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Introducecion

Con el wranscurso del tempo la sintesis orgénica se ha consolidado como parte
fundamental de la quimica, gracias a ella se han obtenido nuevos principios actives de
gran valor para la humanidad, que son aplicados en dreas como la industria quimico-

farmacéutica.

En estas areas son sintetizadas diversas sustancias que necesitan ser purificadas
para eliminar impurezas, al purificarse la sustandia de interés, por lo general, queda una
parte residual que contiene diversos productos de reaccién y es eliminada, no
importando que los subproductos pudieran tener mayor actividad bioldgica y mejores
propiedades quimicas que el producto de interés, o bien si estos subproductos fueran
importantes para proponer nueves mecanismos de reaccién, o dieran lugar a la
generacidn de nuevas rutas sinréticas mds eficentes y en menos etapas modificando
alguna de las condiciones de reaccién y favoreciendo con esto la formacién de alguno de

los productos minoritarios como producto principal.

Estos motivos dieron lugar a la realizacion del presente trabajo, el cual trata de
mostrar la importancia de la sintesis de Hantzch con el 2-nitrobenzaldehido en la
obtencidn de diversos productos de reaccién, gue no han sido reportados anteriormente
en la literatura, tales como 1,2-dihidropiridinas y naftirdinas, por otra parte también se
pretenden discutir algunas propuestas mecanisticas de manera tal que ayuden a

comprender la formacién de dichos productos.



Objetivo

ESTUDIAR LOS PRODUCTOS GENERADOS DURANTE LA SINTESIS DE
HANTZSCH CON EL REACTIVO 2-NITROBENZALDEHIDO PARA 1,4-
DIHIDROPIRIDINAS, 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.- Caracteristicas

La sintesis cldsica de Hantzsch'? de las 1,4-dihidropiridinas se desarrollo en 1882
y consiste en la condensacién de: un aldehido, amoniace y un P-cetoester 6 un
compuesto 1,3-dicarbonilo dando como producto mayoritario de esta sintesis la 1,4

dihidropiridina correspondiente.

o 0O
/\OM + RCHO NH,OH / EtOH .~ 0

R= grupo alquil o aril.

Fig.1.- Sintesis de Hantzsch.

En general este tipo de compuestos se caracterizan por actuar como analgésicos
débiles® y por tener propiedades farmacoldgicas® que incluyen estimulacién de la
actividad vasodilatadora coronaria®, actividad antitumoral e induccién de porfirinas,
incluso se ha postulado que 1,4-dihidropiridinas del tipo NAD estdn involucradas en la

reticutacién de elastina y la biosintesis de indoles alcaloides®.
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Se piensa gque la actividad farmacolégica que se observa en estos compuestos
puede relacionarse con la estructura de los mismos, es decir con el niimero, tipo,
conexién y conformacién estructural de sus dtomos®; por lo que se han realizado
estudios de relacién estructura quimica - actividad biolégica* y se ha encontrado que la
accién farmacoldgica esta relacionada con las caracteristicas de los sustituyentes del
anillo aromadtico, especialmente con el tipo de sustituyente y su posicién. Por ejemplo
las 1,4-dihidropiridinas que presentan actividad hipotensiva® y una mejor accién
farmacolégica se caracterizan por tener en la posicién 4 un sustituyente aril, asi mismo
se observa que la actividad de las dihidropiridinas va decreciendo cuando el sustituyente
aril, que a su vez esta sustituide en posicién orto se mueve a la posicidn mete y mds
cuando cambia a para en el anillo aromitico; por otra parte se encontré que la
actividad generalmente es independiente de la electronegatividad de los sustituyentes
en el anille aromdtico, pues tanto los compuestos que poseen algunos grupos
electrodonadores como SCH; y OCH, o electroatractores como COR, CO,R, CN y NO,

en la posicién orto del grupo 4-fenil presentan una marcada actividad farmacolégica.

Ahora bien la presencia de un sustituyente aril en la posicién 4 sugiere que los
grupos grandes pueden mejorar la actividad farmacolégica al mismo tiempo que
originan una orientacién perpendicular del sustituyente al plano del anillo de la
dihidropiridina®,

X

[y

Alquilo_ g e N—H
g me

@]

X= Cualquier sustituyente

Fig. 2.- Conformacién estructural de las 1,4-DHPs sustituidas en la posicién 4.
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También se observo que al haber una sustitucién en el nitrégenoc o ser
remplazados los grupos 3,5-carbalcoxi por otro sustitityente electroatractor; la actividad
decrece, en contraste a esto los cambios realizados en el sustituyente éster (de metil a

etid) no produce una diferencia muy notable en la potencia®.

Por otra parte algunas otras caracterfsticas que presentan este tipo de compuestos
son la resistencia a la saponificacién®, es decir hay una total deficiencia de la hidrélisis
en los grupos carbetoxi cuando las dihidropiridinas se exponen 2 un reflujo prolongado
con una solucién alcalina, asi mismo es muy importante tomar en cuenta la influencia
de la posicidn del sustituyente en los rendimientos de reaccién, ya que el uso de
benzaldehidos orto sustituidos durante la sintesis produce bajos rendimientos en

comparacién de aquellos sustituidos en las posiciones para o meta®.

Actualmente la sintesis de Hantzsch provee acceso 2 la elaboracién de una serie
de 1,4-dihidropiridinas susttuidas, per¢ este no es el tinico tipo de dihidropiridina,
existen tedricamente cinco tipos isoméricos de dihidropiridinas a - ¢, de las cuales las
mas conocidas tienen estructura 1,2-dihidro (@) 6 1,4-dihidro (b); de estas dos
estructuras se ha encontrado por estudios de reacciones de transferencia de hidrégeno y
equilibrio, que los compuestos con estructuras 1,4 son termodindmicamente mas

estables que sus correspondientes isémeros 1,2. %
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(a) (b} (o

(d} (&

Fig. 3.- Isémeros de la dihidropiridina.

Los productos de Hantzsch son caracterizados por: ser productos no bdsicos’,
tener bien definida la absorcidn del enlace N-H en el infrarrojo’; ser reactivos en el aire*
¥ 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 posicién del
grupo NO, en el anillo aromdrco produce cambios drasticos, cualitativamente se
observo que los miembros de la serie 4-(2-nitrofenii) la-c que estaban en estado sdlido o
en solucién eran estables al permanecer en la oscuridad, sin embargo cuando estos se
exponian a una luz tenue de laboratorio esta hacia que el compuesto sufriera rdapidos y

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

Contraric a esto, los compuestos 4-(4-nitrofenil), Ila resultaron muy estables a

condiciones de irradiacién de luz solar o de lamparas de mercurio muy intensas.
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NO,
NO; NO
" e Ri Re Ry P R:
|| b 4
N l "
H H
Da Ry,Ry; =CO4CyHs ) a R, R;=CO,C,H; i aR 4,R;=COCH
b Ry = COCHg, Ry = CO,C,Hs bRy, R, =COCH3

C R1 .Rz = COCHg

Fig. 4.- Productos generados por accién de la luz sobre el compuesto mimero L

Desde el punto de vista biolégico estos compuestos son de gran importancia
debido a que se utilizan fundamentalmente como modelos para elucidar el modo de
accion de algunas enzimas 6 coenzimas tales como el NAD** en su mecanismo de
transferencia de hidruro®*®, por usarse como materiales inicdadores 6 intermediarios en
la sintesis de productos naturales 6 bien por ser intermediarios en la sintesis de

piridina #*°,
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3.1.2.- Mecanismo de reacciéon de la sintesis de
Hantzsch para la formacién de dihidropiridinas

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

formacién a mdp muy d}SCllt_ldD dando con esto lugar a la generauén de varas

’F

s x-

I isomerizacion

R= grupo alquit o aril

Fig. 5.- Propuestas mecanisticas generadas a partir de los intermediarios
aislados durante {a reaccion de Hantzsch,
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Estas propuestas se han originado o desechado a partir de los intermediarios de

reaccién que se han aislado durante la experimentacién.

