de 

benzaldeJúdos orto sustituidos durante la síntesis produce bajos rendimientos en 

comparación de aquellos sustituidos en las posiciones para o meta·. 

Actualmente la síntesis de Hantzsch provee acceso a la elaboración de una serie 

de 1,4-dihidropiridinas sustituidas, pero este no es el único tipo de dihidropiridina, 

existen teóricamente cinco tipos isoméricos de dihidropiridinas a - e, de las cuales las 

más conocidas tienen estructura 1,2-dihidro (a) ó 1,4-dihidro (b); de estas dos 

estructuras se ha encontrado por estudios de reacciones de transferencia de hidrógeno y 

equilibrio, que los compuestos con estructuras 1,4 son termodinámicamente más 

estables que sus correspondientes isómeros 1,2. 4
. 
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Antecedentes 

o O O 
I I 

H H 

(a) (b) (e) 

O O 
(d) (e) 

Fig. 3.- Isómeros de la dihidropiridina. 

Los productos de Hantzsch son caracterizados por: ser productos no básicos', 

tener bien definida la absorción del enlace N-H en el infrarrojo'; ser reactivos en el aire' 

y por que algunos de estos compuestos son afectados por la luz', esto se puede observar 

en el experimento realizado con los miembros de las series 4-(2-nitrofenil)-1,4-

dihidropiridinas y 4-(4-nitrofenil)-1,4-dihidropiridinas en los cuales la posición del 

grupo N02 en el anillo aromático produce cambios drásticos, cualitativamente se 

observo que los miembros de la serie 4-(2-nitrofenil) la-c que estaban en estado sólido o 

en solución eran estables al permanecer en la oscuridad, sin embargo cuando estos se 

exponían a una luz tenue de laboratorio esta hacía que el compuesto sufriera rápidos y 

extensivos cambios dando lugar a la correspondiente 4-(2-nitrosofenil)piridinas lIla. 

Contrario a esto, los compuestos 4-(4-nitrofenil), Ha resultaron muy estables a 

condiciones de irradiación de luz solar o de lamparas de mercurio muy intensas. 
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R, 

N 

8 

Oa R"R, =CO,C,H5 
b R 1 = COCH3, R, = CO,c,H5 
e R, ,R, = COCH3 

10 a R" R, = CO,CzH5 
bR"R, =COCH3 

Antecedentes 

110 aR" R, =COCH 

Fig. 4.- Productos generados por acción de la luz sobre el compuesto número 1. 

Desde el punto de vista biológico estos compuestos son de gran importancia 

debido a que se utilizan fundamentalmente como modelos para elucidar el modo de 

acción de algunas enzimas ó coenzimas tales como el NAD'·4.9 en su mecanismo de 

transferencia de hidruro~4.9, por usarse como materiales iniciadores ó intermediarios en 

la síntesis de productos naturales ó bien por ser intermediarios en la síntesis de 

piridina 2,3,4,9. 
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Antecedentes 

3.1.2.- Mecanismo de reacción de la síntesis de 
Hantzsch para la formación de dibidropiridinas 

El mecanismo de reacción de Hantzsch que las dihidropiridinas siguen para su 

fonnación a sido muy discutido, dando con esto lugar a la generación de varias "5&:;m_'5:N< ... ···?{:, .. OO ~OH=;=I",\-----' 

11 11. 11 1Jí 
isomerización t 

R= grupo alqull o aril 

Flg. 5.- Propuestas mecanisticas generadas a partir de los intermediarios 
aislados durante la reacción de Hantzsch. 
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Antecedentes 

Estas propuestas se han originado o desechado a partir de los intermediarios de 

reacción que se han aislado durante la experimentación. 

Actualmente el mecanismo de la reacción de Hantzsch4,7,lO más aceptado es el que 

describe la siguiente figura: 

2 RCOCH2COR' 

R"CHOj \ NH3 

. ",CHR" CHCOR' 
RCOC"~I 

1,..; ~CR 
RC7"'O H2N 
(j 

(a) (b) 

H R" 
R'COD, COR' 

-H 20 
~ 

R N R 
1 
H 

R, R', R" = grupo alquil o aril 

Fig. 6. Mecanismo de reacción de Hant7.sch más aceptado 

H R" 

R·CocX.CHCOR' 
1/ tR 

R~ " OH HN 

(e) 

H R" 

R'CO~COR' 
R I 

R 
HO 1 

H 

(d) 
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Antecedentes 

En esta propuesta 1 mol del compuesto 1,3-dicarbonílico reacciona con un 

aldehído para dar g y otra mol con amoniaco para dar f!. 

Posteriormente ª y !! se unen por una adición Michael dando como resultado un 

sistema tautomérico E que se cicla a la hídroxitetrahidropiridina ª y mediante una 

pérdida de agua resulta la l,4-dihidropiridina. Esta ruta esta soportada por el 

aislamiento de los intermediarios de la reacción, por ejemplo se ha establecido que las 

cetonas insaturadas g, las enaminas !! y 1,5-dicetonas precursoras de E son materiales 

de partida para la preparación de dihidropiridinas y se ha mostrado que el acetoacetato 

de etilo con acetaldehído y amoniaco da los intermediarios g y b. 
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Antecedentes 

3.1.3.· Modificaciones a la síntesis de Hantzsch 

La síntesis original de Hantzsch a sufrido varias modificaciones, las más cOmunes 

son las realizadas, en la materia prima o reactivos. Los reactivos que usualmente 

cambian o implementan son: el acetato de amonio - ácido acético (a)4>1l, las 1,5-

dicetonas (b)4, las a,~-cetonas insaturadas (ct, la fonnamida o aminas primarias 

(como fuente de nitrógeno)4 y las enaminas como el 3-aminocrotonato de etilo4 (que 

reemplaza al acetoacetato de etilo) este se usa para preparar una serie de 

dihidropiridinas de interés biológico> Algunos de los cambios realizados se muestran a 

continuación: 

o O 
11 1I + 
~o~ 

acetoacetato de etilo benzak:lehfdo 

O O 

/'oY+o-----
CHaOC COCHa 

(b) 

+ CHCOCsHs 

H2N~ 

CHaCo,NH. , 
CHaCOOH 

(a) 

• 

piperidona 

C2H5o,CXXCo,C2H
5 

I I 
N 

~ 

C2H5o,CxX
OCS

I-b 
I I 

N 

~ 

Fig. 7. Ejel'Tl>los de algunos reactivos que se han modificado en la reacción de Hantzsch 
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Antecedentes 

También la síntesis de Hantzsch se adapto para obtener pirroles12 mediante el uso 

de a-haloacetaldehídos para permitir remplazar acilacetatos (nitrogenados) muy 

grandes y también cuando se requería obtener pirroles 4-no sustituídos o cuando los 

productos finales necesitaban ser 3-metil sustituidos. La condensación de amoniaco, 

acetoacetato de etilo ya-halo derivados de acetaldehídos o cetonas, da lugar a los 2-

metil-3-carbetoxipirroles o sus 5-alquil- y 4,5-dialquil derivados. 

R!<¡:HBr <¡:HzCOOR R4--x-(OOR 
JlliJ. r ~ HCO + COR2 

H N R2 
H 

R! = H R=CH3 R4 = H 

R2= OCH3 R=CH3 

R2= OCH 3 

Fig. 8.- Obtención de pirroles por una modificación a la síntesis de Hantzsch. 
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Antecedentes 

La obtención de pirroles por este método fue retomada por Venkataraman13 para 

generar 5-trifluorometilpirroles 3-sustituidos usando el 3-bromo-l,1,1-trifluoropropano 

y una enamina como se muestra en la figura: 

o f~ DMEóDMG 4 2 

CF3~Br + 87-140OC 7 ~ H2N R, • 
60-70% CF3 R, 

H 

2 3 

1 I 
G" ~ ] CF3~JR' • G,,~] 

4 5 

R" R, = alquilo aril. 

