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• INTRODUCCIÓN 

A través de la historia se han generado múltiples avances en nuestra sociedad , que 

repercuten en el desarrollo de las áreas que la conforman. Así en forma particular, se 

puede mencionar la formación de profesionistas en Instituciones de Educación 

Superior; éstas, con la finalidad de fomentar la preparación de sus educandos, 

continuamente modifican de manera evolutiva los mecanismos requeridos para la 

adquisición de un Titulo Profesional. 

En este contexto, la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán de la Universidad 

Nacional Autónoma de México, no es la excepción, ya que siendo ésta una institución 

en donde se realiza investigación, la divulgación de los resultados correspondientes es 

un aspecto primordial. Como resultado de lo anterior y como complemento por la gran 

participación que presentan los alumnos en el desarrollo experimental de los diversos 

trabajos de investigación, se ha creado la opción de titulación denominada "Titulación 

por Publicación y Examen Oral" . 

A favor de este tipo de opción, está la conveniencia de aprovechar el arbitraje riguroso realizado por las 

instancias de alguna revista nacional o internacional, avalando la calidad de una investigación que se 

presenta para su publicación. 

En vinculación con lo antes mencionado, en este documento se presenta el artículo 

"Contribution to the Hantzsch synthesis: using a bentonitic clay as promoter and 

infrared irradiation as energy source, a solventless procedure", aceptado en Marzo 

del 2004, para su publicación en la revista Synthetic Communications. Esto, para que el 

pasante de la carrera de Quimico Farmacéutico Biólogo, Isai Zamora Saldivar, pueda 

optar por el título correspondiente. 



A continuación se muestra el contenido del documento: 

• En primer instancia objetivos propuestos del trabajo. 

• Antecedentes. 

• Carta de aceptación correspondiente al artículo . 

• Copia del texto original. 

• Traducción del artículo al idioma Español. 

• y por último, las conclusiones del trabajo. 
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• OBJETIVOS 

General 

• Desarrollar un método nuevo, acorde con la química verde, para sintetizar una 

serie de ésteres de Hantzsch (1 ,4-dihidropiridinas) empleando: luz infrarroja como 

fuente de energía, una arcilla bentonítica como catalizador, lo anterior en ausencia 

de un disolvente orgánico. 

Particulares 

• Contribuir al acervo químico de la Síntesis Orgánica. 

• Generar una alternativa nueva, para obtener esteres de Hantzsch, mediante el 

protocolo de la química verde. 

• Valorar la actividad catalítica del Tonsil Actisil FF, mediante un estudio comparativo 

con presencia y ausencia de éste material para la obtención de una serie 

de 1,4-dihidropiridinas. 

• Estudiar el efecto de la luz infrarroja como fuente de energía, la cual es la primera 

vez que se emplea, para sintetizar la clase de moléculas objetivo. 

• Identificar mediante técnicas espectroscópicas comunes (EM, RMN 1H Y 13C) los 

productos formados durante la experimentación. 
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• ANTECEDENTES 

El primero que informó sobre la reacción de ciclocondensación , entre un aldehído, un (3-

cetoéster y amoniaco, fue el químico alemán Arthur Rudolf Hantzsch, en 1882 (Figura 

1). La reacción fue realizada , simplemente , calentando una disolución etanólica de los 

tres reactivos mencionados, en condiciones de temperatura y reflujo del EtOH ; los 

productos formados fueron una serie de 1 ,4-dihidropiridinas , desde entonces conocidas 

como ésteres de Hantzsch. Algunas de estas moléculas, muestran propiedades 

farmacológicas interesantes, por ejemplo, se emplean para el tratamiento de 

enfermedades cardiovasculares como la hipertensión y la angina de pecho; otras, se 

utilizan para disminuir la resistencia que tienen las células cancerosas a ciertos 

fármacos; y también se ha determinado que algunas otras tienen un efecto inhibitorio 

sobre el crecimiento y la respiración del parásito Tripanosome cruzi epimastigotes , por 

mencionar ciertas propiedades biológicas. 