Actualmente el mecanismo de la reaccién de Hantzsch®'® mds aceptado es el que

describe la sigiiente figura:

2 RCOCH,COR'

R'CHO / \ NH4

H Rll
HR" i
R cocs\MCHCOR HHY R-COCXCHCOR'
l fACR -H* /{ SR
.\O HzN R if
(r OH HN
(a) {b) (c)
H H H Ril
RCOCXCCOR .+  RCO COR
. \/
(O HN e R
H
{d)
H Rll
RCO COR'
-H0_ b
RTONTR
H

R, R’, R” = grupo alquil o aril

Fig. 6. Mecanismo de reaccién de Hantzsch mds aceptado
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En esta propuesta 1 mol del compuesto 1,3-dicarbonilico reacciona con un

aldehido para dar a y otra mol con amoniaco para dar b.

Posteriormente a y b se unen por una adicién Michael dande como resultado un
sistema tautomérico ¢ que se cicla a la hidroxitetrahidropiridina d y mediante una
pérdida de agua resulta la 1,4-dihidropiridina. Esta ruta esta soportada por el
aislamiento de los intermediarios de Ia reaccidén, por ejemplo se ha establecido que las
cetonas insaturadas g, las enaminas b y 1,5-dicetonas precursoras de ¢ son materiales
de partida para la preparacién de dihidropiridinas y se ha mostrade que el acetoacetato

de etilo con acetaldehido y amoniaco da los intermediarios a y b.
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3.1.3.- Modificaciones a la sintesis de Hantzsch

La sintesis original de Hantzsch a sufrido varias modificaciones, las mas comunes
son las realizadas, en la materia prima o reactivos. Los reactivos que usualmente
cambian o implementan son: el acetato de amonio - 4cido acético (a)*", las 1,5-
dicetonas (b)*, las o,B-cetonas insaturadas (c)*, la formamida o aminas primarias
{como fuente de nitrdgeno)* y las enaminas como el 3-aminocrotonato de etilo? (que
reemplaza al acetoacetato de etilo) este se usa para preparar una serie de
dihidropiridinas de interés biolégico. Algunos de los cambios realizados se muestran a

continuacion:

¥ CO2CaHs

o o
A o~ CHaCOsNH,

CHaCOOH Q | O
(a) H

acetoacetato de etilo benzaldehido piperidona
? o CO2CH
t I NH,, CoHsOuC 245
/‘\owo/‘-—-—— —_— - II
CHL,OC COCH, I’?I
H
(b)
C;_:HsozC\% + ICi‘lCOCZ:—:,Hs CaHsO2C COCgHs
HzN —_—
GO ITI
(cj H

Fig. 7. Ejomplos de algunos reactivos que se han modificado en ta reaccidn de Hantzsch
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También la sintesis de Hantzsch se adapto para obtener pirroles’ mediante el uso
de a-haloacetaldehidos para permitir remplazar acilacetatos (nitrogenados) muy
grandes y también cuande se requerfa obtener pirroles 4-no sustituidos o cuando los
productos finales necesitaban ser 3-metil sustituidos. La condensacién de amoniaco,
acetoacetato de etilo y o-halo derivados de acetaldehidos o cetonas, da lugar a los 2-

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

R4 COCR
P T " M TN
Hg o + COR; / \

H """ Rz
H
Re = H R =CHj3 Re = H
Rz=OCH3 R=CH3
R;= OCH 3

Fig. 8.- Obtencién de pirroles por una modificacién a la sintesis de Hantzsch.

16
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La obtencién de pirroles por este método fue retomada por Venkataraman'® para
generar 5-trifluorometilpirroles 3-sustituidos usando el 3-bromo-1,1,1-trifluoropropanoc

¥ una enamina come se miestra en la figura:

o Rz
)\/Br /[ DME 6 DMG Rz
CF3 YN R 87-140°C 7\
60-70% CFa R1
1 2 3

Y

!
aYe sy

R;, R, = alquil o aril.

Fig.9.- Variacion al método anterior para obtener pirroles.
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Otra modificacién fue la realizada por collie®, quien sintetizé inicialmente el
intermediario éster aminocroténico y lo hizo reaccionar con un aldehido en condiciones
acidas (método b), este método en comparacién con el procedimiento descrito por
Hantzsch en 1882 (método a), permitid aislar intermediarios de reaccién y la separacién

del producto en forma directa.

AN
|
:
Y
)
A
)
y

\ !

Método B

R= alquil, cicloalquil, cinamil y aril

Fig. 10.- Comparacién del método de Hantzsch (A) y de Collie (B) en la obtencion de
dihidropiridina.

La variacién de rendimientos en la sintesis de dihidropiridinas por estos dos
métodos se puede observar en ia sintesis de la 4-(2-triflucrometilfenil)-3,5-dicarbetoxi-
2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina la cual se preparo por el método A usando acetoacetato
de etilo y por el método B con B-aminocrotonitrilo dando un 24% de rendimiento para

el mérodo A y para B un 38% de producto puro.
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Cabe mencionar que esta sintesis no solo se ha modificado en la materia prima
usada, también se ha cambiado la cantidad de reactivo usado y el tiempo de reaccién
empleado’, un ejemplo de esto fue realizado en 1969 para un estudio del porcentaje de
la dihidropiridina obtenida al wvariar la cantidad de formaldehido 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 sintesis de
2,6-dimenil-3,5-dicarbetoxi-1,4-dihidropiridinag, encontrando que la tendencia a mejores
rendimientos fue cuando habia gran cantidad de amoniaco presente con un volumen

constante de formaldehido y acetoacetato de etilo (fig. 11).

o o R 9
2)\/1]\/0\ + RCHO l"ﬂ!*_,. ~ o [ o™
N
H
R=H

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

tiempo de reaccién.
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Asi mismo, esta descrito el uso de un catalizador (bentonita) y energia de

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

R
EtO O OFEt
O 0 N
i | .
bradiacién con
microondas +

Q™

R=H, Me, Pr, i-Pro Ph

Fig. 12.- Ejemplo de una modificacién en las condiciones de reaccién al usar energia de

microondas.
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Posteriormente se realizé una investigacién de los efectos de la temperatura'™ '¢
en la reaccién de Hantzsch al usar benzaldehidos orto sustituidos con 3-aminocrotonato
de metilo en dcido acético a temperatura ambiente, esto dio resultados muy interesantes
ya que en lugar de generarse las 1,4-dihidropiridinas (a) como producto mayoritario se

favoreci6 la formacion de sus isémeras las 1,2-dihidropiridinas (b).

