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INTRODUCCIÓN 
 

 

Desde hace tiempo se han estudiado con detenimiento las propiedades de las 

1,4-dihidropiridinas, conocidas también como ésteres de Hantzsch, cuyo nombre se 

adjudica a  A. Hantzsch1 quien estableció en 1882 una ruta fundamental de 

preparación para dichos compuestos (Esquema 1); en su forma original, ésta es un 

proceso de ciclocondensación entre un β-cetoéster, un aldehído y una fuente de 

amoniaco, obteniéndose como producto una 1,4-dihidropiridina que potencialmente 

se puede oxidar a la piridina correspondiente; dicho proceso está considerado como 

el método general y el más importante en este campo de investigación. 

 

EtO OEt
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O
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O

R H

O

+

NH3

EtOH



N

OO

RO O
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Esquema 1.  Obtención de 1,4-dihidropiridinas 

 

Con respecto a lo anterior, ha surgido el interés por estudiar la relación 

estructura-actividad de las 1,4-dihidropiridinas como es el caso de la Nifedipina, la 

Felodipina, la Nicardipina, etc. que son fármacos cardiovasculares que exhiben una 

acción antagonista del calcio.85-91 

 

Por otro lado, las 1,4-dihidropiridinas pueden experimentar varias reacciones, la 

más importante dentro de éstas es la oxidación, que consiste en la pérdida de dos 

hidrógenos en las posiciones 1 y 4 del anillo heterocíclico, lo cual consecuentemente 

origina su aromatización convirtiéndose en la respectiva piridina; al respecto, en el 

transcurso del tiempo se ha podido encontrar en las piridinas numerosas funciones 

que son de gran importancia,18 y lo son más aun puesto que existen compuestos 

bioactivos que tienen un sistema piridínico en su estructura molecular y 
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que son necesarios para que se realicen correctamente ciertas funciones en el 

organismo del ser humano.31  

 
 Con relación a lo mencionado en los párrafos anteriores, en el presente trabajo se 

describe primeramente la obtención de una serie homóloga de 1,4-dihidropiridinas (1-

3a), las cuales, mediante una posterior reacción de oxidación empleando 

benzaldehído, da lugar a las correspondientes piridinas (1-3b) (Esquema 2), 

manifestándose un proceso vía una reacción tipo-Cannizzaro. 
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Esquema 2. Proceso de oxidación de 1,4-dihidropiridinas vía una reacción tipo-

Cannizzaro 
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GENERALIDADES 
 

 

 
DIHIDROPIRIDINAS 
 

 

Estructura y estabilidad 

 

 

Teóricamente existen cinco isómeros estructurales de dihidropiridinas (Esquema 

3), sin embargo las más comúnmente encontradas son las 1,2-dihidropiridinas (a) y 

las 1,4-dihidropiridinas (b); esto se debe a que dichas estructuras involucran un par 

de electrones libres del heteroátomo en los sistemas con electrones π del anillo, 

constituyendo así estructuras de resonancia más estables.2 
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Esquema 3.  Estructuras de dihidropiridinas 
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Con respecto a la estabilidad de las dihidropiridinas, se han realizado estudios 

especializados en las reacciones de equilibrio3 y transferencia de hidruro4 los cuales 

manifestaron que las 1,4-dihidropiridinas son termodinámicamente más estables que 

sus correspondientes isómeros 1,2; 2,3; 3,4 y 2,5.

 

 

Síntesis de las 1,4-dihidropiridinas 

 

Existen varios métodos para la preparación de las 1,4-dihidropiridinas, pero el 

más ampliamente utilizado es el que desarrolló originalmente A. Hantzsch1  en 1882, 

designado actualmente como el método general para la preparación de 1,4-

dihidropiridinas (Esquema 4).  
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Esquema 4.  Método general de obtención de 1,4-dihidropiridinas 
 

 

 

Con respecto a lo anterior, la síntesis de Hantzsch ha sido objeto de estudio a 

través del tiempo, asimismo han surgido paralelamente modificaciones de ésta en las 

cuales se utilizan distintos sustratos derivados y/o análogos, sin embargo su forma 

de síntesis no se aparta del todo del método clásico general.  

 

Entre algunos ejemplos de modificaciones y/o variaciones de reactivos en la 

síntesis de Hantzsch son los que a continuación se mencionan, cuyos productos son 

derivados de 1,4-dihidropiridinas; el empleo de 1,5-dicetonas en presencia de 

amoniaco (a)2 ejemplifica lo anteriormente expuesto, también, otro ejemplo, lo 

enmarca la introducción del reactivo 4,4,4-trifluoroacetoacetato de etilo con amoniaco 
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y un aldehído los cuales generan un derivado de 1,4-dihidropiridina (b),5 por otro 

lado, el uso de propiolato de metilo con un aldehído aromático y acetato de amonio 

en ácido acético constituye un claro ejemplo de modificaciones en síntesis de 

Hantzsch (c)5 (Esquema 5). 
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Esquema 5. Ejemplos de las modificaciones realizadas en la síntesis de Hantzsch. 
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CONCEPTO GENERAL DE OXIDACIÓN 

 
 

 

En el contexto de la química inorgánica se define a la oxidación como la “pérdida” 

de electrones por un átomo, ión o una molécula; mientras que la reducción es 

descrita como la “ganancia” de electrones por un átomo, ión o molécula (Esquema 

6).6 

 

C(s)  + 2H2SO4(ac) CO2(g)  +  2SO2(g)  + 2H2O(l)

Na0 Na+ oxidación

Fe3+ Fe2+ reducción

oxidación

reducción

CrO2  +  2OH-  +  ClO-                     CrO4
2- +  H2O  +  Cl-

oxidación

reducción

-e-

+e-

-e-

-e-

+e-

+e-

 
 

 

Esquema 6.  Óxido-reducción en química inorgánica 

 

Por otro lado, en reacciones orgánicas, la oxidación y la reducción7 son 

reacciones comunes, en donde: si (a) una molécula gana oxígeno y/o pierde 

hidrógeno entonces se dice que la molécula se ha oxidado y (b) cuando pierde 

oxígeno y/o gana hidrógeno entonces se trata de una reducción (Esquema 7). 
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Esquema 7.  Ejemplos de reacciones de óxido-reducción en química orgánica 
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A nivel bioquímico las reacciones de óxido-reducción implican la transferencia de 

un electrón que se hace por medio de los átomos de hidrógeno; durante la 

transferencia participan enzimas, proteínas, etc. que fungen como transportadores de 

electrones, es así, entonces, que una deshidrogenación equivale a una oxidación8 

(Esquema 8). 
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Esquema 8.  Ejemplos de óxido-reducción bioquímica 
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REACCIÓN DE CANNIZZARO 
 

Protocolo 

 

Básicamente se describe la reacción de Cannizzaro9 como la desproporción de 

un aldehído en medio básico, este medio comprende el uso de bases fuertes como 

alcóxidos, hidróxidos de metales alcalinos en solución etanólica, también se emplean 

suspensiones de disolventes inertes a temperaturas altas, o bien, amidas en 

amoniaco líquido; así, el resultado de esta reacción es la formación de una sal de 

ácido carboxílico y un alcohol primario de cuyos productos normalmente se obtiene 

un 50% de rendimiento en cada uno (Esquema 9), sin embargo este tipo de reacción 

se restringe a aldehídos que carecen de -hidrógenos y que por ende no pueden dar 

origen a productos de condensación aldólica. En términos generales la reacción de 

Cannizzaro involucra la transferencia intermolecular de un hidruro. 