Nació y murió en la ciudad de 
Dresden Alemania. Obtuvo el 
grado de doctor en 1880. Fue 
profesor de qUÍrrtica orgánUca 
en Technical High-School 
(1 885-1893), en la Universidad 
de Zurburg (1893-1 903) y en 
la Universidad de Leipzig 
(1903-1927). Realizó estudios 
sobre estereoquimica, 
piridinas y tiazoles. Propuso 
un sistema de nomenclatura 
de compuestos heterociclicos. 

Figura 1 
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En este sentido, el prototipo de las dihidropiridinas es la Nifedipina, comercialmente se 

fabricaron cápsulas de ésta y se introdujeron por primera vez en Europa y Japón con el 

nombre comercial de Adalat; asimismo, en Estados Unidos se convirtió en un 

medicamento de gran consumo, denominado Procardia . Sin embargo, se dejó de 

prescribir hasta que se determinó que a dosis de 80 mg o mayores por día, provocan la 

muerte · de los pacientes. En consecuencia , se tuvo que recurrir a la ingeniería 

farmacéutica, y a la síntesis de nuevas dihidropirid inas con mayor o igual potencia pero 

menos efectos secundarios, desarrollándose tabletas de liberación prolongada, más 

seguras. 

En la literatura, se ha informado de varias metodologías para preparar a esta clase de 

compuestos , pero en general hay dos: uno, mediante modificaciones químicas 

directamente a un anillo piridínico, y otra que involucra el empleo de reactivos 

específicos, por ejemplo mediante la síntesis de Hantzsch. 

En este artículo y continuando con la línea de trabajo, que desde hace más de 20 años 

ha venido desarrollando el grupo de trabajo en la Sección de Química Orgánica de la 

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán , se informa por primera vez del desarrollo 

de una alternativa nueva para obtener ésteres de Hantzsch, mediante la filosofía de la 

química verde. En este trabajo, se utilizó el TAFF, una arcilla bentonitica natural de 

origen nacional, como catalizador en ausencia de disolvente, para obtener de manera 

cuantitativa una serie de 4-aril-1,4-dihidropiridinas usando irradiación infrarroja como 

fuente de energía. Finalmente, es obligado mencionar que, a pesar de tener más de 

120 años de estudio la reacción objetivo, hasta la fecha , no existe informe alguno en la 

literatura, del empleo de este tipo de energía. 
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CONTRIBUTION TO THE HANTZSCH SYNTHESIS: USING A 
BENTONITIC CLA y AS PROMOTER AND INFRARED IRRADIA TION AS 
ENERGY SOURCE, A SOL VENTLESS PROCEDURE. 

René Miranda, *1 Isai Zamora,I Gabriel Arroyo,I Roberto Osnaya/ Raquel 
Gomez3, Eduardo Ramírez-San Juan2

, José Trujillo,3 Francisco Delgado. *2 

Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán, Campo 1, Universidad Nacional Autónoma de México, 
Av. lro de Mayo s/n, Colonia Santa María de las Torres, Cuautitlán Izca lli , Estado de México, CP 
54740. 

2. Escuela Nacional de Ciencias Biológicas, lnstituto Politécnico Nacional, Prolongación Carpio y Plan 
de Ayala, Casco de Santo Tomás, México, D. F., CP 11340. 

3. Escuela Superior de Medicina, lnstituto Politécnico Nacional, Casco de Santo Tomás, México, D. F., 
CP 11340. 

ABSTRACT 

The reaction of various aromatic aldehydes with ethyl or methyl acetoacetate and ammonia has been 

perforrned over an environment-friendly bentonitic clay as support, under solventless conditions and 

using infrared irradiation as the energy source. Thus, the corresponding 4-aryl-1 ,4-dihydropyridines 

were obtained in good yields and with short reaction times. 