Ar
ROOC COOR
\
H
(a)
on /IOK/ CHyCOOH
CoOR _SHsCOOH
x@[ ¥ NH.,OH ¥
CHO C2H;0H
ROOC COOR
R= CH, = |
X=H AN
H

(b)

Fig. 13 .- Productos de reaccién obtenidos al realizar la sintesis de Hantzsch a

temperatura ambiente.
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Esto demostrd que al trabajar a condiciones tradicionales (calentamiento de los
reactivos en solucidn de #cido acético bajo reflujo toda la noche) se destruyen las 1,2-
dihidropiridinas formadas por ser relativamente inestables, generando con esto un

Unico producto estable la 1,4-dihidropiridina.

Como se observa las 1,4-dihidropiridinas han sido estndiadas por diversos
investigadores y han sufrido varias modificaciones debido al uso gue se les ha dado, es
por eso que a continuacidn se mencionan algunos métodos para obtener 1,4-
dihidropiridinas, y sus aplicacicnes:

Por ejemplo Mikhail”?

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

aldehido aromatico generando la siguiente dihidropiridina: (Fig. 14).

Fig. 14.- Dihidropiridina obtenida por el método de Mikhail por medio de resinas.
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Posteriormente Mugrage'™ preparo anhidridos dihidropirincarboxdlicos, los cuales
presentaron actividad antagonista de endotelina, al condensar dos moléculas de 4cido-
1,4-dihidro-5-(metoxicarbonil)-2,6-dimetil- (3-nitrofenil)-3-piridina carboxilico.

R= alquil, H; R,= H, alquil o arilaguil; R,= H, NO,, CN, trifluorometil, halo, alcoxi,
alquil, etc.

Fig. 15.- Dihidropiridina obtenida por Mugraje.
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Posteriormente se describié una sintesis enantioespecifica'® para dihidropiridinas
usando enaminas quirales. Este trabajo presenta un proceso diasteroespecifico nuevo y
totalmente estereocontrolado de tres etapas para la sintesis de 1,4-dihidropiridinas
antihipertensivas a partir de (R ) y ( S )-1-amino-2-propanol, el estereocontrol obtenido
en la ciclizacién del sistema oxazolopiridina da como resultado la configuracién en el
C-4 de las 1,4-dihidropiridinas finales. En esta forma la estereoquimica de los

aminoalcoholes es wasiadada a la 1,4-dihidropiridina en un proceso especifico.

Ar
COORy

Rq=Et
Ar=3-Cl-Ph

Fig. 16.- Sintesis enantioespecifica de 1,4-dihidropiridinas usando enarinas quirales.



Antecedentes

Raussou®™ reporté la sintesis asimétrica de una DHP [1], mediante el uso de
cloruro de clorobutanoilo 6 cloruro de cloropropanoile, las dihkidropiridinas asi
obtenidas se usaron como precursoras del cierre de quinolizidinas (anillo de seis) e

indolizidinas {27, via una ciclizacién del doble enlace C2-C3.

Me

N Me
Z Ph b
~ I M??N\rh’# MeCu_THF,-70°G N HCl 5%
P

CI\/\
h cocl o)\/\cu

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

CHO
| ] Nal _BusSnH
> “ABN ™

acetona]{ 12h,

N
)\/\ 70%
o Cl 0 f i

R [1] (R)

Me Me
CHO CHO
. . 0]
) \
N COEt

2]

Fig. 17.- DHP asimétrica obtenida por Raussou y usada en la obtencién de una
indolizidina.
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Posteriormente se encontré que se pueden sintetizar dihidropiridinas derivadas
de B-aminodcidos® a partir de una reaccidn Aza-Witting del fosfazeno (1) (R'=CH,) v
un aldehido generando con esto azadienos (2} los que al llevar a cabo una reaccién de
cicloadicién regioselectiva [4+2] con una segunda molécula de fosfazeno (1) dan lugar
a la dihidropiridina (3) (fig. 18).

R R
PPhyR'
N “Ph,CHsPO % N
CO2Et CO,Et CO-EtL
R H
T
COzEt
(3)
R' = CH,

R = p-NO,CH, 6 p-CH;OCH,

Fig.18.- Dihudropiridina derivada de f-aminocécidos.
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Antecedentes

Gordeev™ report6 la sintesis de 1,4-dihidropiridinas en fase sélida (fig. 19), la
estrategia esta basada en una reaccién tipo Hantzsch. La reaccidn ocurre mediante la
condensacién de un §-cetoester con una amina enlazada a una resina (la cual se emplea
como soporte), enseguida se agrega un aldehide y a continuacién 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 enamino

inmovilizado con compuestos dicarbonilos arilidénicos {(método A).

@—NHZ R;0O R @N/l\\\/l\ORz
|
H

Ar
A) Rs I R4 0 Ar
F I e LA
> _.IE.&.. Rs ‘ I OR;
B R3Y\]/R4 Ry N Rq
) i ] + ArCHO |
o O H

@ = Soporte {resina)

R,, Ry, Ry, R, = grupo alquil o aril

Fig.19.- Sintesis de dihidropiridina en fase sélida.



Antecedentes

3.2.- BENZO [C][2,7] NAFTIRIDINA

3.2.1.- Caracteristicas

La benzo{c]{2,7Inaftiridina esta formade por un sistema anular triciclico con
férmula molecular C,;H, N, (fig. 20}.

N
|

=
=
i

N

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 ntimero de producros narurales rales como las piridoacridinas™
*, estas han sido especialmente halladas en invertebrados marinos como son: esponjas
{(phylum Porifera), compuestos tropicales tunicates (ascidians, Subphylum

Urochordata), una anemona (Cnidaria) y una prosobranch (Mollusca).

)
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Antecedentes

Los compuestos tunicates se caracterizan por estar frecuentemente decorados con
colores brillantes (pigmentos zoocromos} como son: amarillos, r0jos, naranjas, azules y
purpuras, estos pigmentos, hacen que clertos alcaloides de piridoacridina sean usados

como indicadores de pH.

Algunos de los derivados alcaloides altamente coloridos de las piridoacridinas
estdin basados en las estructuras de la 11H-pirido[4,3,2-mnjacridina (a) 6 BH-
pirido[4,3,2-mn]acridona (b) (ver fig. 21).

(a) (b}

Fig. 21 - Alcaloides derivados de las piridoacridinas.



Antecedentes

3.2.2.- Importancia

Actualmente el interés en el sistema antdar de la benzo[c][2,7]naftiridina se ha
incrementado debido al descubrimiento de actividad bicldgica gue presentan los
productos naturales que lo contienen como estructura base, especialmente las
piridoacridinas® las que tienen gran importancia debido a que exhiben propiedades
citotéxicas, inhiben la topoisomerasa I, muestran actividad and HIV, actividad
interruptora de iones calcio 1, Henen propiedades quelativas de metales e intercalacién
de DNA.