 

R H R OH R OH

O O

base

aldehído
sin H

alcohol  1°
 

Esquema 9. Reacción general de Cannizzaro  
 

Por otro, lado existe una variación de la reacción de Cannizzaro que permite la 

obtención en altos rendimientos del alcohol primario correspondiente, en este caso 

se emplea un determinado aldehído y se realiza la reacción con un exceso de 

formaldehído, donde este último se oxida a ácido fórmico casi en su totalidad durante 

el proceso y simultáneamente se reduce el otro aldehído a su alcohol respectivo, 

esta variación se ha designado como reacción cruzada de Cannizzaro; en relación 

con lo anterior, cabe mencionar que se han realizado modificaciones en esta 

reacción en cuanto a condiciones experimentales de trabajo; por ejemplo, se han 

efectuado reacciones con glioxales en presencia de un apropiado catalizador  ácido 

de Lewis dando lugar a una reacción intramolecular de Cannizzaro misma que 

presenta estereoselectividad produciendo directamente -hidroxiésteres9; de igual 
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R

O OH
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O

OH

H

H

R H

O

rápido
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tetraédrico

R

O

OHR

H

OH

H

ácido carboxílico
    (oxidación)

alcohol primario
    (reducción)

R O

O

R

O

HR

O

O

H+

H

OH

R

H

H

manera se ha efectuado dicha reacción empleando irradiación con microondas a 

ultrasonido (ambos en ausencia de disolventes); igualmente en la reacción cruzada 

de Cannizzaro se ha utilizado procesos fase-gas, foto inducción y catálisis con ácidos 

de Lewis. En el caso de nitrobenzaldehídos, también se han hecho reaccionar con -

Al2O3/microondas en presencia de bases como NaOH y Ba(OH)2 para obtener 

alcoholes y ácidos carboxílicos, sin embargo  no son condiciones adecuadas para 

aldehídos alifáticos.   

 
Mecanismo de reacción 

 

La propuesta del mecanismo de reacción de Cannizzaro comprende como primer 

paso la adición nucleofílica del ión hidróxido al grupo carbonilo del aldehído que 

produce un intermediario tetraédrico inestable; el carácter electrodonador fuerte del 

oxígeno facilita la habilidad en la molécula para desplazar el hidrógeno aldehídico 

con su par de electrones (ion hidruro) a una segunda molécula de aldehído en la 

cual, posteriormente se forma un alcóxido que abstrae al hidrógeno del ácido 

carboxílico (generado a partir del intermediario tetrahédrico), de esta manera se 

protona el alcóxido y a su vez se produce un ión carboxilato que también 

eventualmente se protona formando así dos productos; un ácido carboxílico y el 

respectivo alcohol primario,7 tal como se muestra en el Esquema 10. 

  

 

 
 

            

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Esquema 10.  Mecanismo propuesto de la reacción de Cannizzaro 
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Aplicaciones 

 

Una de las aplicaciones en la cual toma parte la reacción de Cannizzaro es en la 

síntesis del pentaeritritol (2,2-bis-hidroximetil-1,3-propanodiol) a partir de 

acetaldehído y formaldehído. Este tipo de síntesis constituye una combinación 

interesante ya que ocurre una condensación aldólica y la reacción de Cannizzaro en 

el transcurso del proceso (Esquema 11). El pentaeritritol se utiliza en la fabricación 

de detergentes para uso doméstico, para la producción de explosivos, además en 

medicina funge como vasodilatador en forma de tetranitrato de pentaeritritol.9 

 

H H

O

H3C H

O

HOH2C

CH2OH

CH2OH

C

O

H

reacción de 
Cannizzaro

CH2OH

HOH2C CH2OH

CH2OH

H H

O

condensación 
    aldólica
   (3 veces)

pentaeritritol  

Esquema 11.  Síntesis del pentaeritritol 

 

La reacción intramolecular de Cannizzaro catalizada por Yb(OTF)3 promueve la 

síntesis de ésteres isopropílicos y ácidos -hidroxiarilacéticos partiendo de 

compuestos arilglioxal y arilmetilcetonas, respectivamente; lo anterior conduce a 

derivados de ácido mandélico, los cuales son utilizados en la industria cosmética 

especialmente en afecciones de la piel tal como acné e hiperpigmentación; otros 

derivados sustituidos de ácidos -hidroxiarilacéticos se ocupan como intermediarios 

sintéticos de varios compuestos naturales y semisintéticos biológicamente activos 

como las prostaglandinas.9 
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PIRIDINAS 

 

 

 

Estructura y estabilidad 
 

 

La piridina es un sistema heterocíclico análogo al benceno en términos de 

estructura y estabilidad general, el sistema aromático tiene una conjugación cíclica la 

cual se deduce por su energía de estabilización de 21kcal/mol10 y por las longitudes 

del enlace C-C y C-N que son intermedias entre las observadas  para dobles enlaces  

y enlaces sencillos;11 este sistema posee cinco átomos de carbono y un átomo de 

nitrógeno con un par de electrones que es perpendicular al sistema conjugado, 

dichos átomos se encuentran en un plano hexagonal cuya hibridación es sp
2
 y  

geometría es trigonal, de esta manera se encuentran los seis pares de electrones π 

disponibles para formar un orbital molecular deslocalizado y estable en la molécula 

de la piridina12 (Figura 1). 

  

 

 

                                           

                                                                                         Orbital sp2  

                                                                                       perpendicular 

                                                                                    al sistema π 

                                                    

 

 

 

 

 

   Figura 1.  Estructura de la piridina 
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Síntesis de piridinas 
 

 

Aunque se conocen diversos métodos de síntesis para obtener derivados de la 

piridina,13 muchos de éstos se obtienen con mayor facilidad mediante sustitución de 

otras más sencillas;14 no obstante la síntesis de piridinas por deshidrogenación 

oxidativa ha generado interés en el área de la química orgánica debido a la actividad 

en los sistemas biológicos de éstas. Este método de oxidación de 1,4-dihidropiridinas 

ha resultado eficaz para la preparación de piridinas, por lo cual se ha empleado con 

mayor frecuencia y se han variado los agentes oxidantes, un ejemplo de obtención 

de piridinas por deshidrogenación oxidativa es donde se utiliza una mezcla de ácidos 

nítrico y sulfúrico como agentes oxidantes15  tal y como se muestra en el Esquema 

12. 

N

OEt

O

EtO

O

H

HNO3

H2SO4

N

OEt

O

EtO

O

N

1) KOH

2) CaO,

 

Esquema 12.  Obtención de piridinas sustituidas por deshidrogenación oxidativa 

empleando mezclas sulfonítricas. 

 

Cabe señalar que la síntesis directa sigue siendo un método optativo y asequible 

en la obtención de piridinas. Un ejemplo que ilustra este tipo de síntesis es el trabajo 

realizado por Bagley M. C.; y cols., en el cual obtienen derivados de piridina en un 

solo paso  bajo condiciones de microondas.16 (Esquema 13). 

 

 

 

 

 

Esquema 13.  Síntesis directa de un derivado de piridina bajo condiciones de 

microondas 



OXIDACIÓN DE ÉSTERES DE HANTZSCH 

12 

 

OO

R

O

R

O OH

N

NH3

N

N

R

HO OH

2 ROH  +   H2O

 

De igual manera se han desarrollado otros métodos de obtención de piridinas, 

como el realizado por Nasr-Esfahani y cols.17 (a) quienes emplean un aldehído, 

compuestos -dicarbonílicos y clorato de amonio aplicando una temperatura de 

80°C. Asimismo la síntesis de Guareschi-Thorpe17 (b)  hace alusión a los tipos de 

síntesis mencionadas con antelación, (Esquema 14).  

 

 

 

(a) 

 

 

 
 

 
 
 
 
 

(b)  
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Esquema 14. Ejemplos de síntesis directa de derivados de piridina donde se 

emplean reactivos y condiciones distintos.  
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Usos y aplicaciones de las piridinas 
 

Las piridinas han asumido un importante papel en el campo de la química, tanto 

por efectuar reacciones orgánicas, como por las funciones que realizan en sistemas 

biológicos; es por eso que la piridina tiene diversas aplicaciones en diferentes 

subáreas de la química. 