Fig.9.- Variación al método anterior para obtener pirroles. 

17 



Antecedentes 

Otra modificación fue la realizada por collie", quien sintetizó inicialmente el 

intennediario éster aminocrotónico y lo hizo reaccionar con un aldehído en condiciones 

ácidas (método b), este método en comparación con el procedimiento descrito por 

Hantzsch en 1882 (método a), permitió aislar intermediarios de reacción y la separación 

del producto en forma directa. 

o O 
1I 1I 
~O~ 

Método A 

~o o~ 

MétodoS 

R~ alquil, cicloalquil, cinamil y aril 

Fig. 10.- Comparación del método de Hantzsch (A) y de Collie (B) en la obtención de 

dihidropiridina. 

La variación de rendimientos en la síntesis de dihidropiridinas por estos dos 

métodos se puede observar en la síntesis de la 4-(2-trifluorometilfenil)-3,S-dicarbetoxi-

2,6-dimetil-l,4-dihidropiridina la cual se preparo por el método A usando acetoacetato 

de etilo y por el método B con ~-aminocrotonitrilo dando un 24% de rendimiento para 

el método A y para B un 38% de producto puro. 
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Antecedentes 

Cabe mencionar que esta síntesis no solo se ha modificado en la materia prima 

usada, también se ha cambiado la cantidad de reactivo usado y el tiempo de reacción 

empleado', un ejemplo de esto fue realizado en 1969 para un estudio del porcentaje de 

la dihidropiridina obtenida al variar la cantidad de formaldehído y amoniaco 

manteniendo constante la cantidad de acetoacetato de etilo, y calentando a diferentes 

periodos de tiempo que variaron de 15 a 60 minutos, esto se realizo para la síntesis de 

2,6-dimetil-3,5-dicarbetoxi-1,4-dihidropiridina, encontrando que la tendencia a mejores 

rendimientos fue cuando había gran cantidad de amoniaco presente con un volumen 

constante de formaldehído yacetoacetato de etilo (fig. 11). 

+ RCHO NH3 • ~ /"'-0 AN~ O ............. 

8 
R= H 

Fig. 11.- Ejemplo de una dihidropiridina obtenida al modificar la cantidad de reactivo y 

tiempo de reacción. 
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Antecedentes 

Así mismo, esta descrito el uso de un catalizador (bentonita) y energía de 

microondas en ausencia de disolventes generando con esto piridinas en un solo paso14
: 

o O 
11 11 O 
~ '- + RCHO 

R = H, Me, Pr, ¡-Pro Ph 

NH4N0:¡l6entonita .. 
Irradiación con 
microondas + 

Fig. 12.- Ejemplo de una modificación en las condiciones de reacción al usar energía de 

microondas. 
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Antecedentes 

Posteriormente se realizó tllla investigación de los efectos de la temperatura 15, 16 

en la reacción de Hantzsch al usar henzaldehídos orto sustituidos con 3-aminocrotonato 

de metilo en ácido acético a temperatura ambiente, esto dio resultados muy interesantes 

ya que en lugar de generarse las 1,4-dihídropiridinas (a) como producto mayoritario se 

favoreció la formación de sus isómeras las 1,2-dihidropiridinas eb). 

-©(
OH 

X + 

CHO 

R= eH, 

o 
~COOR 

X=H 

Ar 

ROOC):XoOR 

I I 
N 
I 
H 

(a) 

+ 

,ooc~oo, 
Ar N 

I 
H 

(b) 

Fíg. 13.· Productos de reacción obtenidos al realizar la síntesis de Hantzsch a 

temperatura ambiente. 
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Antecedentes 

Esto demostró que al trabajar a condiciones tradicionales (calentamiento de los 

reactivos en solución de ácido acético bajo reflujo toda la noche) se destruyen las 1,2-

dihidropiridinas formadas por ser relativamente inestables, generando con esto un 

único producto estable la 1,4-dihidropiridina. 

Como se observa las 1,4-dihidropiñdinas han sido estudiadas por diversos 

investigadores y han sufrido varias modificaciones debido al uso que se les ha dado, es 

por eso que a continuación se mencionan algunos métodos para obtener 1,4-

dihidropiridinas, y sus aplicaciones: 

Por ejemplo Mikhail17 desarrollo un método para sintetizar derivados de la 1,4-

dihidropiridina, bloqueadores de calcio, utilizando para esto 10 resinas, tales como la 

resina Rink o tentaGel Ram que se hicieron reaccionar con MeCOCH,CO,Me y un 

aldehído aromático generando la siguiente dihidropiridina: (Fig. 14). 

MeO 

o 
I 

OCHzPh 

Fig. 14.- Dihidropiridina obtenida por el método de Mikhail por medio de resinas. 



Antecedentes 

Posterionnente Mugrage'8 preparo anhídridos dihidropirincarbma1icos, los cuales 

presentaron actividad antagonista de endotelina, al condensar dos moléculas de ácido-

1,4-dibidro-5-(metoxicarbonil)-2,6-dimetil-(3-nitrofenil)-3-piridina carboxHico. 

R= alquil, H; R,= H, alquilo arilaquil; R,= H, NO" eN, trifluorometil, halo, alcoxi, 

alquil, etc. 

Fig. 15.- Dihidropiridina obtenida por Mugraje. 
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Posteriormente se describió una síntesis enantioespecífica19 para dihidropiridinas 

usando enaminas quirales. Este trabajo presenta un proceso diasteroespecífico nuevo y 

totalmente estereocontrolado de tres etapas para la síntesis de 1,4-dihidropiridinas 

antihipertensivas a partir de (R) Y ( S )-1-amino-2-propanol, el estereocontrol obtenido 

en la ciclización del sistema oxazolopiridina da como resultado la configuración en el 

C-4 de las 1,4-dihidropiridinas finales. En esta forma la estereoquúnica de los 

aminoalcoholes es trasladada a la 1,4-dihidropiridina en un proceso específico. 

Ar Ar Ar 

MeooXXc ... "COOR
l Meooc)(k.".cOOR

l MeOOCX:(OOR
l 

I BTAP I KOHlMeOH I I 
NO~ NO • N 

Rl =Et 
Ar= 3-CI-Ph 

K O 

I 
H 

Fig_ 16_- Síntesis enantioespecífica de l,4-dihidropiridinas usando enaminas quirales. 
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Raussou20 reportó la síntesis asimétrica de una DHP [1), mediante el uso de 

cloruro de clorobutanoilo ó cloruro de cloropropanoilo, las dihidropiridinas así 

obtenidas se usaron como precursoras del cierre de quinolizidinas (anillo de seis) e 

indolizidinas [2), vía una ciclización del doble enlace C2-C3. 

(Nil .. --N-lJh 

~N~ ~~.-7~ 
Ph COCI 

HCI5°-\ 

. 
A (S.S) (S,S,R) 

Me Me 

(yCHO (yCHO 
I I Nal I I Bu:¡SnH • AIBN • N acetona n 12 h. N 

O~CI O~I 
70% 

(R) [1] (R) 

Me Me Me 
......... CHO CHO (yCHO 

+ + I I 
N 
I 

0
7 

"O 
COEt 

[2] 

Pig. 17.- DHP asimétrica obtenida por Raussou y usada en la obtención de una 

indolizidina. 
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Posterionnente se encontró que se pueden sintetizar dihidropiridinas derivadas 

de p-aminoácidos21 a partir de una reacción Aza-Witting del fosfazeno (1) (R'=CH,) y 

un aldehído generando con esto azadienos (2) los que al llevar a cabo una reacción de 

cic10adición regioselectiva [4+2) con una segunda molécula de fosfazeno (1) dan lugar 

a la dihidropiridina (3) (fig. 18). 