*To whom correspondcnce 
mus! be sen!: 
e-mail mirruv@latinmail.com 
Tel. Fax: 5623 20 S6 
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INTRODUCTION 

A mam objective of the green chemistry is to carry out reactions with natural 

heterogeneous catalysts or under solventless conditions in order to be innocuous to 

the enviromnent[l] An ideal synthesis is one in which a target molecul e is produced 

quantitatively in one step, from available and inexpensive starting compounds, in an 

enviromnentally acceptable process.[2] 

The Hantzsch reaction,[3a-b] discussed more than 120 years ago, is a one-pot 

condensation of ~-dicarbonyl compounds with aldehydes and armnonia, using ethanol 

as solvent under reflux, affording dihydropyridinic moieties .[3c] Sorne of the obtained 

molecules possesses important pharmacological properties as anti-hypertensive 

agents, angina pectoris or calcium channel blockers.[4a] Sorne others are used as 

multidrug reversal agents in tumor cells;[4b] others, have activity against several 

strains of Trypanosome cruzi epimastigotes, showing an inhibitory effect on the 

growth and respiration ofthe parasites.[4c] 

The revision of fundamental synthetic reactions, the principal subject of our research 

group,[5] has now guided us to look into the Hantzsch esters synthesis, employing non 

conventional reaction conditions; thus, this paper reports the results obtained during 

the formation of several 4-aryl-I,4-dihydropyridines (DHPs) 1-14 promoted by a 

cormnercial bentonitic c1ay (T AFF),l6.7] under solventless conditions and using 

infrared irradiation as the energy source. It is worth noting, that this is a contribution 

to "green chemistry" since this new method is enviromnentally safe; also, it is 

economically feasible and performed with easy work up. 
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RESUL TS AND DISCUSSION 

The Table, summarizes sorne properties of the obtained products as well as the 

reaction conditions employed in thi s new method to obtain the DHPs (1-14), with 

good yields and short reaction times. The described reactions. showed no further 

progress after the times indicated, as evidenced by 'Ic. These results, . also 

demonstrated that infrared irradiation can be used as a valuable mean for activating 

organic compounds. To our knowledge, this is the first time that this energy source 

has been used for the promotion of Hantzsch esters, in addition to the use of T AFF, 

an environment-friendly catalyst. It is important to note, that better yields and lower 

reactions times were achieved in presence of the bentonite; probably due to a best 

approaching of the reagents, in accomplishment by the adsorption of the water from 

ammonia, by means of the clay. In addition, his technique offers a clean method for 

the preparation of the target molecules as well as a valuable altemative to the 

numerous efficient options that have been previously proposed in order to afford 

Hantzsch esters. 

Moreover, Hantzsch mono products (11-14) were also selectively obtained; in this 

sense, it is important to note that according to several reports,[8J a mono ketal of the 

bisaldehydic moiety is employed to promote the corresponding dihydropyridine, 

which in tum is acidic hydrolized in order to afford molecules like 14. It is worth 

noting, that we were also able to produce the respective bisdihydropyridines, 

consequently various chemical and phannacological studies are currently underway 

in our laboratories, and will be reported in due course. 

Finally, the products 1-14 were identified by physical and spectral correlation (mp, 

NMR 'H and EIMS): for example, all the molecular ions (Table) as well as the base 

peaks [M-(C6H.tR)f, are in agreement with the structure of a Hantzsch ester.l9J 
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Table. Hantzsch esters promoted by T AFF and infrared irrad iation under so lventless 
co nditions. 

G 

W o 

~í' 
o h o 

RO~ 
NH 40HrrAFF/IR 

2 + RO I I OR 
solventless 

N 
O I 

O H 

1-14 

Entry G R mp Yield (%) Time (h) EIMS miz (%, ra) 

(oC) a b a b M+' [M-C6H.R( 

1 H El 149 76 72 0.5 2.5 329 (44.44) 252 (lOO) 

2 p-CH, El 126 86 83 1.0 2 .3 343 (11.86) 252 (100) 

3 p-OH El 226 85 81 0 .5 2.5 345 (27.45) 252( 100) 