 

  Área farmaceútica 

 

En esta área la piridina se ha convertido en un compuesto de gran interés, ya que 

se han sintetizado muchos derivados de la piridina a partir de su estructura base,18,19 

dentro de estos derivados se encuentran: la Prialdoxima, que es un antídoto contra 

venenos, la Isoniazida, la cual se emplea para el tratamiento contra la tuberculosis, la 

Sulfapiridina, que funge como antibacterial, el receptor antagonista Adenosin A3 que 

posee actividad antiinflamatoria y antiasmática o el receptor agonista 5-HT1A  el cual 

funge como antidepresivo (Esquema 15).20-25 

N N

N

OHI

Me

NHNH2O

N N

SO2

NH2

H  

             Prialdoxima                              Isoniazida                       Sulfapiridina 
 

 

N

S

O

O

O

N

N
NN

O

Cl

F

FH

        

          Adenosin A3                                                                                  receptor agonista 5-HT1                                                
 
Esquema 15. Ejemplos de algunos derivados de la piridina empleados en el área 

farmaceútica 
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Agroquímica 

 
Por otro lado, en la agroquímica, las piridinas han tenido gran participación por su 

acción fungicida como en el caso del Davicil, el Parinol, el Dowco 263, el 

Piridinanitrilo, el Piroxiclor, etc.; sin embargo existen derivados de la piridina que 

tienen otras funciones, entre ellos la Fenoxinicotinamida, el Picloram y el Paraquat 

que son herbicidas ó el nitrapirin que es bactericida (Esquema 16).26 

 

N

Cl Cl

ClCl

SO3Me
OH

N

Cl Cl

N

Cl Cl

Cl

NC CN

 
       Davicil                                      Parinol                                     Dowco 263 

N

CNNC

Cl Cl
N

CCl3

Cl OMe
 

                            Piridinanitrilo                                  Piroxiclor 
 

NCl CCl3N O

F3C

O

N
H

N

Cl

ClCl

HO

O

N

N

Me

Me

Cl

Cl

     

       Fenoxinicotinamida                       Picloram            Paraquat            Nitrapirin 

Esquema 16. Ejemplos de derivados de piridina empleados en el área agroquímica 
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Aplicaciones a nivel industrial 

 
El papel que desempeña la piridina en la industria ha sido significativo en el 

avance de la tecnología ya que algunos derivados de la piridina se emplean como 

adhesivos,27 otros, son polímeros, como la Vinilpiridina que se ocupa como recolector 

de ácidos, agente de soporte para llevar a cabo reacciones de óxido-reducción y 

como material para separaciones químicas28 (Figura 2). 

N

*

* n

 

Figura 2. Polímero de la Vinilpiridina 

 

 

Usos en medicina 

 
En esta área han tenido gran relevancia las propiedades de las piridinas por su 

acción antibacterial, antipalúdica, por su actividad antiviral, antiproliferativa, 

antihipóxica y antiisquémica,29 por ejemplo, algunas de estas propiedades las 

presentan las 1H-pirazolo [ 3,4-b] piridinas30 (Figura 3).30
 

N
H

N
H

N

Ar'

Ar
H2N

 

Figura 3.  Estructura de las  1H-pirazolo [ 3,4-b] piridinas 

 

 

 

Otros derivados usados en medicina son los analépticos (agentes o 

medicamentos restauradores) inespecíficos, que tienen la facultad de producir un 

estímulo difuso del sistema nervioso central, un ejemplo de un derivado de la piridina 

que realiza este efecto es la dietilamida del ácido nicotínico (Figura 4).31
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N

O

N

 
 

Figura 4.  Dietilamida del ácido nicotínico 
 

 

Otras aplicaciones 

 
Finalmente cabe mencionar que, la utilidad aprovechable de la piridina ha 

alcanzado a cubrir ciertas expectativas a nivel laboratorio en síntesis orgánicas, por 

ejemplo el derivado 4-dimetilaminopiridina (DAMP) (Figura 5), se emplea en 

procesos a escala para reacciones de acilación y en la activación de ácidos 

carboxílicos.32 Asimismo, la piridina se utiliza como disolvente, específicamente se 

emplea con otros agentes oxidantes como el trióxido de cromo para efectuar la 

oxidación de algunas moléculas orgánicas.33  

 

Sin embargo las funciones de las piridinas ocupan también un lugar importante en 

los sistemas biológicos, ya que tienen biodisponibilidad como vitaminas, por tal 

motivo se han sintetizado industrialmente estas vitaminas para su ingesta frecuente, 

por ejemplo la Piridoxina (vitamina B6)
20 (Figura 6), cuyas funciones son: metabolizar 

aminoácidos y grasas, de igual manera evita la dermatitis y las posibles alteraciones 

en el crecimiento del ser humano por ausencia de ésta.31 

 

 

 

                                      

                              

 

                                                            

                       Figura 5.  DAMP                                   Figura 6.  Piridoxina  

 

N

HO

OH

OH

N

N

MeMe



OXIDACIÓN DE ÉSTERES DE HANTZSCH 

17 

 

La piridina se encuentra también en alcaloides, tal es el caso de la Nicotina que 

es un alcaloide del tabaco, el cual, potencialmente se oxida a Ácido nicotínico, mismo 

que es aprovechado también en la industria farmacéutica (Esquema 17). 

 

N

N

H
Me

O

N

O

OH

 

                               Nicotina                                      Ácido nicotínico 

 

Esquema 17.  Obtención de ácido nicotínico por oxidación de nicotina 
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 Importancia farmacológica  

 

Con la síntesis de las 1,4-dihidropiridinas ha surgido un interés por el estudio de 

su actividad farmacológica, dichos estudios han revelado que estos compuestos 

fungen como fármacos para el tratamiento de enfermedades cardiovasculares34,35 

como la hipertensión, la arritmia cardiaca y la angina de pecho, debido a que 

presentan una gran actividad antagonista del calcio;36-42 es decir, bloquean la entrada 

de este ión en la subunidad α1 del canal L en el músculo liso vascular o miocardio, 

propiciando una vasodilatación, misma que disminuye la resistencia vascular 

periférica. Existen tres grupos principales de antagonistas de calcio de acuerdo a su 

estructura: 

a) Derivados de la fenilalquilamina por ejemplo: el Verapamil (Figura 7), Ludopamil. 

b) Benzotiazepinas por ejemplo: el Diltiazem (Figura 8). 

c) Derivados de la 1,4-dihidropiridina por ejemplo: la Nifedipina, Felodipina, 

Nicardipina,  Amlodipina, Nimodipina (Esquema 18). 
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Figura 7.  Verapamil 

 

 

 

                  

 

          

Figura 8.  Diltiazem 
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Esquema 18. Ejemplos de derivados de la 1,4-dihidropiridina 
 



OXIDACIÓN DE ÉSTERES DE HANTZSCH 

20 

 

      La síntesis de las dihidropiridinas y piridinas, pero, principalmente la oxidación de 

las primeras, favoreció fortuitamente una creciente atención a la investigación de sus 

propiedades farmacológicas,43-48 debido a la manifestación inherente de su actividad 

biológica con la estructura molecular que poseen. 

 

Por lo anterior, los múltiples estudios realizados acerca de la actividad biológica 

de las dihidropiridinas dieron lugar al descubrimiento del metabolismo oxidativo de 

estos compuestos por acción catalítica del citocromo P-450,49-53 enzima presente en 

los seres vivos y responsable de muchos procesos metabólicos. 

 

Al respecto, se han realizado experimentos de oxidación in vivo de algunas 

dihidropiridinas como la Nifedipina y Felodipina entre otras, con la enzima P-450II IA  

4 (enzima perteneciente a la familia del cit P-450) en preparaciones microsomales de 

hígado humano.
54

 De acuerdo a los resultados experimentales de éste y otros 

trabajos realizados, se concluyó formalmente algunos aspectos importantes que 

contribuyeron significativamente al entendimiento del proceso de oxidación de los 

ésteres de Hantzsch, entre ellos: la enzima P-450 es el catalizador oxidativo principal 

de las 1,4-dihidropiridinas entre otras moléculas en los seres humanos;55 que dicha 

catálisis oxidativa origina la formación de las piridinas correspondientes; y por último, 

que el mecanismo de oxidación involucra un proceso redox el cual implica una 

transferencia de electrón-protón.56-59 Este último argumento sirvió como modelo 

análogo para elucidar el modo de acción del dinucleótido de nicotinamida en la 

reacción redox del NAD y NADP,60,61 (Figuras 9 y 10 respectivamente). 
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Figura 9.  Adenin dinucleótido de nicotinamida (NAD) 
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Figura 10.  Adenin dinucleótido fosfato de nicotinamida (NADP) 
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En referencia al cit P-450 se sabe que es una enzima de las más importantes que 

predomina en abundancia en el ser humano, en especial el tipo de las P-450III A;62 el 

cit P-450 es el principal catalizador que interviene en la oxidación de varios 

xenobióticos que penetran en el cuerpo por medio de la sangre, la piel o los 

pulmones. La poca biodisponibilidad de esta enzima en el organismo manifiesta 

toxicidad crónica ante cualquier alérgeno, fármaco, etc., susceptibilidad cancerosa y  

enfermedades congénitas. Algunas especies de cit P-450’s se encuentran en tejidos 

extrahepáticos, las principales como el cit P-450IIIA se localizan en el retículo 

endoplásmico (aisladas como “microsomas”), Estructuralmente todas las enzimas de 

P-450’s son diferentes, sin embargo algunas conservan en una parte de su 

secuencia, una cisteína unida a un grupo hemo (un grupo tetrapirrólico ligado a un 

átomo de hierro), mismo que constituye el sitio activo de las enzimas P-450. Una 

propuesta del ciclo de óxido-reducción del cit P-450 para cualquier sustrato exógeno 

o endógeno fue descrita ampliamente por Coon y cols.
63

 en donde el Fe
3+

 representa 

el hierro del grupo hemo contenido en el citocromo en su forma oxidada, RH es el 

sustrato que experimentará en todo el ciclo una reacción redox con el átomo Fe+3 del 

grupo hemo del cit P-450, donde al término del ciclo se convertirá en el producto 

ROH. Asimismo en el transcurso del proceso redox se liberan aniones superóxido 

(O2
- ) y peróxido de hidrógeno (Esquema 19). 