La importancia de buscar nuevas rutas de preparacién u obtencidén de las
benzo[C][2,7]naftiridinas se debe a que estas se presentan como niicleo base de un gran
nimero de alcaloides policiclicos aromaticos como la anfimedina y la dstoditina que
han sido aislados de organismos marinos®™ %, ademds estas se usan como intermediarios
en la sintesis de ciertos compuestos que presentan una actividad biolégica importante
como son: interrupcidn o desprendimiento de iones calcio Il, antivirales,
antimicrobianos, y dtotdxicos de L1210 murine en leucemia®™ y  antitumorales

especificas .
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ANFEMIDINA PETROSAMINA 2-BROMOLEPTOCLINIDINONA

CISTODITINAS PIRIDO[4,3,2-mnJACRIDONA MERIDINA

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

benzofc)[2,7)naftiridina.
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Antecedentes

3.2.3.-Métodos de preparacion de la Benzo[C]}[2,7 Inaftiridina

Uno de los primercs métodos del que se tiene conocimiento fue reportado por
Vladimir® para  7,10-diazafenantrenos (mejor conocidos como  benzo
[c]1[2,7]naftdridinas) en este trabajo Viadimir realizé la sintesis de 9-amino-6,8-dimetil-
7,10-diazafenantoene a partir de un aldehido (o-nitrobenzaldehido), un -
aminocrotononitrifo y un P-aminocrotonato de etilo, formando con esto la 4-(2-
nitrofenil)-3-ciano-5-carbetoxi-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina (I; R=CO.Et), que ai
oxidarse da el Acido 3-ciano-4-o-nitrofenil-2,6-dimetilpiridin-5-carboxilico  (II;
R=COQ,E1), el cual se hidroliza con KOH en alcohot al 50% dando el correspondiente
jcido (I; R=CO,H) que al calentarse hasta su punto de fusién origino la
descarboxilacién dando el 3-ciano-4-o-nitrofenil-2,6-dimetlpiridina (II; R= H), cuya
reduccién de este compuesto con fierro en alcchol que contenia trazas de HCl se
acompanio por la ciclizacidén y formacién de 9-amino-6,8-dimetil-7,10-diazafenantreno
(III; R=H) (fig. 23).



Antecedentes

@) () ()

Fig. 23. Método empleado por Vladimir para obtener la benzo[c]{2,7naftiridina

Esta sintesis ha sido aplicada a 6-nitropiperonal y a la nitro vainilla, las cuales
forman la 9-amino-2,3-metilenedioxi- y 9-amino-1,2-dimetil-7,10 diazafenantreno

respectivamente.



Antecedentes

La fotociclizacién™** de ariliminas (fig. 24) también dio este compuesto, este

método fue usado para sintetizar productos naturales pentaciclicos.

R'\O\ Rq
N N

| — Yy |
R F | BF3.Et;0 R A |
- CHoCly <
Ry Ra Rz X Rs
R = CH3
R4, Ro, R3= H
X=N

Fig. 24 . Sintesis de la benzo[c][2,7]naftiridina por fotociclizacién.
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Akhtar® report6 la sintesis de este compuesto a partir de la 1-(2,6-diclorobencil)-
4-(2-oxociclohexiliden)-1,4-dihidro-3-piridincarboxamida (1) ver fig. 25.

C Cl

ZN Z N “ N
FN — S — ~ . ~
/ L PN »
/ NH ]0 lo
<~ 0 H H
o)

1)

Fig. 25. Método de Akhtar para preparar la benzo{c][2,7]naftiridina
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Por otra parte Kessar™ report6 la sintesis de 2,9-diazafenantreno y perlolidina a

través de una reaccidn de ciclizacién de la piridina (fig. 26).

®N/© Y Ho /@
X N
+ anili X
5 e
®

Z

K[\r:]:f Y MnongCIg; OO
z @ N

X=Br; Z=H; ¥Y=CI

Fig. 26. Prepararacion de la benzo[c][2,7)naftiridina por ciclizacién de la piridina



Antecedentes

As{ mismo Kessar * describe la sintesis de este tipo de compuestos como se

muestra a continuacién.

Br. CO-H Br OsEt Br- CHOH
H250,4 N N

2 3 {4)

Br CH,CI Br CHyNHPh
1) HCI {q). 4,0 U PhNH O
2) SOCI, 3 EtOH .

&) )

KNH, / NH3 MnO,
O e 1010
H N N N

(7 (1

Fig.27. Método de Kessar para preparar benzo[c][2,7]naftiridina
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Este método de preparacién ha sufrido algunas modificaciones®, entre las que se
pueden mencionar la reduccién del 5-bromonicotinato de etilo, con borehidruro de
sodio en etanol, en lugar de LAH asi como la conversion de 4 a 5 que originalmente
requeria la precipitacién de hidroclorure con benceno, pero se encontré que el producto
podia ser obtenido por adicién de dietil érer (eliminando asi el uso de solventes
carcinogénicos) finalmente el paso de 5 a 6 se reflujo 5 en etanol por 17 horas con un

exceso 5M de anilina ahora para la didizacién de 6 a 7.

Posteriormente Bjork reporto la sintesis de la fenantridina® en una sola etapa,
método gue se extendié a algunos triciclos (entre ellos la benzo[C]]2,7]naftiridina): En
esta estrategia se usa el Pd (0) o PA(I) como catalizador en un método de acoplamiento
cruzado de piridinas medl estanosas® o 4 formil y 4-aceti! 3-piridiltrimetilestanosas™

con o-bromoacetanilidas y éxido de Cobre como correactive tal como se muestra en la

figura 28:
NHCOCH, SnMe,
Br COR, R
. O PACk{dppb), CuO
R,  DVF 105110
R'[

R, = H, Me, OMe ; R, = H, Me ; R, = H, OMe

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

benzo[c][2,7]naftiridina
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La ventaja de usar Oxido de cobre en esta sintesis fue el incremento del

rendimienro y ademss la disminucidn del tiempo de reaccién (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-piridincarbaldehido (a) para

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

NN NHCOtBu
» + Pd(PPh,),
N" cl B(OH),

K,COsftolueno
refiujo
@ 94%

Fig.29. Varacion al método anterior para obtener benzo[c][2,7Inaftiridina

39



4. PARTE EXPERIMENTAL Y RESULTADOS

o -~ AL Mg, < ey s et s & s e 1 ) iin




Parte experimental y resultados

La pureza de los productos y el desarrollo de las reacciones se determinaron por
medio de cromatoplacas de silica gel, usando como revelador luz ultravioleta y vapores
de yodo. Las cromatografias en columna se realizaron con silica gel 60 utilizando como

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

Los puntos de fusidn se determinaron en un aparato Fisher-Jones v no estdn

corregidos.

Los productos de reaccién fueron caracterizados por métodos espectroscdpicos

tradicionales.