4 p-CH,O Et 152 98 70 1.5 2.0 359 (1736) 252( 100) 

5 m-C H)O Et 132 85 77 0 .8 2.0 359 (13 .07) 252( 100) 

6 p- N(MeJ, El 92 64 90 1.0 2.2 372 ( 100.0) 252 (815) 

7 p-CN El 153 86 83 0 .5 1.5 354 (47 .74) 252( 100) 

8 p-NO, El 123 95 88 1.0 2 .2 374 (22 .3 7) 252(100) 

9 o-CI Et 103 90 86 12 2.0 363 (1037) 252( 100) 

lO p -F El 159 92 86 1.5 2 .5 347 (44.00) 252( 100) 

11 mo CHO Et 207 e 26 2.0 357 (10 .00) 252(100) 

12 poCHO Et 276 e 24 e 2 .0 357 ( 8.00) 252 (100) 

13 moCHO Me 286 d e 23 e 2.5 329 ( 5.00) 224 (lOO) 

14 poCHO Me 224 e 30 e 2.5 329 ( 5.00) 224(100) 

a In Ihe presence of clay; b under abscncc 01" c lay; yiclds are given from purifi ed products; mp are in agreement with Ihe 
corresponding Iiterature values (vide Slip"") ; e n OI pcrformcd; d Decompose. 

EXPERIMENT AL 

The benza ldehydes, used as sustrates, are commercially avail able (Aldrich Chemical 

Co.) and were empl oyed without further purification. The reactions were monito red 

by tlc (n-hexane/EtOAc, 7:3) on percolated (0.25 mm) Merck silica-gel 60-Fz54 

aluminum sheets; the prod uct visualization was done using a 365 nm UV lamp o 

Melting points, uncorrected, were detemlinated on a Fisher-Johns apparatu s. The 

EfMS were acquired on a Finnigan GCQ Plus instrument at 70 eVo 
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General procedure for {he preparation of DHPs. 

Method a. A mixture of benzaldehyde (10 mmol), ammonia (1.5 mL) and ethyl or 

methyl acetoacetate (20 mmol) were mixed with 500 mg of T AFF, the mixture was 

placed in a round-bottomed fl ask (50 ll1L) equipped with a condenser, then it was 

irradiated by ll1eans of an infrared lamp, [1 0J ll1onitoring the reaction by tIc. After 

cooling, the solid obtained was recristall yzed from EtOH, affording 1-14, as pure 

compounds. [9J 

Method b. Following the same conditions of method a, except, T AFF was not used. 
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RESUMEN 

Se realizó la reacción de varios aldehídos aromáticos con acetoacetato de etilo o de metilo y amoniaco 

ha sido realizada sobre un ambiente amigable con arcilla bentonítica como soporte, en ausencia de 

disolventes y empleando irradiación infrarroja como fuente de energía. De este modo, las 

correspondientes 4-aril·1 ,4-dihidropiridinas fueron obtenidas con buenos rendimientos y en tiempos de 

reacción cortos . 

• A quien corresponda 
debe enviarce: 
e-mail mirruv@latinmail .com 
Tel. Fax: S6 23 20 S6 
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INTRODUCCIÓN 

El principal objetivo de la química verde es llevar a cabo las reacciones con 

catalizadores naturales heterogéneos o bajo condiciones en ausencia de disolvente en 

orden de ser inocuo al medio ambiente tl 
J Una síntesis ideal es en la cual una 

molécula objetivo es formada cuantitativamente en un solo paso, apartir de 

compuestos disponibles y poco costosos, en un proceso aceptable para el medio 

ambiente.[2] 

La reacción de Hantzsch,[3a'b] discutida hace más de 120 años, es una condensación 

en un solo paso de compuestos p-dicarbonílicos con aldehídos y amoniaco, usando 

etanol como disolvente en condiciones de reflujo, produciendo moléculas de 

dihidropiridinasYC] Algunas de las moléculas obtenidas poseen propiedades 

farmacológicas importantes como agentes antihipertensivos, en angina de pecho o 

bloqueadores de canal de calcio.[4a] Algunos otros, se emplean para disminuir la 

resistencia que tienen las células cancerosas a ciertos fármacos; [4b] otras, presentan 

actividad contra varias formas de Trypanosoma cruzi epimastigotes, mostrando un 

efecto inhibitorio sobre el crecimiento y respiración de los parásitos.[4C] 