 

 

Esquema 19.  Ciclo de óxido-reducción del citocromo P-450 frente a un sustrato (RH) 
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Coon propone que la catálisis del cit P-450 en diferentes sustratos es llevada a 

cabo por un sistema de monooxigenasas, que a su vez, son un complejo 

multienzimático cuya oxidasa tiene un grupo hemo, en este ciclo se genera un radical 

libre sustrato (R•) el cual posteriormente se forma como producto hidroxilado (Figura 

11).  

 

RH + O2 + 2H+  +  2e-              ROH  + H2O 
 

 

 

 

          Figura 11.  Proceso general de óxido-reducción del citocromo P-450 
 

Al respecto, se ha tratato de estudiar el mecanismo catalítico de las enzimas P-

450, en vista de que todas efectuan  diferentes tipos de reacciones, sin embargo se 

ha asentido en base a la evidencia experimental que la mayoría de estas proteínas 

llevan a cabo tres tipos de oxidación generales:63 

 

 Por inserción de un átomo de oxígeno al enlace entre otros dos átomos, 

donde uno de ellos es un hidrógeno, posteriormente se forma su 

correspondiente derivado hidroxilado. 

 Por adición de un átomo de oxígeno a través de dos carbonos con enlace 

, en el cual  se genera un epóxido. 

 Por adición de un átomo de oxígeno al par de electrones de un 

heteroátomo en el cual se forma un óxido dipolar. 

  

En consecuencia Augusto y cols.64 realizaron la oxidación de unos derivados de 

ésteres de Hantzsch con cit P-450, para el estudio y elucidación del paradigma del 

mecanismo catalítico de esta enzima en las 1,4-dihidropiridinas. Fue así como se 

llevó a cabo la oxidación in vivo e in vitro con la enzima P-450, donde se 

consideraron dos posibles rutas mecanísticas de oxidación del cit P-450; la primera 

de ellas fue, por adición de un átomo de oxígeno a los enlaces N-H del heterociclo 
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para obtener un derivado hidroxilado, el cual posteriormente se aromatiza 

formándose la piridina respectiva (ruta a), y la segunda ruta de oxidación 

considerada fue, por transferencia de un electrón que implicaría la formación de un 

catión radical en el anillo de la 1,4-dihidropiridina, el cual, igualmente se aromatiza 

(ruta b) obteniéndose así la correspondiente piridina. Esta última propuesta mostró 

mayor consistencia y se tomó como fundamento concluyente de acuerdo a los 

resultados obtenidos (Esquema 20).  

 

 

 

 

                                        ruta a     

                                       

 

 

 

 

 

 

 

                                          -e 
 

                                        ruta b  

 

 

 

Esquema 20.  Propuestas de rutas de oxidación catalítica del citocromo P-450 en las 

1,4-dihidropiridinas    

          

Por otra parte, se debe mencionar su notable significación de las piridinas como 

apoyo en los estudios de algunas reacciones biológicas del ser humano, por ejemplo, 

el proceso redox que llevan a cabo estas piridinas ha sido comparado con el de las 

coenzimas NAD y NADP, y es que dichas coenzimas poseen en su estructura un 
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anillo piridínico, mismo que experimenta este tipo de reacciones a nivel celular65-68 

(Figura 12), por lo tanto, estas coenzimas se encargan de sistemas de 

deshidrogenación ligadas a las piridinas, mismas que intervienen en procesos 

metabólicos en el ser humano. 
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    Figura 12.  Anillo heterocíclico de las coenzimas NAD y NADP similar al de las  

1,4-dihidropiridinas 

 

 

Con respecto a la importancia de las piridinas en un sistema biológico se puede 

mencionar la participación activa que mantienen éstas como vitaminas, un ejemplo 

de ello es el ácido nicotínico; estructuralmente su esqueleto base es una piridina 

(Figura 13), dicha vitamina es necesaria para muchos mamíferos ya que es utilizada 

por el organismo para sintetizar la nicotinamida (Figura 14) que a su vez es un 

componente de las coenzimas NAD y NADP; además participa en las reacciones 

liberadoras de energía, así como en el metabolismo de los lípidos, inhibe la 

producción de colesterol y ayuda al desdoblamiento de las grasas.69 

 

 

                                 

 

                      

 

           Figura 13.  Ácido nicotínico                           Figura 14.  Nicotinamida 
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Finalmente, un estudio relacionado con la actividad biológica de las piridinas, 

consiste en el tratamiento de pacientes que presentan una infección debido al virus 

tipo 1 (VIH-1) conocida como complejo de demencia en el SIDA, por lo que ha 

surgido un interés por analizar la utilidad del sistema redox  (DHP       sal de piridonio) 

(Esquema 21), ya que se ha observado que durante dicho proceso ocurre una 

liberación específica de didesoxinucleósidos en el cerebro y al mismo tiempo una 

producción de antígenos que detienen los desórdenes neurológicos del SIDA.
70 
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Esquema  21.  Proceso redox de un sistema dihidropiridina-sal de piridonio 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

HIPÓTESIS 





OXIDACIÓN DE ÉSTERES DE HANTZSCH 

 

27 

 

 

 

 

 

 

 

HIPÓTESIS 
 
 

 

La aromatización de 1,4-dihidropiridinas ha sido llevada a cabo con un 

sinnumero de reactivos, a raíz de esto se han extendido de manera notable y 

considerable los métodos para la preparación de piridinas, en virtud de sus 

propiedades antihipóxicas y antiisquémicas. Por otro lado, el grupo carbonilo de un 

aldehído es susceptible de presentar una reacción de desproporción tipo Cannizzaro. 

En este sentido, es posible llevar a cabo la oxidación de las 1,4-dihidropiridinas, 

moléculas, que pueden perder los hidrógenos de las posiciones 1 y 4, empleando 

benzaldehído como agente oxidante, es decir, puede ocurrir simultáneamente la 

aromatización de los ésteres de Hantzsch y una reducción del benzaldehído. 
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                                     OBJETIVOS 
 

 

 

OBJETIVO GENERAL 
 

 

  Estudiar la aromatización de una serie de ésteres de Hantzsch mediante una 

reacción tipo-Cannizaro, contribuyendo de esta manera al acervo de los ésteres de 

Hantzsch para la obtención de piridinas. 

 

 

 

 

 

OBJETIVOS PARTICULARES 
 
 

 Llevar a cabo la oxidación de una serie de 1,4-dihidropiridinas utilizando 

benzaldehído como agente oxidante, recurriendo a una reacción vía tipo-Cannizzaro 

como modelo de estudio y como apoyo para la elucidación de los productos 

obtenidos por dicho efecto de oxidación. 

 

  Determinar las condiciones de reacción óptimas, disolvente, así como tiempo 

de reacción para la formación de las piridinas correspondientes. 

 

  Realizar los respectivos estudios de CG-EM para determinar el porcentaje de 

formación de las piridinas obtenidas. 

 
 
 
 
 

 

 





 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

DESARROLLO 

EXPERIMENTAL 
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DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Materiales químicos y equipos 

 

Reactivos 

 

Los reactivos: benzaldehído, 4-fluorobenzaldehído, 4-metilbenzaldehído, 

acetoacetato de etilo e hidróxido de amonio, fueron adquiridos de la compañía 

Sigma-Aldrich, éstos fueron empleados sin tratamiento  previo. Los disolventes n-

hexano, tolueno, THF, AcOEt, y EtOH fueron obtenidos de la compañía J. T. Baker; 

los tres primeros se sometieron a reflujo térmico por un tiempo de 2 hrs. con Na 

metálico y benzofenona como  indicador para obtenerlos anhidros; los reactivos 

AcOEt y EtOH se emplearon sin tratamiento alguno, siendo grado analítico. Las 

cromatografías en capa fina se efectuaron utilizando aluminofolios con gel de sílice 

60F254; utilizando como fase móvil el sistema n-hexano-AcOEt (70:30); el revelado de 

éstos, se llevó a cabo por diferentes métodos: con luz ultravioleta, haciendo uso de 

una lámpara UVP (modelo UVLS-24), y vapores de yodo. 