Los especixos de IR se determinaron en un equipo Nicolet FT-55%, utilizando la
técnica de pastilla (KBr) para los productos solidos y de pelicula para los compuestos
aceitosos; los especiros de RMN de hidrégeno (200 Hz) y de carbono-13 (75 Hz),
fueron registrados en equipos Vartan-Gemini-200 y Varian-VXR-300S y los especiros de

masas se obtuvieron en un equipo Jeol-5X-100.
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Parte experimental y resultados

4.1.- METODOLOGIA

En un matraz bola de 50 ml se coloca 1 g (6.6 mmoles) de o-nitrobenzaldehido
adiciondndole a este 1.7 ml (13.2 mmoles) de acetocacetato de etilo y 1.8 ml de
hidréxido de amonio en 10 ml de etanol, la mezcla de reaccién se mantuvo tanto en
condiciones normales de Hantzsch como modificadas (usando para esto atmdsfera de
nitrégeno, energia IR, eliminando la luz y e] calentamiento) aproximadamente unas 3

horas. Al término de este tiempo se sigue el procedimiento siguiente:

La mezcla de reaccién se concentra y el disolvente se evapora a vacio,
posteriormente esta se extrae con acetato de etilo (3x25 ml), v la fase orgdnica se seca
con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se evapora a vacio. La mezcla se purifica por
cromauografia en columna con silica gel malla 70-230 usando como eluyente el sistema
n-hexano-acetato de etilo 80:20 inidalmente y variando la polaridad de este a 70-30 y
50-50 dependiendo de laz polaridad de los productos que se quieran separar. La
recristalizacion de los productos obtenidos se realizé de acetona/hexano y/6 acetato de

etilo/hexano.
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Parte experimental y resultados

1) Reaccién con o-nitrobenzaldehido y productos obtenidos de esta reaccidn:

EtOQC: i:i ;COzEt EtOzC: %

COzEt

COH Compuesto Compuesto 2

9] Q
] |
/j\/l\o/\\ + NOz __NHOH

EtOH

Al

Compuesto 3 Compuesto 4
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Parte experimental y resuitados

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 realizd una sola reaccion con el 2-
nitro-5-hidroxibenzaldehido a condiciones normales de Hantszch, para corrcborar la

obtencién de los compuestos generados con el o-nitrobenzaldehido.

Para esto se agregaron 5g (30 mmol) de 2-nitro-5-hidroxibenzaldehido, en 50 ml
de etanol, 7.8 g de acetoacetato de etilo (60 mmol) ¥ 25 m! de hidréxido de amenio, se
mantuvo a reflujo por espacio de 2.5 h. La mezcla de reaccién 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 1,4-DHP con un rendimiento del 48%.

2) Reaceién con 2-nitro-5-hidroxibenzaldehido v productos obtenidos de esta reaccdién:

HO. HO
6 o OH NG, NO,
I NO - B
AN . 2 10oC COEt  EOL o
0 NH,OH , | ] l
S
HO EtOH M N “Me Me Me

e

Alp H COLE

Compuesto 5 Compuesto 6
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Parte experimental y resultados

4.2 RESULTADOS

Los resultades espectroscépicos obtenidos son los siguientes, para verificar algin

dato ver el apéndice respectivo:

2,6-dimetil- 4-(2-nitrofenil)- 1,4-dihidro-3,5-piridinilcarboxilato de dietilo
Pf. 122-124°C, IR (Pastilla, KBr) (v cm™), 3328(N-H), 3091(Csp,-H), 2978(Csp,-H),
1695(C=0), 1677(C=0). RMN-'H (CDCl, )( &) 7.8-7.15(m,4H)aromético, 6.12
(s, JH)N-H, 5.8(s,1JH)H-4 de la dihidropiridina, 4.0(q, J=7.4Hz, 4H)OCH,CH,,
2.28(s,6H)CH, , 1.12(t, J=7.4 Hz, 6H)OCH,CH,. RMN-®*C (CDCl, )( §) 168.5(C=0),
148(C2%), 145(C2,C6), 143(C5%), 133(C1l*), 131(Co6*), 127(C4*), 124(C3%),
104(C3,C5), 60(0CH,CH, ), 35(C4), 20(CH,), 14(OCH,CH,). E. Masas, IE, m/z (%):
M® 374(15), 358(20}[M*-0], 357(100)[M*-OH], 329(7)IM*-OCH,CH,], 252(28)
[{M*-CH,NO,], Rendimiento = 35%, (apéndices 1-4).

(Compuesto 1)
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Parte experimental y resultados

4,6-disnetil-2-(2-nitrofenil)-1, 2-dihidro-3,5-piridinilcarboxilato de dietilo

Pf. 158-160°C, IR (Pelicula), (v cm™} 3450(N-H), 1710(C=0), 1650(C=0), RMN-'H
(CDCl; ) ( 8), 8.4-7.35(m, 4H)aromdtico, 4.35(q, J=7.4 Hz, 2H)OCH,CH,, 4.09(q,
J=7.4 Hz, 2H)OCH,CH,, 2.51(s5,3H)CH;, 2.14(s,3H)CH,, 1.65(s,1H)N-H, 1.35(t,
J=7.4 Hz, SHYOCH,CH,, 0.95(t, J=7.4 Hz, 3SH)OCH,CH,. RMN-C (CDCl, )( &)
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(Cl4), 13.8(Cl11), 13.4( C12). Rendimiento
= 20%, (apéndices 5-7).

10
07 0"

{ Compuesto 2 )
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Parte experimental y resultados

5-hidroxi-2,4-dimetilbenzo[c][2, 7Inaftipiridinil-1-carboxilato de dietilo

Pf 232.234°C, IR (Pastilla, KBr} (v cm™), 2800-3500(0-H), 1720{C=0). RMN-'H
(CDCl,) (8) 11.65(s, 1H)OH, 7.8(d, J=7.7 Hz, 1H)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, 1H)H7, 4.5{q, J =8.0 Hz, ZH)OCH,CH,,
3.05(s, 3H)CH,, 2.6(s,3H)CH, , 1.4(t, J=8.0 Hz, 3H)OCH,CH,. RMN-*C (CDCl, )( &)
DEPT 8 carbonos protonados, (4 metinos, 1 metileno, 3 metlos), 170(C=0), 162(C4),
161(C-3), 155(C5), 139(C2), 138(C-¢), 131(C8), 125(C7), 121(C9), 117(Cl),
116(C10), 114(C-d), 113{(C-b), 61(OCH,CH;), 27(Cl2), 22(C11), 13(OCH,CH,}.
E. Masas, IE, m/z (%0): CHNO,, M™ 296(100), 267(24) [M*-C,H], 251(94) [M*-
OCH.CH,], 223(19){M*-CO,CH,CH,]. Rendimientc = 15%, (apéndices 8-12).

( Compuesto 3 )
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6- olato de I- ( etoxicarbonil )- 5 -hidroxi- 2,4 -dimetilbenzof c I[ 2,7 1- 6 -
naftipiridinium

Pf. 168-170°C, IR{(Pastilla, KBr) (v cm™®), 3400-2400(0-H), 1710(C=0). RMN-'H
(CDCL, )( &) 10.87(s , LH)OH, 7.95(d, J=8 Hz, 1H)H7, 7.87(dd, J=1.1 Hz, J=8 Hz,
1H)HI10, 7.65(dd, J=1.1 He, J=8 Hz, 1H)H9, 7.23(dd, J=1.1 Hz, J=8 Hz, 1H}HS,
4.45(q, J =8.0 Hz, 2H)OCH,CH,, 3.20(s, 3H)CH,, 2.6(s,3H)CH, , 1.4(t, J=8.0 Hz,
3H)OCH,CH.. RMN-C  (CDCl, )( 5) DEPT 8 carbonos protonados, (4 metinos, 1
metileno, 3 metilos), 170(C=0), 162(C4), 155.8(C-a), 156.2(C2), 137(C5)}, 136.2(C-
©), 131.7(C8), 125.5(C%), 122(C10), 121(C1}, 116(C7), 114{C-d), 113(C-b), 27(CL1),
22(12). E. Masas, IE, m/z (%): C,H,N,0, 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-dimetil-4-(5-hidroxi-2-nitrofenil)-1, 4-dihidro-3,5-piridinilcarboxilato
de dietilo