(1 ) 

~ 

R'= CH, 

R 
0.=/ 

~ 

R H 
H-~xr-C02Et y 

COzEt 

(3) 

R = p-N02C,H, ó p-CH,OC,H" 

Fig.18.- Dihldropiridina derivada de B-aminoácidos. 

(2) 
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Gordeev22 reportó la síntesis de 1,4-dihidropiridinas en fase sólida (fig_ 19), la 

estrategia esta basada en una reacción tipo Hantzscb_ La reacción ocune mediante la 

condensación de un p-cetoester con una amina enlazada a una resina (la cual se emplea 

como soporte), enseguida se agrega un aldehído y a continuación un segundo 

p-cetoester generando un enlace resina intermediario, el cual se rompe posteriormente 

con TFA y es ciclado para generar la 1,4-dihidropiridina (método B). 

Este producto también puede ser obtenido por tratamiento del éster enarnino 

inmovilizado con compuestos dicarbonilos arilidénicos (método A). 

o O 
R1 O 

e-NH2 
~ ·N~OR2 R20 R1 • 

I 
H 

A) ~~~ O Ar O 
I I 

Ó ~ O O TFA • R3 11 OR2 • 
R3Y'J(R

4 ~ N R1 B) I I + ArCHO I 
O O H 

• = Soporte (resina) 

R" R" R" R., = grupo alquil o aril 

Fig_19.- Síntesis de dihidropiridina en fase sólida. 
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3.2.- BENZO [C] [2,7] NAFTIRIDINA 

3.2.1.- Características 

La benzo[c][2,7]naftiridina esta formado por un sistema anuJar triódico con 

fórmuJa molecular C12 H. N, (fig.20). 

Fig. 20.- Benzo[c] [2,7]naftiridina. 

Los sistemas anulares de la benzo[c][2,7]naftiridina han sido identificados como 

sistema base de un gran número de productos naturales tales como las piridoacridinas23
-

24, estas han sido especialmente halladas en invertebrados marinos como son: esponjas 

(phylum Porifera), compuestos trópicales tunicates (ascidians, Subphylum 

Urochordata), una anemona (Cnidaria) y una prosobranch (Mollusca). 
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Los compuestos tunicates se caracterizan por estar frecuentemente decorados con 

colores brillantes (pigmentos zoocromos) como son: amarillos, rojos, naranjas, azules y 

púrpuras, estos pigmentos, hacen que cienos alcaloides de piridoacridina sean usados 

como indicadores de pH. 

Algunos de los derivados alcaloides altamente coloridos de las piridoacridinas 

están basados en las estructuras de la llH-pirido[4,3,2-mn]acridina (a) Ó 8H· 

pirido[4,3,2-mn]acridona (b) (ver fig. 21). 

2 

(a) (b) 

Fig. 21.· Alcaloides derivados de las piridoacridinas. 
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3.2.2.- Importancia 

Actualmente el interés en el sistema anular de la benzo[c][2,7]naftiridina se ha 

incrementado debido al descubrimiento de actividad biológica que presentan los 

productos naturales que lo contienen como estructura base, especialmente las 

piridoacridinas23 las que tienen gran importancia debido a que exhiben propiedades 

cito tóxicas, inhiben la topoisomerasa 11, muestran actividad anti HIV, actividad 

interruptora de iones calcio 11, tienen propiedades quelativas de metales e intercalación 

deDNA. 

La importancia de buscar nuevas rutas de preparación u obtención de las 

benzo[Cj[2,7]naftiridinas se debe a que estas se presentan como núcleo base de un gran 

número de alcaloides policíclicos aromáticos como la anfimedina y la cistoditina que 

han sido aislados de organismos marinos"·", además estas se usan como intermediarios 

en la síntesis de ciertos compuestos que presentan una actividad biológica importante 

como son: interrupción o desprendimiento de iones calcio 11, antivirales, 

antimicrobianos, y citotóxicos de L12lO murine en leucemia" y antitumorales 

específicas 27. 
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ANFEMIDINA 

CISTQDITlNAS 

Br 

"Y 

PETROSAMINA 

PIRIDO[4,3,2-mnlACRIOONA 

Br 

2-BRQMOlEPTocuNIDINONA 

MERIDINA 

Fig. 22.- Ejemplos de alcaloides policíclicos que tienen como estructura base la 

benzo [ e] [2,7] naftiridina. 
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3.2.3.-Métodos de preparación de la Benzo[C] [2,7]naftiridina 

Uno de los primeros métodos del que se tiene conocimiento fue reportado por 

Vladimir" para 7,lO-diazafenantrenos (mejor conocidos como benzo 

[c][2,7]naftiridinas) en este trabajo Vladimir realizó la síntesis de 9-amino-6,8-dimetil-

7,lO-diazafenantreno a partir de un aldehído (o-nitrobenzaldehído), un ~

aminocrotononitrilo y un ~-aminocrotonato de etilo, formando con esto la 4-(2-

nitrofenil)-3-ciano-5-carbetoxi-2,6-dimetil-l,4-dihidropiridina (1; R=CO,Et), que al 

oxidarse da el ácido 3-ciano-4-o-nitrofenil-2,6-dimetilpiridin-5-carboxilico (11; 

R=C02Et), el cual se hidroliza con KOH en alcohol al 50% dando el correspondiente 

ácido en; R=C02H) que al calentarse hasta su punto de fusión origino la 

descarboxilación dando el 3-ciano-4-o-nitrofenil-2,6-dimetilpiridina (l!; R= H), cuya 

reducción de este compuesto con fierro en alcohol que contenía trazas de HCl se 

acompaño por la ciclización y formación de 9-amino-6,8-dimetil-7,1O-diazafenantreno 

(m; R=H) (fig. 23). 



[ 
H 

( [ ) 

-

--
NO¡, 

CN 

( 11 ) 

Antecedentes 

--

7 

( 111 ) 

Fig. 23. Método empleado por Vladímir para obtener la benzo [e ][2, 7]naftiridina 

Esta síntesis ha sido aplicada a 6-nitropiperonal y a la nitro vainilla, las cuales 

forman la 9-amino-2,3-metilenedioxi- y 9-amino-I,2·dimetil-7,1O diazafenantreno 

respectivamente. 
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La forociclización2S
•
29

•
30 de ariliminas (fig. 24) también dio este compuesto, este 

método fue usado para sintetizar productos naturales pentacídicos. 

hv ~ 

R 

x = N 

Fig. 24 . Síntesis de la benzo[c)[2,7]naftiridina por fotocidización. 
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Akhtar'l reportó la sfntesis de este compuesto a partir de la 1-(2,6-diclorobencil)-

4-(2-oxociclohexiliden)-1,4-dihidro-3-piridincarboxamida (1) ver fig. 25. 

"'" 1# 

~ 1 '" "" '" "" b r NH:! 10 1° 
I H H 

"'O ° 
(1) 

Fig. 25. Método de Ak.htar para preparar la benzo[c][2,7]naftiridina 
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Por otra parte Kessar" reportó la síntesis de 2,9-diazafenantreno y perlolidina a 

través de una reacción de ciclización de la piridina (fig. 26). 

+ 

x = Br; Z = H; Y = el 

anilil'lj. 
EtOH 

Mn02/ eHelj. 

~ 

Fig. 26. Prcpararación de la benzo[c)[2,7]naftiridina por ciclización de la piridina 
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Así mismo Kessar 32 describe la síntesis de este tipo de compuestos como se 

muesna a continuación. 