 

Equipos 

 

Los espectros de RMN 1H fueron obtenidos  con un espectrómetro Variant Unity 

200 (modelo Mercury-200), a 200 MHz en disolución de CDCl3 usando TMS como 

referencia interna. Los estudios de CG-EM se realizaron en un cromatógrafo de 

gases acoplado a un espectrómetro de masas Trace G. C. Ultra, Thermoelectron. 

Los puntos de fusión de las 1,4-dihidropiridinas no se corrigieron y se determinaron 

en un aparato Fisher-Johns de la marca Fisher Scientific. Para la formación de las 

DHP’s se utilizó un reactor que fue diseñado por el grupo de investigación 

perteneciente a la Sección de Química Orgánica de la Facultad de Estudios 

Superiores Cuautitlán, teniendo como base, un equipo casero de microondas, donde 

la fuente de microondas se sustituyó por una lámpara de irradiación infrarroja (marca 

OSRAM de 250 Watts). Para la oxidación de las 1,4-DHP’s se emplearon mantillas 

de calentamiento con agitación de 50 mL de la marca SEV.  
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G = H          1a
       p-F        2a
       p-Me     3a

  Primera etapa: Síntesis de las 1,4-dihidropiridinas (Preparación de sustratos) 

 

Se sintetizaron las 1,4-dihidropiridinas (1a-3a) de acuerdo al procedimiento 

reportado por Gómez,71 las cuales fueron empleadas como sustratos (Esquema 22). 
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                                                             2.5 hrs 
 

 

 

 

                   

 

                            

Esquema 22.   Obtención de las 1,4-dihidropiridinas 

 

 

 

  Segunda etapa:  Oxidación de la 1,4-dihidropiridina 1a (Determinación del 

disolvente y del tiempo de reacción)  

 

En un experimento típico fueron colocados en un matraz de bola, 40 mg (0.121 

mmol) de la dihidropiridina 1a, 20 mg (0.188 mmol) de benzaldehído y 15 mL de 

tolueno anhidro a reflujo térmico y agitación magnética a diferentes tiempos de 

reacción 4, 8, 12, 16, 20 y 24 hrs. (Esquema 23), el progreso de la reacción se siguió 

por ccf, concluido el tiempo de reacción, la mezcla se concentró a presión reducida 

para la eliminación de disolvente y finalmente se llevó a RMN para su análisis. 
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OH

OH

 

 

 

 

                                                  

                                         +                    Tolueno  
       anh.                                                         

                                                                                                                    + 
 

 

 

 

              1a                                                                       1b  

Esquema 23.  Tratamiento de sustrato y reactivo con tolueno anhidro a 4, 8, 12, 16, 20 

y 24hrs.  

 

Por otro lado, se llevó a cabo el experimento con las mismas cantidades de 

reactivos, por lo cual se adicionaron 15 mL de THF anhidro, en condiciones de reflujo 

y agitación magnética a diferentes tiempos de reacción 4, 8, 12, 16, 20 y 24 hrs. 

(Esquema 24), el progreso de la reacción se llevó a cabo mediante ccf, al término de 

la reacción, la mezcla se concentró a presión reducida para la eliminación del 

remanente de disolvente, posteriormente se realizó su análisis por RMN. 

 

 

 

 

 

 

                                              +                   THF                                             + 
          anh.                                                

                                                            

 

 

 

 

                 1a                                                                       1b  

Esquema 24. Tratamiento de sustrato y reactivo con tetrahidrofurano anhidro a 4, 8, 

12, 16, 20 y 24hrs.  

O H

N

OEtEtO

H

O O

G

N

OEtEtO

O O

G

N

OEtEtO

H

O O

G

O H

N

OEtEtO

O O

G



OXIDACIÓN DE ÉSTERES DE HANTZSCH 

 

32 

OH

Finalmente, una tercera reacción se llevó a cabo, ocupando nuevamente los 

reactivos mencionados en los pasos anteriores, adicionando en este caso 15 mL de 

n-hexano anhidro, en condiciones de reflujo térmico y agitación magnética a 

diferentes tiempos de reacción 4, 8, 12, 16, 20, 24 hrs. (Esquema 25); siguiendo el 

progreso de la reacción por medio de ccf, finalizada la reacción se procedió a 

concentrar la mezcla obtenida a presión reducida para que pudiera llevarse a cabo la 

eliminación del disolvente y su respectivo análisis por RMN. 

 

   

 

 

 

 

 

                                              +                 n-Hexano                                            + 

 anh. 

                                                                   
 
 

 

                  1a                                                                        1b  

Esquema 25. Tratamiento de sustrato y reactivo con n-hexano anhidro a 4, 8, 12, 16, 

20, 24hrs.  

 

 

 

Una vez establecidas las condiciones óptimas para llevar a cabo la oxidación de 

las DHP’s, se prosiguió a realizar la oxidación de los derivados de 1,4-

dihidropiridinas, que tienen fluor y metilo como sustituyentes en la posición 4 del 

grupo fenilo unido al anillo heterocíclico. 
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 Tercera etapa  (Oxidación de dihidropiridinas que tienen un grupo G 

electrodonador y electroatractor) 

 

Se colocó en un matraz de bola 40 mg (0.115 mmol) de la 1,4-dihidropiridina 2a o 

40 mg (0.116 mmol) de la 1,4-dihidropiridina 3a con 20 mg de benzaldehído y 15 mL 

de THF; la mezcla se sometió a reflujo y agitación magnética por un tiempo de 24 

hrs. (Esquema 26), al concluir el tiempo de reacción la mezcla se concentró a presión 

reducida para eliminar el disolvente, finalmente el producto de reacción se analizó 

por CG-EM.  

 

 

 

 

 

 

                                                 +                THF anh.                                           + 

                                                               24 hrs. 
                                                                             
 

 

   G=   F, Me 

                        
  

 

Esquema 26. Oxidación de 1,4-dihidropiridinas que tienen fluor o metilo como 

sustituyente electroatractor y electrodonador respectivamente. 
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RESULTADOS 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 





OXIDACIÓN DE ÉSTERES DE HANTZSCH 

 

 
 

34 

 

G = H          1a
       p-F        2a
       p-Me     3a

RESULTADOS 

 
Primera Etapa: Síntesis de ésteres de Hantzsch 
 

En la primera etapa se generaron tres derivados de ésteres de Hantzsch (1-3a) 

los cuales se obtuvieron mediante el protocolo de la Química Verde, esto es, 

ausencia de disolvente orgánico y empleo de irradiación infrarroja como fuente de 

activación. Sus datos de puntos de fusión fueron comparados con los de la literatura 

tal como se muestra en la Tabla 1. 

 

 

 

 

  2                              +                   NH4OH/ IR  

                                                          2.5 hrs.                                

                                                  

 

   

 

 

 

Tabla 1.  Síntesis de 1,4-dihidropiridinas 

 pf (°C)   

 
1,4-DHP’s 

 

 
Experimental 

 
Literatura 

 
Referencia 

 
Estado Físico 

 
1a 
 
 
 

2a 
 
 
 

3a 

 
151 

 
 
 

135-136 
 
 
 

150-151 
 

 
153-154 

 
 
 

139-140 
 
 
 

152-154 

 
72 

 
 
 

71 
 
 
 

         71 

 

Sólidos 

 

amorfos 

 
amarillos 

O

O O

OH

G

N

OO
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O O

G
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Segunda etapa (Determinación de disolvente y tiempo de reacción óptimo) 

 

Una vez concluida la reacción a reflujo térmico de un período de tiempo de 4 a 24 

hrs. de la 1,4-dihidropiridina 1a con benzaldehído se obtuvo que, se produjo su 

correspondiente piridina (producto 1b) en la reacción con tetrahidrofurano anhídro 

como disolvente, en los períodos de tiempo de 16 a 24 hrs. de reflujo térmico. Con 

respecto al resto de las reacciones se obtuvo como producto la 1,4-DHP 1a.  