Pf. 162-164°C, IR (pelicula) (v cm™) 3370(0-H), 3300(N-H), 1678(C=0), RMN-'H
(CDCl,; )( 8 9.80(s, 1H)O-H, 3.15(s, 1H)NH, 7.6(d, J==8.8 Hz, 1H}H3*, 6.81(d, J=2.6
Hz, 1H)H6%*, 6.55(dd, J=8.8 Hz, J=2,6 Hz, 1H)H4*, 5.79(s,1JH)H4 , 3.89(q, J=14.1
Hz, 4H)OCH,CH,, 2.19(s,6H)CH,, 1.02(t, J=14.1 Hz, 6H)OCH,CH, . RMN-C (CDCl,
(&) 166.8(C=0), 161.3(C5*%), 146.2(C2%), 145.2(C2, C6), 139.5(C1*), 125.8(C3*),
117(C6*), 113.1(C4*), 102.3(C3,C5), 58.8(0CH,CH,), 33.7(C4), 18.2(CH,),
13.6(0CH,CH, ). E. Masas, IE, m/z (%): M 390(10), 373(100)[M*-OH].
Rendimiento = 48%, (apéndices 17-21).

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

Pf. 206-208°C, IR (Pelicula), (v cm’} 3346(0-H), 3240(N-II), 1701(C=0),
1656(C=0). RMN-'H (CDCl; ){ &) 10.3(5,1H)O-H, 7.96(d, J=6 Hz, 1H)H3*, 6.97(d,
J=1.8 Hz, 1H)R4*, 6.80(dd, J=6 Hz, J=1.8 Hz, 1H)H6*, 6.52(d, J=2.5 Hz, 1H)N-H,
6.18(d, J=2.5 Hz, 1H)H2, 4.2(q, J=9.4 Hz, 2H)OCH,CH,, 4.0(qg, J=9.4 Hz, 2H)
OCH,CH,, 2.51(s, 3H)CH, , 2.14(s,3H)CH, , 1.28(t,J=9.4 Hz, 3H)OCH,CH,, 1.06(t,
J=9.4 Hz, 3H)OCH,CH,. RMN-®*C (CDCl, )( §) 167(C=0, C7), 165(C=0, C8),
163(C5%), 154(C6), 148(C4), 139(C2%), 138.5(C3), 127{C3¥), 116.4(C6%),
114.7(C4*), 107(C1¥), 102(C5), 59.0(C10), 58.8(C9), 50.2(C2), 20.80(C13),
18.6(C14), 13.8(C11) 13.4( C12). E. Masas, [E, m/z (%): M* 390(15), 373(18)[M"*-
OHl, 345(30)[M*-CH,0], 299(100)[M*-CH,01, 252(62)[M*-  CH;NO,].
Rendimiento = 20%, (apéndices 22-25).

{ Compuesto 6 )
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De acuerdo a la interpretacién y analisis de los datos espectroscdpicos se
confirmd la obtencidn de seis compuestos entre los que se incluyen 1,4-DHPs, 1,2-
DHPs y benzo[c][2,7]naftiridinas. Los desplazamientos quimicos de RMN-C
experimentales de estos compuestos se compararon con los calculados en los programas
Chemwind ver 3.0, y ACD/LABS™ (Advanced Chemistry Development Inc., Toronto-
Canada, 1997).

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

El 2,6-dimetil- 4-(2.nitrofenil)- 1,4-dihidro-3,5-piridinilecarboxilato de
dietilo en IR exhibe una banda en 3328 e¢m™ debida al enlace N-H, la presencia de esta
banda es caracteristica de la formacidn de una DHP; también se mostraron dos bandas

a 1677 y 1695 cm™ correspondientes al grupo C=0.

Los espectros de RMN-'H presentan dos seflales simples que integran para un
hidrégeno cada una en 6.12 y 5.8 ppm, correspondientes a los hidrégenos situados en
las posiciones 1 v 4 de las 1,4-DHPs, esto se confirma ya que en la literatura se ha
reportado para el H1 una sefial simple y ancha, en el intervalo de 5-6 ppm; por otra
parte la sefial reportada para el H4 cuando hay presente sistemas aromdticos en la

posicién cuatro de la molécula se Jocaliza 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,H:0 de la molécula; otra de las perdidas de este compuesto cs la del sustituyente
aromdtico en la posicion 4, perdida caracteristica de las DHPs. En cuanto a RMN-"C s
dan los datos calculados y experimentales para cada parte de la molécula en la tabla

N 1:
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Tabla No. 1
Desplazamientos de *C 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
C3,C5 1099 104.0
C=0 165.0 168.5
OCH,CH, 59.9 60.0

OCH,CH, 13.7 14.0
Cc4 254 35.0

Cl* 133.9 133.0
cz* 148.2 148.0
C3* 123.7 124.0
C4* 126.7 127.0
C5* 1347 143.0
c6* 129.2 131.0
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El 4,6-dimetil-2-(2-nitrofenil)-1,2-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-'H el cual presenta una sefial simple que integra para un
hidrégeno en 1.65 ppm, lo que indica que ahora se trata del isémero del compuesto 1,
va que este valor de desplazamiento es caracteristico del proton unido al N-1 de las 1,2~
dihidropiridinas, ademds las sefiales para los hidrégenos de los ésteres etflicos son en
este compuesto no equivalentes por Jo que se observan dos tripletes (1.35 y 0.95 ppm)
y dos cuartetos (4.35 y 4.09 ppm), as{ mismo los metilos en las posiciones 4 y 6 de la
dihidropiridina se observan como dos seiiales simples (en 2.51 y 2.14 ppm). En RMN-
BC se confirma que los ésteres etilicos de la molécula no son equivalentes, puesto que
se observan dos desplazamientos quimicos para el grupo carboetoxietilo (167 y 165.3
ppm), dos para el OCH,CH, (13.8 y 13.4 ppm) y dos para los metilos (20.8 y 18.6 ppm)
(ver tabla N° 2).
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Tabla No. 2
Desplazamientos de *C para el compuesto 2
Parte de la Valores Valores
molécula calculados | experimentales
(ppm) (ppm)
C2 55.64 50.2
C3 132.26 138.8
C4 138.9 148.7
C5 111.9 106.8
Cé 142.4 154.2
Cc7 169.8 167.0
C8 165.4 165.3
C9 60.7 59.0
Cc10 59.9 58.9
C11 13.6 13.8
Cl12 13.5 134
C13 18.4 20.8
Cl4 16.27 18.6
Cl* 132.6 139.1
c2x 145.8 162.8
C3¥ 125.9 114.7
C4a* 1285 117.1
Ccs* 134.8 127.6
ce* 126.4 116.4
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El 5 - hidroxi - 2,4 - dimetilbenzol ¢ 1] 2,7 Inaftipiridinil - 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=0. En RMN-'H este compuesto exhibe
sefiales en el intervalo de 7-8 ppm lo que indica que este compuesto tiene hidrégenos
aromaticos ya que presenta las siguientes seflales: una sefial que integra para um
hidrégenc (H10) en 7.8 ppm, otra seflal maltiple para los hidrégenos (H8, H9) a 7.5
ppm vy una sefial multiple para un hidrégeno (H7) en 7.1 ppm, estos resultados
concuerdan con los datos obtenidos en la literatura para la benzo[cl[2,7]naftiridina, que
es la estructura base de este compuesto; la presencia de un OH se verifica con una sefial
simple en 11.65 ppm que intercambia con D,0, también hay un triplete (1.4 ppm) y un
cuarteto (4.5 ppm) lo que revela que hay un éster etilico, de igual forma se observan
dos senales simples en 3.5 v 2.6 ppm que integran para tres hidrégenos cada una, 1o que
indica que hay dos metilos no equivalentes, en RMN YC se confirma la presencia de un
éster etilico ya que hay una sefial en 170 ppm para el carbono del grupo C=0, otra en
61 ppm para un CH,CH, y una tltima en 13 ppm para un CH,CH,. Para los metilos hay
dos sefiales en 22 y 27 ppm. En cuanto a EM se encontd que el pico base se debe al
fragmento M"* (296), por esta téenica se comprobé también la presencia de un CO,C,H;
ya que hay una perdida de 73 unidades y otra de 45 unidades debido al fragmento
OC,H..