(2) 

1) HCllgl EhO • 
2) SOCI2 

KNH2 /NH3 • 

EtOH. 
H2S0• 

(3) (4) 

BrlW(CH2CI BrlW(CH2NHPh 

O PhNH2. O 
EtOH 

N N 

(5) 

(7) 

Mn02. 
CHel3 

(6) 

(1 ) 

Fig.27. Método de Kessar para preparar benzo[c][2,7]naftiridina 
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Este método de preparación ha sufrido algunas modificaciones23
, entre las que se 

pueden mencionar la reducción del 5-bromonicotinato de etilo, con borohidruro de 

sodio en etanol, en lugar de LAR así como la conversión de 4 a 5 que originalmente 

requena la precipitación de hidrocloruro con benceno, pero se encontró que el producto 

podía ser obtenido por adición de dietil éter (eliminando así el uso de solventes 

carcinogénicos) finalmente el paso de 5 a 6 se reflujo 5 en etanol por 17 horas con un 

exceso SM de anilina ahora para la ciclización de 6 a 7. 

Posteriormente Bjiirk reporto la síntesis de la fenantridina33 en una sola etapa, 

método que se extendió a algunos triciclos (entre ellos la benzo[C][2,7]naftiridina): En 

esta estrategia se usa el pd (O) o Pd(lI) como catalizador en un método de acoplamiento 

cruzado de piridínas metil estanosas" o 4 formil y 4-acetil 3-piridiltrimetilestanosas34 

con o-bromoacetanilidas y óxido de Cobre como correactivo tal como se muestra en la 

figura 28: 

NHCOCH3 

Br 

+ PdCI;¡(dppb), CuO 

DMF,105-110"C 

R, ~ H, Me, OMe ; R2 ~ H, Me ; R, ~ H, OMe 

R 

lO 

Fig. 28. Método de acoplamiento cruzado usando Pd como catalizador para preparar 

ben7.0 [e] [2,7] naftiridina 
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La ventaja de usar óxido de cobre en esta síntesis fue el incremento del 

rendimiento y además la disminución del tiempo de reacción (2 horas). 

La técnica de acoplamiento cruzado y el uso de Paladio como catalizador fue 

utilizado también por Guillier' con 2-cloro-4-yodo-3-piridincarbaldehído (a) para 

generar el compuesto deseado como se muestra en la figura 29: 

I O :? 

CCH Q:NHeOtBU ~ 
N 

+ Pd(PPh 3)4 I 
Ó B(OH)z ~ N el • 

K2eO:¡ltolueno 
reflujo '" (a) N el 
94% 

Fig.29. Variación al método anterior para obtener benzo[c] [2,7]naftiridina 
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Parte experimental y resultados 

La pureza de los productos y el desarrollo de las reacdones se determinaron por 

medio de cromatoplacas de sílica gel, usando como revelador luz ultravioleta y vapores 

de yodo. Las cromatografías en columna se realizaron con sílica gel 60 utilizando como 

eluyente en diferentes propordones el sistema n-hexano-acetato de etilo. 

Los puntos de fusión se determinaron en tul aparato Fisher-Jones y no están 

corregidos. 

Los productos de reacdón fueron caracterizados por métodos espectroscópicos 

tradidonales. 

Los espectros de IR se determinaron en un equipo Nicolet Ff-55X, utilizando la 

técnica de pastilla (KBr) para los productos sólidos y de película para los compuestos 

aceitosos; los espectros de RMN de hidrógeno (200 Hz) y de carbono-13 (75 Hz), 

fueron registrados en equipos Varian-Gernini-200 y Varian-VXR-300S y los espectros de 

masas se obtuvieron en un equipo Jeol-SX-IOO. 
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4.1.~ METODOLOGIA 

En un matraz bola de 50 mI se coloca 1 g (6.6 rnmoles) de o-nitrobenzaldehído 

adicionándole a este 1.7 mI (13.2 rnmoles) de acetoacetato de etilo y 1.8 mI de 

hidróxido de amonio en 10 mI de etanol, la mezcla de reacción se mantuvo tanto en 

condiciones normales de Hantzsch como modificadas (usando para esto atmósfera de 

nitrógeno, energía IR, eliminando la luz y el calentamIento) aproximadamente unas 3 

horas. N término de este tiempo se sigue el procedimIento siguiente: 

La mezcla de reacción se concentra y el disolvente se evapora a vacío, 

posteriormente esta se extrae con acetato de etilo (3x25 mi), y la fase orgánica se seca 

con sulfato de sodio anhidto, el disolvente se evapora a vacio. La mezcla se purifica por 

cromatrografía en columna con sílica gel malla 70-230 usando como eluyente el sistema 

n-hexano-acetato de etilo 80:20 inicialmente y variando la polaridad de este a 70-30 y 

50-50 dependiendo de la polaridad de los productos que se quieran separar. La 

recristalización de los productos obtenidos se realizó de acetona/hexano y/ó acetato de 

etilo/hexano. 
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Parte experimental y resultados 

1) Reacción con o-nitrobenzaldelúdo y productos obtenidos de esta reacción: 

Compuesto 3 Compuesto 4 
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Parte experimental y resultados 

Cabe mencionar que tanto a condiciones normales de Hantzsch como 

modificadas, las reacciones procedieron de forma semejante, esto se observo 

experimentalmente por CCF, por este motivo, se realizó una sola reacción con el 2-

nitro-S-hidroxibenzaldehído a condiciones normales de Hantszch, para corroborar la 

obtención de los compuestos generados con el o-nitrobenzaldehído. 

Para esto se agregaron Sg (30 mmol) de 2-nitro-5-hidroxibenzaldehído, en 50 mi 

de etanol, 7.8 g de acetoacetato de etilo (60 mmol) y 25 mi de hidróxido de amonio, se 

mantuvo a reflujo por espacio de 2.5 h. La mezcla de reacción se trabajo de la misma 

forma que el caso anterior, se aislaron dos productos cristalinos, una 1,2-DHP con un 

rendimiento del 20% y una l,4-DHP con un rendimiento del 48%. 

2) Reacción con 2-nitro-5-hidroxibenzaldehído y productos obtenidos de esta reacción: 

HO HO 

O 
O O h NO, NO, 

~ NO, Etü,C Co,E\ Etü,C N"H 
0/'0-... + O NH40H .. 

¿; 
HO EIOH Me N Me Me Me 

l:;1lf' 1 
H CO,Et 

Compuesto 5 Compuesto 6 
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4.2 RESULTADOS 

Los resultados espectroscópicos obtenidos son los siguientes, para verificar algún 

dato ver el apéndice respectivo: 

2,6-dimetil- 4-(2-ni1:rofenil)- I,4-dihidro-3,5-piridinilcarboxilato de diedlo 

Pf. 122·124°C, IR (Pastilla, KBr) (v cm·'), 3328(N·H), 3091 (Csp,·H) , 2978(Csp,·H), 

1695(C=O), 1677(C=O). RMN-'H (CDCl, )( 8) 7.8-7.15 (m,4H) aromático, 6.12 

(s,lH)N-H, 5.8(s,lH)H-4 de la dihidropiridina, 4.0(q, J=7AHz, 4H)O!:;H,CH" 

2.28(s,6H)CH" 1.12(t, J=7A Hz, 6H)OCH~H,. RMN-13C (CDCl,)( 8) 168.5(C=O), 

148(C2*), 145(C2,C6), 143(C5*), 133(Cl *), 131 (C6*), 127(C4*), 124(C3*), 

104(C3,C5), 60(O~H,CH, ), 35(C4), 20(CH,), 14(OCH~H,). E. Masas, lE, m/z (%): 

M+ 374(15), 358(20)[M+-O], 357(100)[M+-OH], 329(7)[M+-OCH,CH,], 252(28) 

[M+-C.H4 NO,], Rendimiento = 35%, (apéndices 1-4). 