El principal objetivo de nuestro grupo de investigación es la revisión de reacciones 

fundamentales,[5] en esta ocasión realizamos la sínte'sis de ésteres de Hantzsch, 

empleando condiciones de reacción no convencionales; de este modo, en este 

documento informamos los resultados obtenidos durante la formación de varias 4-

aril-l,4-dihidropiridinas (DHPs) 1-14 promovidas por una arcilla bentonítica 

comercial (TAFF),[6,7] en ausencia de disolvente y empleando irradiación infrarroja 

como fuente de energía. Este trabajo es una contribución para la "química verde" 

puesto que este método nuevo es seguro para el medio ambiente, al igual que es 

económicamente factible y con una elaboración fácil. 
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RESULTADOS y DISCUSIÓN 

En la Tabla, se resumen algunas propiedades de los productos formados , así como, 

las condiciones de reacción empleadas en este método nuevo para obtener las Dl-IPs 

(1-14), con buenos rendimientos y tiempos de reacción cortos. La reacción descrita, 

no mostró ningún avance adicional después de los tiempos ind icados, lo cual fue 

evidenciado por ce! Estos resultados también demostraron que la irradiación 

infrarroja puede ser usada como un medio valioso de la activación de compuestos 

orgánicos. Es de nuestro conocimiento, que esta es la primera vez que esta fuente de 

energía ha sido utilizada como promotora de los ésteres de Hantzsch, en adición con 

el uso de T AFF, un catalizador benéfico al ambiente. Es importante hacer notar, que 

los mejores rendimientos y los menores tiempos de reacción, se obtuvieron en 

presencia de la bentonita; probablemente debido a una óptima aproximación de los 

reactivos, debido a la adsorción del amoniaco acuoso, por medio del la arcilla. En 

suma, la técnica ofrece un método limpio para la preparación de las moléculas 

objetivo así como una alternativa valiosa para las numerosas opciones eficientes que 

han sido previamente propuestas, para sintetizar los esteres de Hantzsch. 

Por otra parte, también fueron obtenidos selectivamente cuatro mono productos de 

Hantzsch (11-14); en este sentido, es importante hacer notar que de acuerdo a varios 

reportes,[8) sobre un mono acetal de la molécula de bisaldehído que es empleado para 

promover la correspondiente dihidropiridina, las cuales son hidrolizadas con ácido 

para permitir obtener moléculas como 14. En este trabajo, nosotros también fuimos 

capaces de formar las respectivas bisdihidropiridinas, consecuentemente varios 

estudiantes de química y farmacología están al día en la línea de trabajo en nuestros 

laboratorios, y serán reportados en su debido tiempo. 
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Finalmente, los productos 1-14 fueron identificados por medio de su correlación 

física y espectroscopicas (pf, RMN I H Y EMIE): por ejemplo, todos los iones 

moleculares (M +') así como sus picos base [M-(C6H4R)t, los cuales están de acorde 

con la estructura de un éster de l-Iantzsch.f9
j 

Tabla. Ésteres de Hantzsch promovidos por T AFF e irradiación infrarroja en 
ausencia de disolvente. 