Para la comprobacién de la estructura se realizé la comparaciéon de los

desplazamientos quimicos calculados y experimentales de RMN PC en la tabla 3:
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Tabla No. 3
Desplazamientos de “C para el compuesto 3
Parte de la Valores Valores
molécula calculados | experimentales

(ppm) (ppmi)

C=0 172.8 170

OCH,CH, 62.1 61

OCH,CH, 14.3 13

3 Cl 1174 117

C2 157.8 139

C4 171.5 162

C5 158.5 155

Cc7 127.9 125

cs 128.7 131

c9 127.0 121

C10 126.9 116

C11 249 22

C12 25.0 27

Ca 161.8 161

C-b 163.7 113

C-c 141.3 138

C-d 113.7 114
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La estructura del 6 - olato de 1 - { etoxicarbonil } -5 — hidroxi - 2,4 -
dimetilbenzolc] [2,7]-6-naftipiridinium es semejante a la del compuesto 3 solo
varia en la presencia de un oxigeno de més el cual fue asignade como N-éxido, asi
ntismo muestra en IR una banda de 3400-2400 cm™ para el griupo OH y otra en 1710
cm™ para el grupo C=0, su espectro de RMN-'H, al ignal que el del compuesto 3 indica
que hay un éster etilico ya que se observa un triplete que integra para tres hidrégenos
(1.4 ppm), ¥y un cuarteto que integra para dos hidrdgenos { 4.5 ppm); de igual forma
este presenta dos sefiales simples que integran para wes hidrégenos cada una (2.6 y 3.2
ppm), indicio de que hay dos metilos no equivalentes, también hay una sefial simple
debida a un grupo OH en 10.87 ppm; la diferencia entre el compuesto 3 y este se debe a
la sefial simple que hay en 11.3 ppm, la cual se atribuye a la quelatacién entre el
oxigeno de la posicién seis del compuesto con €l hidrégeno del OH que se encuentra en
la posicién cinco; el oxigeno del N-¢xido influye en el desplazamiento quimico del
hidrégeno de la posicién 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 oxigeno del N-
6xido se detecto por el espectro de EM ya que hay una perdida de 16 unidades, lo cual
indica la perdida de un oxigeno, otras {ragmentaciones importantes son las del pico base
que en este caso corresponden a la perdida de 61 unidades correspondientes al O,C,H,

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

Para la comprobacidn de la estructhura se realizé la comparacién de los

desplazamientos quimicos calculados y experimentales de RMN C en la tabla 4:
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Tabla No. 4
Desplazamientos de *C para el compuesto 4
Parte dela Valores Valores
molécula caleulados | experimentales
(ppm} (ppm)
C=0 172.80 170
OCH,CH, 62.10 61
OGH,CH, 14.32 13
Cl 118.05 121
Cc2 158.70 156.2
Ca 167.60 162
C5 151.30 137
c7 118.80 116
Cc8 129.60 131.7
co 127.70 125.5
C10 124.60 122
Cii 24.9 22
Ci2 25.0 27
C-a 151.4 155.8
C-b 105.8 113
C-c 135.5 136.2
C-d 115.6 114
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El 2,6 - dimetil - 4 - { 5 - hidroxi - 2 - nitrofenit ) - 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 sefal simple que integra para un
hidrégeno debida al O-H en 9.8 ppm y que se intercambia con D,0. La presencia de
este grupo en la molécula hace que las sefiales varien con respecto al compuesto 1, ya
que ahora la sefial del N-H que también se intercambia con D0 se desplaza a campos
mas bajos (8.23 ppm) y en lugar de aparecer una sefal miltiple para los hidrégenos
aromdticos (8.7-7.15 ppm), ahora 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*-

CH], caracteristica del grupo nitro y de la misma forma que a su compuesto andlogo a

este también se le comparo sus valores de RMN de '*C en la tabla 5:
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Tabla No. 5
Desplazamientos de **C para el compuesto 5
Parte de la Valores Valores
molécula calculados | experimentales
(ppm) {ppm)
CH, 20.6 18.2
Cc2,Co6 138.1 145.2
C3,G5 109.9 102.3
C=0 165.0 166.8
OCH,CH,3 59.9 58.8
OCH,CH, 13.7 13.6
C4 25.7 33.7
Cl* 135.3 139.5
c2* 140.8 146.2
C3* 125.1 1258
c4* 113.9 113.1
C5* 163.5 161.3
C6* 116.4 117.0
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El 4,6-dimetil-2-(5-hidroxi-2-nitrofenil)-1,2-dihidro-3,5-piridinilcarboxilato
de dietilo en IR muestra sefiales semejantes al compuesto dos, la diferencia radica en
que este tiene una bznda en 3346 em™ lo que indica que hay un OH, lo ¢ual hace
suponer que se trata de su andlogo. En RMN-'H hay una sefial simple que integra para
un hidrégeno en 10.3 ppm, la presencia de este grupo hace que la sefial del N-H se
desplace a campos bajos (6.52 ppm) y en lugar de éparecer una sefial miltiple para los
hidrdgenos aromdticos 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 seflales de
los ésteres etilicos son en este compuesto no equivalentes ya que se observan dos
wipletes (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 dihidropiridina se observan como dos sefiales
simples (en 2.51 y 2.14 ppm). La RMN-**C verifica la no equivalencia de los ésteres
etilicos, por la presencia de dos seftales para el grupo C=0 (167 y 165 ppm), dos para
el OCH,CH, (13.8 y 13.4 ppm), dos para el OCH,CH; (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 continuacién los valores calculados y

experimentales de C** en la tabla niimero 6:
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Tabla No. 6
Desplazamientos de ¥C para el compuesto 6
Parte de la Valores Valores
molécula calculados | experimentales
(ppm) (ppm)
c2 49 50.2
C3 125.2 138.5
Cc4 144.9 148
C5 106.8 102
C6 153.7 154
c7 171 167
C8 165 165
Cc9 59.9 58.8
C10 60 59.0
C11 13.7 13.8
Cci2 13.7 13.4
C13 15.5 20.80
Cl4a 20.6 18.6
cl* 135.3 107
cz* 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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En resumen para el caso de RMN de hidrégeno, al analizar los espectros se
observo que hay sefiales similares en estos compuestos, es por eso gue a continuacién se

presentan las siguientes tablas que contienen las sefiales mds representativas para los

diferentes compuestos:

Tabla No. 7
Tabla general de Desplazamientos de RMN-'H para 1,4-DHP
Parte de la molécula Compuesto 1 Compuesto 5
s (1H) N-H 6.12 3.15
5 (1H) H-4 5.8 5.79
q (4H) OCH,CH, 4.0 3.89
s (6H) CH, 2.28 2.19
t (6H) CCH,CH, 1.12 1.02
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Tabla No. 8
Tabla general de Desplazamientos de RMN-'H para 1,2-DHP
Parte de la molécula Compuesto 2 Compuesto 6
(1H) N-H 1.65 (s) 6.52 (d)
q {2H) OCH,CH, 4.35 4.2
q (2H) OCH,CH, 4.09 4.0
s (3H) CH, 2.51 2.51
s (3H) CH, 214 2.14
t (3H) OCH,CH, 1.35 1.28
t (3H) OCH,CH, 0.95 1.06
Tabla No. 9

Tabla general de Desplazamientos de RMN-'H para

Benzo[c][2,7 Inafiridinas

Parte de la molécula

Compuesto 3

Compuesto 4

s (1H) O-H 11.65 10.87
(1H) H7 7.1(m) 7.95 (d)
(1H) H10 7.8 (d) 7.87(dd)

q (2H) OCH,CH, 45 4.45

s (3H) CH, 3.05 3.20

s (3H) CH, 26 26

t (3H) OCH,CH, 1.4 1.4
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En general para los compuestos 1, 2, 5 ¥ 6 en RMN-'H se observa que la
variacién en los desplazamientos de Ia sefial del hidrégeno del N-H, la aparicién de mds
sefiales doble de doble (dd) o doble (d)} para los hidrdgenos arométicos en lugar de una
sefial maltiple y la no equivalencia de ciertas partes de la molécula como CH;CH,,
CH,CH,, CH,;; son debidas al efecto de la posicién del nitrégeno en el anillo de la
dihidropiridina y a la presencia del grupo OH en el anillo aromatico.

Con estas pruebas espectroscGpicas se confirma la formacién 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 reaccién y
para los cuales se proponen mecanismos de reaccién que expliquen su formacion
durante esta sintesis; a continuacién se muestran 2 propuestas mecanisticas para la

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

66



Discusion

Propuesta Mecanistica N*1 para ia formacién de 1,2-DHP {(compuestos 2 y 6)
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Propuesta Mecanistica N°2 para Ia formacion de 1,2-DHP (Compuestos 2 y §)
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Por otra parte la presencia de los compuestos 5 y 6 durante la reaccién se explica
por medic de un proceso de cierre anormal y oxidacidn in situ del nitrobenzaldehido

durante la sintesis de Hanzstch® debido a que:
Las dihidropiridinas acttian como agentes reductores, tal y como lo es ¢l NADPH
en los sistemas biclégicos, ¥y por otro lado los nitroaromdticos actian como agentes

oxidantes, resultando de esto un proceso de 6xido - reduccién intramolecular.

Por tanto para tratar de explicar la formacidn de estos compuestos se propone el

siguiente mecanismo de reaccion:
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Propuesta Mecanistica para la formacion del compuesto N° 4
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1.- La reaccién de Hantzsch para el caso particular del o-nitrobenzaldehido ademds de
generar el 2,6-dimetil-4-( 2-nitrofenil )-1,4-dihidro-3,5-piridinilcarboxilato de dietilo
dio tres compuestos adicionales: el 4,6 —dimetil- 2- ( 2-nitrofenil ) -1,2 — dihidro
- 3,5- piridinilcarboxilatoe de dietilo, el 5 - hidroxi - 2,4 - dimetilbenzo[ ¢ [ 2,7 ]
naftipiridinil-1-carboxilato de dietilo y el 6-olato de 1-(etoxicarbonil)-5-hidroxi-
2,4-dimetilbenzo[c][2,7]-6-naftipiridinium.

2.- En el caso del 2-nitro-5-hidroxibenzaldehido se obtuvieron dos compuestos andlogos
al caso anterior: el 2,6 — dimetil -~ 4 - { 5 - hidroxi — 2 — nitrofenil ) - 1,4 - dihidro -
3,5-piridiniicarboxilato de dietilo y el 4,6-dimeti}-2-(5-hidroxi-2-nitrofenil)-1,2-
dihidro-3,5-piridinilcarboxilato de dietilo.

3.- Las modificaciones (de luz, energia LR., temperatura y atmésfera) realizadas a las
condiciones de reaccion no repercutieron en la misma, ya que tanto a condiciones
normales de Hantzsch como modificadas se originaron los mismos productos en una

proporcién semejante.

4.- Cabe mencionar que los productos reportados en este trabajo no son los unicos
generados en esta reacdén, ya que se han aislado algunos més que en este momento
se encuentran en andlisis especiroscopico 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}[2,7naftiridinas, cuatro
de ellos no han sido descritos: el 2,6-dimetil-4-(S-hidroxi- 2 -nitrofeni)- 1,4-
dihidro - 3,5 - piridinilcarboxilatc de dietlo, el 4,6—dimetil- 2- (5-hidroxi- 2-
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nitrofenil)-1,2 — dihidro - 3,5 - piridinilcarboxilato de dietilo, el S5-hidroxi-2,4-
dimetilbenzo [ ¢ }{ 2,7 Inaftipiridinil ~ 1 - carboxilato de dietilo y el 6-olato de
1- (etoxicarbonil)-5 -hidroxi- 2,4 -dimetilbenzo[c}[2,71- 6 - naftipitidinium, debido
a esto se propone continuar con el estudio de los otros compuestos aislados en esta
reaccién para que mas adelante esto permita establecer 6 proponer rutas
alternativas en la obtencidn de compuestos, asi como enriquecer las propuestas

mecanisticas de la reaccidn de Hantzsch.
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Apéndice N° 26

LISTA DE ACRONIMOS

ACRONIMO

EtOH
NAD
DHP
DHPs
DME
DMG

Ph
MeOH
BTAP
THF
TFA
BF,.Er,O
DMF
LAH
PdCL(dppb)
Pd(PPh,),
IR

RMN
EM

CCF

Hz
ACOH
CbCl,

SIGNIFICADO

Etanol

Dinucleotido nicotinamida adenina
Dihidropiridina

Dihidropiridinas

Dimetoxietano

Diglima

Fenil

Metanol

Permanganato de bencil trietilamonio
Tetrahidrofurano

Acido trifluoroacético

Etearato de Trifluoruro de boro
Dimetil formamida

Hidruro de litio aluminio
Dicloro[1,6-bis{difenilfosfina)butanolpaladio (II)
Tetra(trifenilfosfina) paladio
Infrarrojo

Resonancia magnética Nuclear
Espectroscopia de masas
Cromatografia capa fina

Hertz

Acido acético

Cloroformo deuterado



Apéndice N° 26

LISTA DE ACRONIMOS

ACRONIMO

AIBN
Bu,SnH
IE

DO

Et

Me
NADPH
HIV
DNA
DEPT

SIGNIFICADO

2,2-Azobis(iscbutironitrilo)

Acido tributilestanoso

Impacto electrénico

Agua deuterada

Etl

Metii

Dinucleatido nicotinamida adenina fosforilada reducida
Virus de inmunodeficiencia humana

Acido desoxirribonucleico

Distortionless enhancement by polarizaton transfer
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