 

  

 

 

                     + 

 

 

 

 

 

 

Espectroscopia de resonancia magnética  protónica 

 

La resonancia magnética nuclear se utiliza  para estudiar los diferentes procesos 

que permiten que los espines nucleares alcancen las poblaciones de equilibrio 

después de que sus niveles de energía sean desdoblados mediante la aplicación de 

un campo magnético externo; así se puede deducir la estructura del esqueleto 

carbonado observando los contornos magnéticos de los átomos de hidrógeno. La 

espectrometría de resonancia magnética nuclear (RMN) es básicamente otra forma 

de espectrometría de absorción, similar a la espectrometría IR o UV. Bajo las 

condiciones apropiadas en un campo magnético, una muestra puede absorber 

radiación electromagnética en el radio de frecuencia (rf) de la región de frecuencias 

gobernada por las características de la muestra.73    
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Al respecto, en la Tabla 2, se presentan los datos de RMN 1H de la dihidropiridina 

1a y la Piridina 1b, obtenidas bajo las condiciones de reacción mencionadas (vide 

supra); así, se puede observar en la Tabla 2 la multiplicidad, desplazamiento químico 

(δ) y el número de hidrógenos que integran cada señal de los compuestos 

resultantes, con la cual se determinó finalmente la elección de las condiciones 

óptimas.  

 

Datos Espectroscópicos de resonancia magnética nuclear protónica 

 

 

 

 

 

 

 

 

Compuesto 1a 

 
Tabla 2. Desplazamientos químicos y multiplicidad de las señales de hidrógenos de   

los productos 1,4-DHP 1a y la piridina (Py) 1b obtenidos. 

            
 

                   H 

 
DHP 1a  

δ ppm (CDCl3) 

 
Py 1b  

δ ppm (CDCl3) 
 

 

              Ha 

              Hb 

              Hc 

              Hd 

              He 

                     H aromáticos 

 

5.86    (1H, s) 

4.98    (1H, s) 

4.08    (4H, q)  

          1.21    (6H, t ) 

2.31    (6H, s) 

          7.20    (5H, m) 

  

―   

― 

             4.33    (4H, q) 

             1.29    (6H, t) 

             2.42    (6H, s) 

             7.45    (5H, m) 
 

 
s= señal simple;    t= señal triple;    q= señal cuádruple;    m= señal múltiple 

N
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Tercera etapa: (Oxidación de dihidropiridinas que tienen un grupo G electrodonador y 

electroatractor) 

 

    

De acuerdo a las condiciones óptimas de trabajo establecidas en la segunda etapa 

experimental (THF como disolvente a 24 hrs de reflujo térmico) y una vez efectuadas 

las reacciones de las 1,4-DHP’s 2a y 3a con benzaldehído con este mismo 

tratamiento, se prosiguió a realizar sus respectivos estudios de cada uno de los 

productos de oxidación, lo que implicó, la identificación de éstos mismos; la 

determinación de los porcentajes de formación así como los tiempos de retención de 

columna de las tres moléculas generadas (1b-3b), mismos que se muestran en la 

Tabla 3, mediante la técnica, cromatografía de gases acoplada a espectrometría de 

masas (CG-EM) por IE.  

 

 

Es adecuado mencionar que la CG-EM es una técnica de separación de 

compuestos volátiles y térmicamente estables; en términos generales, es un potente 

método analítico utilizado para la identificación y cuantificación de compuestos, para 

elucidar la estructura química de sustancias orgánicas, organometálicas así como 

gases. La detección de los compuestos por EM requiere cantidades de material 

sumamente inferiores (tan bajas como 10-12 g). Un espectrómetro de masas es un 

instrumento que funciona en combinación con un cromatógrafo de gases y que mide 

la relación masa/carga (m/z); en él, las moléculas de la muestra pasan por un 

sistema de entrada en la que se encuentra adjunta una fuente de ionización que se 

encarga de ionizar la muestra (Figura 15); esto es, las fuentes de ionización tienen 

energía suficiente (≈70 eV) para romper los enlaces químicos en las moléculas de la 

muestra y transformarlas en iones, pero no para descomponerlas en sus átomos; los 

iones pasan después al analizador donde se separan  según su relación masa/carga; 

por último, los iones detectados pasan al detector de iones donde producen una 

señal eléctrica que se registra y se representa gráficamente con el sistema de datos;   
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cabe mencionar que existen distintas fuentes de ionización en espectrometría de 

masas, una de las más comúnmente empleadas es la de impacto electrónico (EI).73 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Representación general de los componentes de un espectrómetro de 

masas.  

        
 

 
      

 Tabla 3. Porcentajes de formación y tiempos de retención de los productos 1b-3b 

obtenido mediante Cromatografía de Gases con Espectrometría de Masas 

(EG-EM) por IE. 

 

Productos 

de Oxidación 

 

% de Formación 

 

Tiempo de Retención 

(min.) 

 

1b 

 

 

2b 

 

 

3b 

 

67.53 

 

 

64.17 

 

 

95.38 

 

14.79 

 

 

14.05 

 

 

16.19 

 

SISTEMA DE VACÍO 
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Por otro lado, en la Tabla 4, se presentan los correspondientes datos de 

espectrometría de masas obtenidos por CG-EM para cada uno de los compuestos 

(1b-3b) considerando que un espectro de masas es una representación de la 

abundancia de un ión frente a la relación m/z de este mismo ión. Dicho espectro 

contiene las señales másicas correspondientes no sólo de peso molecular sino 

también las relativas a los iones procedentes de la fragmentación del ión molecular. 

Asimismo en el espectrómetro de masas, las moléculas de la muestra son 

bombardeadas en fase vapor con un haz de electrones de alta energía y registra el 

impacto electrónico como un espectro de iones positivos y los separa en base a la 

masa/carga (m/z). El pico de un ión positivo que se muestra con un electrón por la 

irradiación del impacto y se asigna como M+• y se llama ion molecular.73 
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Tabla 4. Datos de espectrometría de masas de las piridinas 1b-3b mediante CG-EM 

por IE a 70 eV. 
 

 

Piridinas  

 

M+•  m/z  

(% ar.) 

 
Pico base m/z 

(% ar.) [*] 

 

Otros fragmentos 

m/z (% ar.) [*]  

 

            1b                           327                        236    281  (39)  [M- 46]
+•

 

                                        (41)                 (100)   [M-91]+             208  (38)  [M-119]
+ 

                                                                                                   180  (30)  [M-147]
+ 

      

                                  
 

 

            2b                        345                        318                       284  (25)  [M-61]
+
 

                                        (17)                 (100)   [M-27]+             272  (18)  [M-73]
+
 

                                                                                                   254  (39)  [M-87]
+
 

 
 
 

             3b                        341                        250                       284  (52)  [M-57]
+
 

                                        (51)                 (100)   [M-91]+             267  (39)  [M-74]
+•

 

                                                                                                   222  (35)  [M-119]
+
 

 
[*] = asignaciones 

 

 

 

 

 





 

 

 

 

 

 

 

 
 

DISCUSIÓN DE 

RESULTADOS 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 
 

 

En el presente trabajo, se busca contribuir al acervo de los ésteres de Hantzsch 

para la obtención de piridinas, estableciendo para ello, un estudio de la oxidación de 

las 1,4-dihidropiridinas frente a un aldehído aromático; al respecto se sabe que la 

parte reactiva de las 1,4-dihidropiridinas sustituidas sujeta a las condiciones  

estudiadas es el sistema heterocíclico. Es así, como se sugiere que la formación de 

las piridinas 1b-3b sigue un proceso de óxido-reducción a través de una reacción vía 

tipo-Cannizzaro (Esquema 27).  

 
En referencia al método de oxidación de DHP’s que se hace alusión en esta tesis, 

dada una exhaustiva búsqueda de investigación bibliográfica en la cual no se 

encontró trabajos citados acerca de este método de obtención de piridinas, se 

establece que el empleo de benzaldehído como agente oxidante implica un método 

alterno e innovador de síntesis de piridinas.  