Me 

4· 

"0 3
• 

S. ,. N0
2 ,. 

'N ' Me 
I 
H 

(Compuesto 1) 
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4,6-dimetil-2-(2-nitrofenilJ-I,2-dihidro-3,5-piridinilcarboxilato de dietilo 

Pf. 158-1600 C, IR (Película), (v cm·1
) 3450(N-H), 1710(C=0), 1650(C=0), RMN·1H 

(CDCI, ) ( 8), 8.4-7.35(m, 4H)aromático, 4.35(q, J=7.4 Hz, 2H)0!:;H,CH" 4.09(q, 

J=7.4 Hz, 2H)0!:;H2CH" 2.51(s,3H)CH" 2.14(s,3H)CH" 1.65(s,lH)N-H, 1.35(t, 

J=7.4 Hz, 3H)OCHf;H" 0.95(t, J=7.4 Hz, 3H)OCHf;H,. RMN-13C (CDCI,)( o) 

167(C=0, C7), 165.3(C=0, C8), 162.8(C2*), 154.2(C6), 148.7(C4), 139.1(C1*), 

138.8(C3), 106.8(C5), 127.6(C5*), 117.1(C4*), 116.4(C6*), 114.7(C3*), 59.0(C9), 

58.9(C10), 50.2(C2), 20.8(C13), 18.6(C14), 13.8(C11), 13.4( C12). Rendimiento 

= 20%, (apéndices 5-7). 

o 
9 I 

11/"'--0 7 3 

13 

( Compuesto 2 ) 
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5-hidroxi-2,4-dimetilberwo[ el [2, 7lnaftípiridinil-l-earboxilat:o de dietilo 

Pf 232·234°C, IR (Pastilla, KBr) (v cm·I
), 2800-3500(O·H), 1720(C=O). RMN·1H 

(CDCI3 ) (8) 11.65(s, lH)OH, 7.8(d, J=7.7 Hz, lH)H10, 7.5(m, J=1.1 Hz, J=7.7 Hz, 

2H)H9,H8, 7.1(m, J=1.1 Hz, J=7.7 Hz, lH)H7, 4.5(q, J =8.0 Hz, 2H)O~H,CH" 

3.05(s, 3H)CH3 , 2.6(s,3H)CH" 1.4(t, J=8.0 Hz, 3H)OCH~H,. RMN·1'C (CDe!,) ( 8) 

DEPT 8 carbonos protonados, (4 metinos, 1 metileno, 3 metilos), 170(C=O), 162(C4), 

161(C-a), 155(C5), 139(C2), 138(C-c), 131 (C8) , 125(C7), 121(C9), 117(Cl), 

116(CI0), 114(C·d), 113 (C·b) , 61(O~H,CH,), 27(CI2), 22(Cll), 13(OCH~H,). 

E. Masas, lE, miz (%): C1,HI6N,O" M+ 296(100), 267(24) [M+·C,Hsl, 251(94)[M+· 

OCH,CH,], 223(19) [M+·CO,CH,CH,l. Rendimiento = 15%, (apéndices 8·12). 

8 

( Compuesto 3 ) 
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6- 0101:0 de 1- (etoxicarbonil J- 5 -hidroxi- 2,4 -dimetilbenzo[ e J[ 2,7 J- 6-

naftipiridinium 

Pf. 168·170oC, IR(Pastilla, KBr) (v cm"), 3400·2400 (O-H), 1710(C=O). RMN-'H 

(CDCl, )( 8) 10.87(s , lH)OH, 7.95(d, J=8 Hz, lH)H7, 7.87(dd, J=1.1 Hz, J=8 Hz, 

lH)HlO, 7.65(dd, J=1.1 Hz, J=8 Hz, lH)H9, 7.23(dd, J=1.1 Hz, J=8 Hz, lH)H8, 

4.45(q, J =8.0 Hz, 2H)Ol:;H,CH" 3.20(s, 3H)CH" 2.6(s,3H)CH" 1.4(t, J=8.0 Hz, 

3H)OCH,&H,. RMN·13C (CDCl,)( B) DEPT 8 carbonos protonados, (4 metinos, 1 

metileno, 3 metilos), 170(C=O), 162(C4), 155.8(C·a), 156.2(C2), 137(C5), 136.2(C

e), 13L7(C8), 125.5(C9), 122(ClO), 121(Cl), 116(C7), 114(C-d), 113(C-b), 27(Cll), 

22(12). E. Masas, lE, miz (%): Cl7H16NP. M+ 312(18), 296(91) [M+-O], 

251 (100)[M+-OCH,CH,]. Rendimiento = 20%, (apéndices 13-16). 

( Compuesto 4 ) 
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2,6-dirnetiZ-4-(5-hidroxi-2-nitrofenilJ-l,4-diltidro-3,5-piridiniZcarboxilato 

de dietiZo 

Pi. 16Z·164°C, IR (película) (v cm·') 3370(O-H), 3300(N-H), 1678(C=O), RMN-'H 

(CDCl3 )( 5) 9.80(s, lH)O-H, 3.15(s, lH)NH, 7.6(d, J=8.8 Hz, lH)H3*, 6.81(d, J=2.6 

Hz, lH)H6*, 6.55(dd, J=8.8 Hz, J=2,6 Hz, lH)H4*, 5.79(s,IH)H4 , 3.89(q, J=14.1 

Hz, 4H)O~H2CH3' 2.19(s,6H)CH3, 1.02(t, J=14.1 Hz, 6H)OCH~H,. RMN-13C (CDCl, 

)(8) 166.8(C=O), 161.3(C5*), 146.2(C2*), 145.2(C2, C6), 139.5(Cl *), 125.8(C3*), 

117(C6*), 113.1(C4*), 102.3(C3,C5), 58.8(O~H2CH,), 33.7(C4), 18.2(CH3), 

13.6(OCH~H,). E. Masas, lE, miz (%): M+ 390(10), 373(100)[M+-OH]. 

Rendimiento = 48%, (apéndices 17-21). 

( Compuesto 5 ) 
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Parte experimental y resultados 

4,6-dimetil-2-(5-hidrorl-2-nitrofenU)-1,2-dihidro-3,5-piridinilcarborllato 

de dietilo 

Pf. 206·208°C, IR (Película), (v cm·l
) 3346(O-H), 3240(N-H), 170l(C=O), 

l656(C=0). RMN-1H (CDCl,)( &) 1O.3(s,lH)O-H, 7.96(d, J=6 Hz, lH)H3*, 6.97(d, 

J=1.8 Hz, lH)H4*, 6.80(dd, J=6 Hz, J=1.8 Hz, lH)H6*, 6.52(d, J=2.5 Hz, lH)N-H, 

6.l8(d, J=2.5 Hz, lH)H2, 4.2{q, J=9.4 Hz, 2H)0{;H2CH" 4.0(q, J=9.4 Hz, 2H) 

Ol:;H2CH" 2.5l(s, 3H)CH, , 2.l4(s,3H)CH" 1.28(t,J=9.4 Hz, 3H)OCH&H" 1.06(t, 

J=9.4 Hz, 3H)OCH&H,. RMN-13C (CDCl,)( &) l67(C=0, C7), 165(C=0, C8), 

l63(C5*), l54(C6), l48(C4), 139 (C2*), l38.5(C3), 127(C3*), 116.4(C6*), 

114.7(C4*), 107(Cl *), 102(C5), 59.0(ClO), 58.8(C9), 50.2(C2), 20.80(C13), 

l8.6(C14), l3.8(Cll) l3.4( C12). E. Masas, lE, miz (%): M+ 390(15), 373(18)[M+

OH], 345(30) [M+-C2HsO], 299(100)[M+-C,H,o], 252(62)[W· C,HsNO,]. 