G 

W o ~G 
o // o 

RO\ 

NH40H/T AFFIIR 

2 + RO I I OR 
sin disolvente 

N 
O O"" I 

H 

1-14 

DHPs G R Pf Rendimiento Tiempo (h) EMIE mIz (%, ar) 
(%) 

(oC) a b a b M+' [M-C6H.R( 

H El 149 76 72 0.5 2.5 329 (44.44) 252 (100) 

2 p-CH3 El 126 86 83 1.0 2.3 343 (11.86) 252 (lOO) 

3 p-OH El 226 85 81 0.5 2.5 345 (27.45) 252 (lOO) 

4 p-CH3O El 152 98 70 1.5 2.0 359 (17.36) 252 (100) 

5 m-CH3O El 132 85 77 0.8 2.0 359 (13.07) 252 (100) 

6 p-N(Me)z El 92 64 90 1.0 2.2 372 (100.0) 252 (81.5) 

7 p-CN El 153 86 83 0.5 1.5 354 (47.74) 252 (lOO) 

8 p-NOz El 123 95 88 1.0 2.2 374 (22.37) 252(100) 

9 o-CI El 103 90 86 1.2 2.0 363 (10.37) 252 (lOO) 

10 p-F Et 159 92 86 1.5 2.5 347 (44.00) 252 (100) 

11 m-CHO Et 207 e 26 e 2.0 357 (10.00) 252 (100) 

12 p-CHO Et 276 e 24 e 2.0 357 ( 8.00) 252 (lOO) 

13 m-CHO Me 286 d e 23 e 2.5 329 ( 5.00) 224 (lOO) 

14 p-CHO Me 224 e 30 e 2.5 329 ( 5.00) 224(100) 
• En presencia de arcilla; b en ausencia de arcilla; los rendimientos están dados de los productos purificados; pf acorde con los 
valores de la literatura correspondiente (vide supra); e no realizados; d Temperatura de descomposición. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Los benzaldehídos, usados como sustratos, son comercialmente disponibles (Aldrich 

Chemical Co.) y fueron empleados sin purificación adicional. Las reacciones fueron 

monitoreadas por ccf(n-hexano/AcOEt, 7:3) con silica ge l (0.25 mm) Merck 60-F254 

sobre lámina de aluminio; el producto fue visualizado haciendo uso de una lámpara 

de UV a 365 11111. Los puntos de fusión, fueron determinados en un aparato de Fisher

Johns y no fueron corregidos. Los EMIE fueron obtenidos en un instrumento 

Finnigan GCQ Plus a 70 eVo 

Procedimiento general para la preparación de DHPs. 

Método a. Una mezcla de benzaldehído (lO mmol), amoniaco (1.5 mL) y 

acetoacetato etilo metil (20 mmol) fueron adicionados a 500 mg de T AFF, la mezcla 

fue colocada en un matraz de bola (50 mL) equipado con un condensador, enseguida 

fue irradiada por medio de una lámpara de infrarrojo,[IOl y fue monitoreada la 

reacción por medio de cc! Después de enfriarse, el sólido obtenido fue recristalizado 

con EtOH, obteniendo las 1-14, como compuestos puroS[91 

Método b. Siguiendo las mismas condiciones del método a, excepto, que no se 
utilizó TAFF. 
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CONCLUSIONES 



• CONCLUSIONES 

• Se generó una metodología nueva, para obtener las DHPs (1-14) , cumpliendo 

con los principios de la química verde, ya que durante la experimentación se 

utilizó un catalizador natural (TAFF), además de emplearse una energía 

alternativa (irradiación infrarroja) y no se usó ningún disolvente. 

• Se valoró la actividad catalítica de TAFF, mediante el estudio comparativo de 

la ausencia y presencia de éste material para la obtención de una serie de 1,4-

DHP, observándose que el Tonsil Actisil FF, conl leva a mejorar los 

rendimientos, en la mayoría de los productos obtenidos, así como el tiempo de 

reacción es más corto. 

• Se logró identificar los productos formados mediante técnicas 

espectroscópicas como EM y RMN de 1H y 13C. 

• Económicamente, la metodología desarrollada contribuye a la disminución 

de gastos; principalmente por hacer prescindible el uso de disolvente y 

por el hecho de utilizar un catalizador . comparativamente muy accesible 

(US$ 1.30/Kg.). 

• Finalmente, se propone estudiar otros sistemas de reacción empleando la 

irradiación infrarroja debido al gran potencial que presenta este tipo de 

energía. 
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