 

De ésta manera es adecuado proponer que, mediante la reactividad de I 

(Esquema 27) el átomo de hidrógeno unido al de nitrógeno, experimenta una 

interacción intermolecular de puente de hidrógeno con el átomo de oxígeno del 

benzaldehído, esto implica, una polarización del átomo de oxígeno hacia el átomo de 

nitrógeno y subsecuentemente la formación del intermediario II en donde se genera 

una carga neta negativa soportada en el átomo de nitrógeno, misma que, por efecto 

de resonancia induce el desplazamiento del hidrógeno situado en posición 4, en 

forma de ión hidruro; en este paso, la molécula de la dihidropiridina sufre el proceso 

de oxidación; asimismo se considera la adición del ión hidruro al sistema carbonílico 

del benzaldehído que estabiliza su deficiencia electrónica, lo que conduce a la 

formación del sistema aromático III (la formación de las piridinas correspondientes 

para cada sustrato) y el producto IV, que surge como resultado del proceso de 

reducción del carbonilo del benzaldehído convirtiéndose en alcohol bencílico.
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Esquema 27.   Mecanismo de reacción reacción redox para la obtención de piridinas vía una reacción tipo-Cannizzaro
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Síntesis de ésteres de Hantzsch 
 
Con respecto a los datos presentados en la Tabla 1, para la primera etapa, los 

compuestos obtenidos se presentaron en su estado físico como sólidos amorfos de 

color amarillo. Por otro lado,  al haber determinado el punto de fusión de cada 

compuesto y compararlos con los de la literatura se considera que se tratan de los 

mismos; así, para la dihidropiridina 1a se obtuvo un punto de fusión de 151°C, en la 

literatura72 se reporta un rango de 153 a 154°C; para la DHP 2a se tuvo un p.f. de 135-

136°C, en tanto que en la literatura se publicó71 un p.f. de 139-140°C y por último, en la 

DHP 3a se observó un p.f. de 150-151°C, y en la literatura71 se encontró un valor de p.f. 

de 152-154°C.  

 
Nomenclatura de los compuestos obtenidos 
 
 

La nomenclatura es un conjunto de reglas que se utilizan para nombrar todas 

aquellas combinaciones que se dan entre elementos y compuestos químicos; 

actualmente la IUPAC (Unión Internacional de Química Pura y Aplicada, por sus siglas 

en inglés) es la máxima autoridad en nomenclatura, la cual se encarga de establecer las 

reglas correspondientes; así con base a lo anterior, en las Tablas 5 y 6 se presenta la 

nomenclatura de cada una de las 1,4-DHP’s (1a-3a) y las piridinas sintetizadas (1b-3b), 

respectivamente.74  

 
Determinación de disolvente y tiempo de reacción óptimo 
 
 

Con respecto a la segunda  etapa, con base al seguimiento  de la reacción que se 

hizo mediante ccf y el estudio realizado por RMN 1H, se determinó finalmente que el 

disolvente tetrahidrofurano anhidro fue el reactivo apropiado que favoreció la formación 

de la piridina 1b, al respecto, se considera como propuesta en este trabajo de tesis que, 

el THF fungió como solvatador en el puente de hidrógeno intermolecular en el 

transcurso de la reacción oxidativa, de esta manera se sugiere que, al tener la molécula 

de THF un átomo de oxígeno que posee una polaridad de carga parcial negativa, éste, 

se puede orientar hacia el hidrógeno (del enlace N-H) que tiene carga parcial positiva 

producida por la acción electroatractora de los átomos nitrógeno, del heterociclo y 
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oxígeno, del benzaldehído; es así entonces que las moléculas de THF aumentan las 

fuerzas electrostáticas existentes entre el oxígeno del benzaldehído y el átomo de 

hidrógeno del enlace N-H; lo que consecuentemente origina de manera paulatina el 

debilitamiento de éste último enlace mencionado y la polarización de los átomos 

nitrógeno y oxígeno del puente intermolecular. Sin embargo, se continua la 

investigación para elucidar la intervención del THF en la reacción redox de derivados de 

1,4-dihidropiridina.   

 

Asimismo quedó establecido que el tiempo de reflujo térmico necesario para llevar a 

cabo la formación de la piridina 1b fue de 16 hrs. (vide supra) (Tabla 2) por lo que se 

concluyó que, al efectuar las reacciones con THF a un tiempo de reflujo térmico de 24 

hrs. se obtendría la mayor formación de piridina, por cuya razón se trabajó las 

reacciones oxidativas de las dihidropiridinas 2a y 3a (vide supra), las cuales produjeron 

las piridinas 2b y 3b. 
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       Tabla 5.     Nomenclatura IUPAC de las 1,4-dihidropiridinas 

 

DHP’s     R Nombre 
 

   
  1a          H      3,5-dicarbetoxi-4-fenil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina 

  2a          F      3,5-dicarbetoxi-4-(4-fluorofenil)-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina 

  3a         Me    3,5-dicarbetoxi-2,6-dimetil-4-(4-metilfenil)-1,4-dihidropiridina 
 

 

N

O O

O O

1

2

3

4

5

6

R

 

      Tabla 6.    Nomenclatura IUPAC de piridinas 

 
   Py       R                         Nombre 
 

        
   1b       H       3,5-dicarbetoxi-4-fenil-2,6-dimetilpiridina 

   2b       F        3,5-dicarbetoxi-4-(4-fluorofenil)-2,6-dimetilpiridina 

   3b       Me     3,5-dicarbetoxi-4-(4-metilfenil)-2,6-dimetilpiridina 
  
 

N

H

O O

O O

1

2

3
4

5

6

R
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A continuación se presentan las estructuras de las dihidropiridinas 1a-3a así como de 

las correspondientes piridinas 1b-3b. 

 

N

O O

O O

H

1

2

3
4

5

6

   
                1a                                                                             1b                                                           

              FM: C19H23O4N        FM: C19H21O4N 

              PM. 329 g/mol       PM. 327 g/mol 
                   

N

O O

O O

H

F

1

2

3
4

5

6

 
                          2a                                                                             2b 

    FM: C19H22O4N F                  FM: C19H20O4N F 
    PM. 347 g/mol                            PM. 345 g/mol 

 

N

O O

O O

H

Me

1

2

3
4

5
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                          3a                                                                             3b 

              FM: C20H25O4N                                                        FM: C20H23O4N   

              PM. 343 g/mol                                                         PM. 341 g/mol                               
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Caracterización espectroscópica de los productos 1a y 1b por RMN 1H 

 
Fue posible la identificación y distinción de los productos 1a y 1b de la segunda etapa 

a partir de los resultados mencionados, vide supra (Tabla 2), así, para todas las 

reacciones donde no se llevó a cabo la aromatización, se obtuvo como producto 

resultante el compuesto 1a, como se puede observar en su espectro (Espectro 1, 

Tabla 2), aparecen las  señales de los hidrógenos Ha y Hb señalados en las posiciones 

1 y 4 del anillo dihidropiridínico respectivamente, los cuales son característicos para 

identificar un éster de Hantzsch, de esta forma la señal de Ha se ubica con un 

desplazamiento químico (δ) de 5.86 ppm y Hb con un δ de 4.98 ppm. Sin embargo para 

las reacciones donde se trabajó con THF de 16 a 24 hrs se obtuvo el compuesto 1b, en 

el que se concluyó de forma inmediata que se trataba de una piridina al observar en su 

espectro (Espectro 2, Tabla 2) la desaparición de las señales de los hidrógenos Ha y 

Hb.  

 

Por otro lado, las señales de los hidrógenos restantes marcados como Hc, Hd, y He del 

producto 1a, (Espectro 1, Tabla 2) presentaron en el espectro de RMN 1H variaciones 

en sus desplazamientos químicos con  respecto a los mismos tipos de hidrógenos del 

producto 1b (Espectro 2, Tabla 2); de tal forma que el hidrógeno Hc del compuesto 1a 

se localizó en un δ de 4.08 ppm cuya señal cuádruple integra para 4 hidrógenos 

metilénicos de los grupos carbetoxilo, en tanto que en el compuesto 1b aparece un δ de 

4.33 ppm para el hidrógeno Hc que es una señal cuádruple que integra para 4 

hidrógenos metilénicos; para Hd del producto 1a el desplazamiento químico mostrado 

fue de 1.21 ppm siendo una señal triple que integra para 6 hidrógenos metílicos de los 

grupos carbetoxilo, sin embargo para el producto 1b, el hidrógeno Hd presentó un δ de 