Rendimiento = 20%, (apéndices 22-25). 

HO 

13 

,1 
#6 14 

6 10 

O""' O/'...." 

( Compuesto 6 ) 
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Discusión 

De acuerdo a la interpretación y análisis de los datos espectroscópicos se 

confirmó la obtención de seis compuestos entre los que se incluyen l,4-DHPs, 1,2-

DHPs y benzo[c] [2,7]naftiridinas. Los desplazamientos químicos de RMN-!'C 

experimentales de estos compuestos se compararon con los calculados en los programas 

Chemwind ver 3.0, y ACD/LABSlM (Advanced Chemistry Development Inc., Toronto

Canada,1997). 

A continuación se muestra la forma como se llego a dichos resultados: 

El 2,6-dimetil- 4-(2-nitrofenil)- 1,4-dihidro-3,S-piridinilcarboxilato de 

dietilo en IR exhibe una banda en 3328 cm·! debida al enlace N-H, la presencia de esta 

banda es caracteristica de la formación de una DHP; también se mostraron dos bandas 

a 1677 y 1695 cm·! correspondientes al grupo C=O. 

Los espectros de RMN·!H presentan dos señales simples que integran para un 

hidrógeno cada una en 6.12 y 5.8 ppm, correspondientes a los hidrógenos situados en 

las posiciones 1 y 4 de las 1,4-DHPs, esto se confirma ya que en la literatura se ha 

reportado para el H1 una señal simple y ancha, en el intervalo de 5-6 ppm; por otra 

parte la señal reportada para el H4 cuando hay presente sistemas aromáticos en la 

posición cuatro de la molécula se localiza en un intervalo de 4.65-5.4 ppm. 

En el espectro de EM, el pico base se debe a una pérdida de 17 unidades [M+

OH], lo que confirma que la molécula presenta un grupo nitro, ya que esta perdida es 

caracteristica de este grupo, también hay una perdida de 45 unidades debida a un 

C,HsO de la molécula; otra de las perdidas de este compuesto es la del sustituyente 

aromático en la posición 4, perdida característica de las DHPs. En cuanto a RMN_13C se 

dan los datos calculados y experimentales para cada parte de la molécula en la tabla 

N° 1: 

52 



Discusión 

Tabla No. 1 
Desplazamientos de 13C para el compuesto 1 

Parte de la Valores Valores 
molécula calculados experimentales 

(ppm) (ppm) 

CH, 20.6 20.0 

C2,C6 138.1 145.0 
4· 

"'O :: C3,C5 109.9 104.0 

S' N02 C=O 165.0 168.5 ,. 
Et02C , C02Et O~H2CH, 59.9 60.0 

5 4 

, I I OCH,&H, 13.7 14.0 

Me 'N 2 Me C4 25.4 35.0 
J 

H C1* 133.9 133.0 

C2* 148.2 148.0 

C3* 123.7 124.0 

C4* 126.7 127.0 

CS* 134.7 143.0 

C6* 129.2 131.0 
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Discusión 

El 4,6-dimetil-2-(2-nitrofenill-l,2-dihidro-3,5-piridinilcarboxilato de 

dietilo presenta bandas en IR semejantes al compuesto 1, esto conduce a pensar que se 

trata de una dihidropiridina, la diferencia de este con respecto al compuesto anterior se 

observa en su espectro de RMN-1H el cual presenta una señal simple que integra para un 

hidrógeno en 1.65 ppm, lo que indica que ahora se trata del isómero del compuesto 1, 

ya que este valor de desplazaDÚento es característico del protón unido al N-1 de las 1,2-

dihidropiridinas, además las señales para los hidrógenos de los ésteres etilicos son en 

este compuesto no equivalentes por lo que se observan dos tripletes (1.35 y 0.95 ppm) 

y dos cuartetos (4.35 Y 4.09 ppm), así mismo los metilos en las posiciones 4 y 6 de la 

dihidropiridina se observan como dos señales simples (en 2.51 y 2.14 ppm). En RMN

Be se confirma que los ésteres etmcos de la molécula no son equivalentes, puesto que 

se observan dos desplaZaDÚentos químicos para el grupo carboetoxietilo (167 y 165.3 

ppm), dos para el OCH&H, (13.8 y 13.4 ppm) y dos para los metilos (20.8 y 18.6 ppm) 

(ver tabla N° 2). 



Discusión 

Tabla No. 2 
Desplazamientos de 13C para el compuesto 2 

Parte de la Valores Valores 
molécula calculados experimentales 

(ppm) (ppm) 

C2 55.64 50.2 

C3 132.26 138.8 
4· C4 138.9 148.7 '6:: cs 111.9 106.8 

O ,. N02 C6 142.4 154.2 , I 2 

N/H 11/""'--0 7 3 

I 1 
C7 169.8 167.0 

13 
¿;, 

14 C8 165.4 165.3 

8 10 
C9 60.7 S9.0 

O" O~" 
ClO 59.9 S8.9 

C11 13.6 13.8 

C12 13.5 13.4 

C13 18.4 20.8 

C14 16.27 18.6 

C1* 132.6 139.1 

C2* 14S.8 162.8 

C3* 125.9 114.7 

C4' 128.5 117.1 

CS' 134.8 127.6 

C6* 126.4 116.4 

-- -- -
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Discusión 

El 5 - hidroxi - 2,4 - dimetilbenzo[ e n 2,7 lnaftipiridinil - 1 -

carboxilato de dietilo en IR muestra una banda en 2800-3500 cm-' para el grupo 

OH y otra banda en 1720 cm-' para el C=O_ En RMN·'H este compuesto exhibe 

señales en el inteIValo de 7-8 ppm lo que indica que este compuesto tiene hidrógenos 

aromáticos ya que presenta las siguientes señales: una señal que integra para un 

hidrógeno (HlO) en 7.8 ppm, otra señal múltiple para los hidrógenos (H8, H9) a 7.5 

ppm y una señal múltiple para un hidrógeno (H7) en 7.1 ppm, estos resultados 

concuerdan con los datos obtenidos en la literatura para la benzo[c][2,7]naftiridina, que 

es la estructura base de este compuesto; la presencia de un OH se verifica con una señal 

simple en 11.65 ppm que intercambia con D,O, también hay un triplete (1.4 ppm) y un 

cuarteto (4.5 ppm) lo que revela que hay un éster en1ico, de igual forma se observan 

dos señales simples en 3.5 y 2.6 ppm que integran para tres hidrógenos cada una, lo que 

indica que hay dos metilos no equivalentes, en RMN 13C se confirma la presencia de un 

éster etílico ya que hay una señal en 170 ppm para el carbono del grupo C=O, otra en 

61 ppm para un l:;H,CH, y una última en 13 ppm para un CH~H,. Para los metilos hay 

dos señales en 22 y 27 ppm. En cuanto a EM se encontró que el pico base se debe al 

fragmento M' (296), por esta técnica se comprobó también la presencia de un CO,C,Hs 

ya que hay una perdida de 73 unidades y otra de 45 unidades debido al fragmento 

OC,H s· 

Para la comprobación de la estructura se realizó la comparación de los 

desplazamientos químicos calculados y experimentales de RMN 13C en la tabla 3: 



Discusión 

Tabla No. 3 
Desplazamientos de 13C para el compuesto 3 

Parte de la Valores Valores 
molécula calculados experimentales 

(ppm) (ppm) 

C=O 172.8 170 

Ol:;H2CH, 62.1 61 

OCH,l:;H, 14.3 13 

8 Cl 117.4 117 
9 7 C2 157.8 139 100 a C4 171.5 162 60N

5

6 

Et02C C5 158.5 155 
I O: OH C7 127.9 125 

Me N Me C8 128.7 131 
3 

C9 127.0 121 

ClO 126.9 116 

Cl1 24.9 22 

C12 25.0 27 

C-a 161.8 161 

C-b 163.7 113 

C-c 141.3 138 

C-d 113.7 114 
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Discusión 

La estructura del 6 - olato de 1 - ( etoxiearbonil ) -5 - hidroxi - 2,4 -

dimetilbenzo[eH2,7J-6-naftipiridinium es semejante a la del compuesto 3 solo 

varía en la presencia de un oxígeno de más el cual fue asignado como N-6xído, así 

mismo muestra en IR una banda de 3400-2400 cm-' para el grupo OH y otra en 1710 

cm-' para el grupo C=O, su espectro de RMN-'H, al igual que el del compuesto 3 indica 

que hay un éster etI1ico ya que se observa un triplete que integra para tres hidrógenos 

(lA ppm), y un cuarteto que integra para dos hidrógenos ( 4.5 ppm); de igual forma 

este presenta dos señales simples que integran para tres hidrógenos cada una (2.6 y 3.2 

ppm), indicio de que hay dos metilos no equivalentes, también hay una señal simple 

debida a un grupo OH en 10.87 ppm; la diferencia entre el compuesto 3 y este se debe a 

la señal simple que hay en 11.3 ppm, la cual se atribuye a la quelataci6n entre el 

oxígeno de la posición seis del compuesto con el hidrógeno del OH que se encuentra en 

la posición cinco; el oxígeno del N-óxido influye en el desplazamiento quimico del 

hidrógeno de la posición siete ya que este aparece en 7.97 ppm, mientras que en el 

compueStO 3 este aparece en 7.1 ppm, por otra parte la presencia del oxígeno del N

óxido se detecto por el espectro de EM ya que hay una perdida de 16 unidades, lo cual 

indica la perdida de un oxígeno, otras fragmentaciones importantes son las del pico base 

que en este caso corresponden a la perdida de 61 unidades correspondientes al O,C,Hs 

y finalmente se puede ver otro pico en 312 el cual corresponde al fragmento M·. 

Para la comprobación de la estructura se realizó la comparación de los 

desplazamientos quimicos calculados y experimentales de RMN 13C en la tabla 4: 
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Tabla No. 4 
Desplazamientos de 13C para el compuesto 4 

Parte de la 
molécula 

C=O 

Ol:;H2CH, 

OCH,&H, 

Cl 

C2 

C4 

C5 

C7 

C8 

C9 

ClO 

Cl1 

C12 

C-a 

C-b 

C-e 

C·d 

Valores 
calculados 

(ppm) 

172.80 

62.10 

14.32 

118.05 

158.70 

167.60 

151.30 

118.80 

129.60 

127.70 

124.60 

24.9 

25.0 

151.4 

105.8 

135.5 

115.6 

Discusión 

Valores 
experimentales 

(ppm) 

170 

61 

13 

121 

156.2 

162 

137 

116 

131.7 

125.5 

122 

22 

27 

155.8 

113 

136.2 

114 
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Discusión 

El 2,6 - dimetil- 4 - ( 5 - hidroxi - 2 - nitrofenil ) - 1,4 - dihidro - 3,5 -

piridinilcarboxilato de dietilo en IR muestra bandas semejantes a las del 

compuesto 1, solo hay una que es diferente en 3370 cm-' correspondiente a un grupo 

OH. 

El espectro de RMN de 'H exhibe una señal simple que integra para un 

hidrógeno debida al O-H en 9.8 ppm y que se intercambia con D,O. La presenda de 

este grupo en la molécula hace que las señales varíen con respecto al compuesto 1, ya 

que abora la señal del N-H que también se intercambia con D,O se desplaza a campos 

más bajos (8.23 ppm) y en lugar de aparecer una señal múltiple para los hidrógenos 

aromáticos (8.7-7.15 ppm), abara aparece un doblete a 7.6 ppm para H3*, para el H6* 

hay un doblete en 6.81 ppm y finalmente para el H4* hay un sistema doble de doble en 

6.55 ppm. 

Al igual que el compuesto 1 en EM presenta una perdida de 17 unidades [M+

OH], característica del grupo nitro y de la misma forma que a su compuesto análogo a 

este también se le comparo sus valores de RMN de \3C en la tabla 5: 
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Discusión 

Tabla No. 5 
Desplazamientos de 13C para el compuesto 5 

Parte de la Valores Valores 
molécula calculados experimentales 

(ppm) (ppm) 

CH3 20.6 18.2 

C2,C6 138.1 145.2 

HO 5" 4' C3,C5 109.9 102.3 

6,O~N02 C~O 165.0 166.8 

" Ob;H2CH3 59.9 58.8 
Et02C 5 4 3 C02E! OCH&H3 13.7 13.6 

,1 I 
C4 25.7 33.7 Me N 2 Me 

I C1' 135.3 139.5 H 

C2* 140.8 146.2 

C3* 125.1 125.8 

C4* 113.9 113.1 

CS' 163.5 161.3 

C6* 116.4 117.0 
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Discusión 

El 4,6-dimetil-2-{5-hidroxi-2-nitrofenil)-1,2-dihidro-3,5-piridinilcarboxilato 

de dietilo en IR muestra señales semejantes al compuesto dos, la diferencia radica en 

que este tiene una banda en 3346 cm-1 lo que indica que hay un OH, lo cual hace 

suponer que se trata de su análogo_ En RMN-'H hay una señal simple que integra para 

un hidrógeno en 10.3 ppm, la presencia de este grupo hace que la señal del N-H se 

desplace a campos bajos (6.52 ppm) y en lugar de aparecer una señal múltiple para los 

hidrógenos aromáticos ahora se observa un doblete para el H3* (en 7.96 ppm), doblete 

para H4* (6.97 ppm) y dos dobletes para H6* (6.80 ppm), por otra parte las señales de 

los ésteres etílicos son en este compuesto no equivalentes ya que se observan dos 

tripletes (1.28 y 1.06 ppm) y dos cuartetos (4.2 y 4.0 ppm), de la misma forma los 

metilos en las posiciones 4 y 6 de la dihidropitidina Se observan como dos señales 

simples (en 2.51 y 2.14 ppm). La RMN-13C verifica la no equivalencia de los ésteres 

enlicos, por la presencia de dos señales para el grupo C=O (167 y 165 ppm), dos para 

el OCH;&H3 (13.8 y 13.4 ppm), dos para el O!,;H,CH3 (58.8 y 59 ppm) y dos para los 

metilos (20.8 y 18.6 ppm). Para comprobar que la estructura propuesta es la correcta 

para este compuesto se comparan a continuación los valores 

experimentales de C13 en la tabla número 6: 

calculados y 
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Discusión 

Tabla No. 6 
Desplazamientos de 13C para el compuesto 6 

Parte de la Valores Valores 
molécula calculados experimentales 

(ppm) (ppm) 

C2 49 50.2 

C3 125.2 138.5 

HO 
,. C4 144.9 148 

:0: C5 106.8 102 

O ,. N02 C6 153.7 154 
9 I 2 

N/H 
"/"'-0 7 3 C7 171 167 

I , 
8, C8 165 165 

13 " 
8 10 C9 59.9 58.8 

O"'" O./'....." 
59.0 C10 60 

Cl1 13.7 13.8 

C12 13.7 13.4 

C13 15.5 20.80 

C14 20.6 18.6 

Cl* 135.3 107 

C2* 140.8 139 

C3* 125.1 127 

C4* 113.9 114.7 

C5' 163.5 163 

C6* 116.4 116.4 
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Discusión 

En resumen para el caso de RMN de hidrógeno, al analizar los espectros se 

observó que hay señales similares en estos compuestos, es por eso que a continuación se 

presentan las siguientes tablas que contienen las señales más representativas para los 

diferentes compuestos: 

Tabla No. 7 
Tabla general de Desplazamientos de RMN-'H para l,4-DHP 

Parte de la molécula Compuesto 1 Compuesto 5 

s (lH) N-H 6.12 3.15 

s (lH) H-4 5.8 5.79 

q (4H) Ol:;H2CH, 4.0 3.89 

s (6H) CH, 2.28 2.19 

t (6H) OCH~H, 1.12 1.02 



Discusión 

Tabla No. 8 
Tabla general de Desplazamientos de RMN-'H para 1,2·DHP 

Parte de la molécula Com-ºuesto 2 Compuesto 6 
(lH) N·H 1.65 (s) 6.52 (d) 

q (2H) O.!;;H2CH, 4.35 4.2 

q (2H) O.!;;H2CH, 4.09 4.0 

s (3H) CH, 2.51 2.51 

s (3H) CH, 2.14 2.14 

t (3H) OCH&H, 1.35 1.28 

t (3H) OCH,l;;H, 0.95 1.06 

Tabla No. 9 
Tabla general de Desplazamientos de RMN·'H para 

Benzo[c] [2,7]naftiridinas 

Parte de la molécula Compuesto 3 Compuesto 4 

s (lH) O-H 11.65 10.87 

(lH) H7 7.1(m) 7.95 (d) 
- 7.87(dd)---(m) HI0 7.8 (d) 

q (2H) O.!;;H,CH, 4.5 4.45 

s (3H) CH, 3.05 3.20 

s (3H) CH, 2.6 2.6 

t (3H) OCH&H, 1.4 1.4 

65 



Discusión 

En general para los compuestos 1, 2, 5 Y 6 en RMN-'H se observa que la 

variación en los desplazamientos de la señal del hidrógeno del N-H, la aparición de más 

señales doble de doble (dd) o doble (d) para los hidrógenos aromáticos en lugar de una 

señal múltiple y la no equivalencia de ciertas partes de la molécula como !;;H2CH" 

CH,l;;H" CH,; son debidas al efecto de la posición del nitrógeno en el anillo de la 

dihidtopiridina y a la presencia del grupo OH en el anillo aromático. 

Con estas pruebas espectroscópicas se confinna la formación de seis compuestos, 

dos 1,4-dihidropiridinas (compuesto 1 y 5), generadas por un mecanismo normal de 

Hantzsch, y otros cuatro productos no descritos hasta la fecha en este tipo de reacción y 

para los cuales se proponen mecanismos de reacción que expliquen su formación 

durante esta síntesis; a continuación se muestran 2 propuestas mecanísticas para la 

formación de las 1,2-dihidropiridinas (compuestos 2 y 6): 
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Discusión 

Propuesta Mecanistica N"1 para la fonnación de 1,2-DHP (compuestos 2 y 6) 

1) 

,.. O O 
2) '-...-JI JI 

~O/'.... 

4) 

-H,o -

OH O 

~O/'.... 

O 
I 

/""0 

o 
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Discusión 

Propuesta Mecanistica N"2 para la fonnadón de 1 ,2 .. DHP (Compuestos 2 Y 6) 

O~ O 
jl¿Jl 

1) / ¿( -O~ 
H 

2) 

fi r;" 
~NO, ~O~ 
~ 

3) 

4) 

9H \1 
~O~ 

~ NO, 

""""-"0' 'o ~H 
)'it,,/"--

O" O 
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Discusión 

Por otra parte la presencia de los compuestos 5 y 6 durante la reacción se explica 

por medio de un proceso de cierre anonnal y oxidación in situ del nitrobenzaldehído 

durante la síntesis de Hanzstch35 debido a que: 

Las dihídropiridinas actúan como agentes reductores, tal y como lo es el NADPH 

en los sistemas biológicos, y por otro lado los nitroatomáticos actúan como agentes 

oxidantes, resultando de esto un proceso de óxido - reducción intramolecular. 

Por tanto para tratat de explicar la fonnación de estos compuestos se propone el 

siguiente mecanismo de reacción: 
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Propuesta Mecanística para la formación del c~mpuesto .... 4 

~ 
O ~ 

O OH 
R ' 

O 0------

R - EtoH ~
Ñ'"OH 
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O O~ 

Propuesta Mecanistlca para la formación del compuesto N° 3 

J!, ON-H 

R O· 

O 
+H+ 

• H+ 
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Conclusiones 

1.- La reacción de Hantzsch para el caso particular del o-nitrobenzaldehído además de 

generar eI2,6-dimetil-4-( 2-nitrofenil )-1,4-dihidro-3,5-piridinilcarboxilato de dietilo 

dio tres compuestos adicionales: el 4,6 -<limetil- 2- ( 2-nitrofenil ) -1,2 - dihidto 

- 3,5- piridinilcarboxilato de dietilo, el 5 - hidtoxi - 2,4 - dimetilbenzo[ e] [ 2,7 ] 

naftipiridinil-1-carboxilato de dietilo y el 6-o1ato de 1-(etoxicarbonil)-5-hidroxi-

2,4-dimetilbenzo[ e] [2,7]-6-naftipiridinium. 

2.- En el caso del 2-nitro-5-hidtoxibenzaldehido se obtuvieron dos compuestos análogos 

al caso anterior: el 2,6 - dimetil - 4 - ( 5 - hidtoxi - 2 - nitrofenil ) - 1,4 - dihidto -

3,S-piridinilcarboxilato de dietilo y el 4,6-dimetil-2-(S-hidtoxi-2-nitrofenil)-1,2-

dihidro-3,5-piridinilcarboxilato de dietilo. 

3.- Las modificaciones (de luz, energía I.R., temperatura y atmósfera) realizadas a las 

condiciones de reacción no repercutieron en la misma7 ya que tanto a condiciones 

normales de Hantzsch como modificadas se originaron los mismos productos en una 

proporción semejante. 

4.- Cabe mencionar que los productos reportados en este trabajo no son los únicos 

generados en esta reacción, ya que se han aislado algunos más que en eSte momento 

se encuentran en análisis espectroscópico con la finalidad de determinar la 

estructura. 

5.- Es importante mencionar que se aislaron en total seis compuestos diferentes, dos 

1,4-dihidropiridinas, dos 1,2-dihidropiridinas y dos benzo[c][2,7]naftiridinas, cuatro 

de ellos no han sido descritos: el 2,6-dimetil-4-(S-hidroxi- 2 -nitrofenil)- 1,4-

dihidro - 3,5 - piridinilcarboxilato de dietilo, el 4,6-dimetil- 2- (S-hidroxi- 2-

72 



Conclusiones 

nitrofenil)-l,2 - dihidro - 3,5 - piridinilcarboxilato de dietilo, el 5--hidroxi-2,4-

dimetilbenzo [c][ 2,7)naftipiridinil- 1 - carhoxilato de dietilo y el 6-olato de 

1- (etoxicarbonil)-S -hidroxi- 2,4 -dimetilbenzo[c)[2,7)- 6 - naftipiridinium, debido 

a esto se propone continuar con el estudio de los otros compuestos aislados en esta 

reacción para que más adelante esto permita establecer ó proponer rutas 

alternativas en la obtención de compuestos, así como enriquecer las propuestas 

mecanísticas de la reacción de Hantzsch_ 
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