1.29 ppm siendo una señal triple que integra para 6 hidrógenos metílicos de los grupos 

carbetoxilo; en el compuesto 1a la señal del hidrógeno He se sitúa en un δ de 2.31 ppm 

y se presenta como una señal simple que integra para 6 hidrógenos pertenecientes a 

los metilos unidos directamente en las posiciones 2 y 6 en el anillo heterocíclico, en el 

compuesto 1b la señal de He se encuentra en un δ de 2.42 ppm observándose para 

este tipo de hidrógenos una señal simple que integra igualmente 6 hidrógenos en las 

posiciones 2 y 6 del anillo; finalmente los hidrógenos
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del anillo aromático del producto 1a se presentan como una señal múltiple que integra 

para 5 hidrógenos, señales que se presentan propiamente en la región de los 

aromáticos y que comprende un intervalo de δ de 7.30-7.11 ppm, a su vez, en la 

región de los hidrógenos aromáticos del producto 1b se da la aparición de una señal 

múltiple que integra para 5 hidrógenos del anillo aromático contando con un δ de 7.67-

7.37 ppm; como es de esperarse, todas las señales en el espectro de RMN 1H de la 

piridina 1b se desplazan a campos más bajos con respecto a las señales del producto 

1a por efectos de desprotección.  
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Espectro 1.  Espectro de RMN 1H correspondiente al producto 1a (CDCl3) determinado a 200 MHz. 
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Espectro 2.  Espectro de RM N 1H correspondiente al producto 1b (CDCl3) determinado a 200 MHz. 
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 Determinación de porcentaje de formación de piridinas 1b, 2b y 3b mediante CG-

EM por IE 

 
Al término de la tercera etapa experimental, como se puede observar en la Tabla 3 se 

indica el porcentaje de formación de los productos de oxidación (1b, 2b y 3b), 

porcentaje que fue determinado por sus respectivos estudios de CG-EM por IE 

(Cromatogramas 1, 2 y 3) respectivamente, donde los cromatogramas revelaron para 

la piridina 1b un 67.53% de piridina formada con un tiempo de retención de 14.79 min.; 

en 2b, presenta con un tiempo de retención  de 14.05 min. y se produjo un 64.17% de 

piridina, cabe destacar que el porcentaje obtenido en este producto señala la menor 

formación de piridina y el menor tiempo de retención de la molécula en la columna con 

respecto a los demás productos. Finalmente el compuesto 3b, en términos 

comparativos de formación de producto con 1b y 2b, resultó con tendencia hacia la 

mayor formación de piridina y mayor retención de la molécula en la columna, teniendo 

un 95.38% de formación de piridina con retención de 16.19 min en la columna. 

 

Espectrometría de Masas por IE 

 

De manera general se puede observar en los espectros de masas por IE  (Espectros 

3, 4 y 5) el ión molecular de las piridinas obtenidas (1b-3b), el cual corresponde al P.M. 

de cada producto, siendo posible su identificación de manera individual; por otro lado, a 

partir del ión molecular, los espectros de CG-EM revelan los diferentes fragmentos a lo 

largo de la escala de la relación m/z de cada compuesto en cuestión. Así, en la piridina 

1b obtenida, se observa en su cromatograma  (Cromatograma 1,), el pico respectivo 

de dicho producto con un tiempo de retención de 14.79 min. asimismo se pueden 

observar en su espectro de masas (Espectro 3, Tabla 4), las siguientes asignaciones: 

m/z 327 (41) M+•, el pico base es atribuido a una desarilación en posición 4 seguido de 

una desalquilación en los grupos carbetoxilo en la cual aparece una relación m/z de 236 

(100) [M-91]+, para el resto de los iones se encontró a lo largo de la escala una m/z de 

281 (39) [M-46]+•, 208 (38) [M-119]+ y 180 (30) [M-147]+; en la piridina 2b, el pico 

representativo de este producto en el cromatograma de gases (Cromatograma 2) tiene 

un tiempo de retención de 14.05 min., donde se puede apreciar simultáneamente en la 
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parte inferior de dicho cromatograma el espectro de masas ((Espectro 4, Tabla 4) 

correspondiente a la piridina 2b en el cual se encontró una m/z 345 (17) M+•, el pico 

base posee una m/z  318 (100)  [M-27]+, para los demás fragmentos se obtuvo en la 

escala de m/z 284 (25) [M-61]+, 272 (18) [M-73]+, 254 (39) [M-87]+•, en la piridina 3b, su 

cromatograma de gases (Cromatograma 3) evidencía en su pico un valor de tiempo de 

retención de 16.19 min. en donde a su vez esta representado por su espectro de masas  

(Espectro 5, Tabla 4) que proporciona sus datos espectroscópicos, los cuales se 

mencionan a continuación : inicialmente se observa un m/z 341 (51) M+•, el pico base 

obedece a una desarilación del anillo heterocíclico en posición 4, en la cual se presenta 

una relación masa/carga de 250 (100) [M-91]+, en otros fragmentos se da una m/z de 

284 (52) [M-57]+, 267 (38) [M-74]+•, 222 (35) [M-119]+.  

 

Con respecto al producto alcohol bencílico, formado por la reducción del 

benzaldehído, de acuerdo a la literatura,73 se reporta una fragmentación típica, la cual 

se  presenta a continuación:  

 

OH
OH

HH

-H2-CO-H

 

           m/z  =       108                    107                       79                     77 

 

En correlación con lo anterior, el espectro de masas del alcohol bencílico (Espectro 

6), se encuentra representado en el Cromatograma 4, que revela  un pico con un 

tiempo de retención de 9.98 min., al respecto, de acuerdo al espectro de masas del pico 

referido, se sugieren las siguientes fragmentaciones para dicho producto: inicialmente 

se tiene un M+•  no observado, por otro lado se encontró un m/z 107 (89) [M-H]+, 91 (11) 

[M-H-16]+, 79 (30) [M-H-16-12]+ y por último 77 (29) [M-H-16-12-2]+. 
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Espectro 3, Cromatograma 1. Cormatograma y espectro de masas correspondiente a 

la piridina 1b obtenido mediante CG-EM por IE a 70 eV.
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Espectro 4, Cromatograma 2. Cromatograma y espectro de masas correspondiente a 

la piridina 2b obtenido mediante CG-EM por IE a 70 eV.
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Espectro 5, Cromatograma 3. Cromatograma y espectro de masas correspondiente a 
la piridina 3b obtenido mediante CG-EM por IE a 70 eV 
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Espectro 6, Cromatograma 4. Cromatograma y espectro de masas correspondiente al 

alcohol bencílico obtenido mediante CG-EM por IE a 70 eV. 
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CONCLUSIONES 
 

 

 
 Como primer punto, cabe mencionar que los objetivos propuestos, así como la 

hipótesis planteada se cubrieron satisfactoriamente. 

 

 

 El reactivo aromático benzaldehído, resulta ser un oxidante efectivo para los 

ésteres de Hantzsch con los cuales se trabajó (1a-3a); por lo cual se concluye que 

se ha desarrollado una nueva ruta de aromatización de dihidropiridinas, logrando 

así con esto enriquecer el acervo de los ésteres de Hantzsch.  

 

 

 Con respecto al punto anterior, se sugiere que el proceso de óxido-reducción de 

las moléculas de DHP’s (1a-3a) sigue de manera general una ruta de reacción vía 

tipo-Cannizzaro. 

 

 

  En un contexto generalizado se logró sintetizar tres moléculas de piridinas, las 

cuales, teniendo un sustituyente diferente en el anillo en posición 4 del anillo 

heterocíclico cada una; se caracterizaron con sus datos correspondientes por  

RMN 1H  y CG-EM por IE.   

 

 

 El método de oxidación de ésteres de Hantzsch presentado en esta tesis permite 

la indagación para trabajos de investigación ulteriores, permitiendo experimentar 

con múltiples derivados de aldehídos aromáticos y distintas condiciones de 

reacción. 
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Revisión sobre métodos de oxidación de ésteres de Hantzsch para la obtención de 

piridinas 

 

A continuación se presenta en este apartado a manera de una revisión (“review”) 

dada una indagación en la literatura, algunos métodos  referidos a la oxidación de 1,4-

dihidropiridinas. 

  

Para llevar a cabo la oxidación de los ésteres de Hantzsch es necesario una 

deshidrogenación del anillo heterocíclico en las posiciones 1 y 4; de esta manera, 

simultáneamente se origina su piridina correspondiente permaneciendo sin cambio 

alguno el resto de la estructura con respecto al compuesto inicial. Sin embargo cabe 

resaltar que en algunas reacciones de aromatización las dihidropiridinas sufren otras 

modificaciones (independientes a las deshidrogenaciones mencionadas anteriormente), 

por efecto de la oxidación misma; estas modificaciones consisten en la pérdida del 

sustituyente en posición 4 del anillo piridínico, por ejemplo: en 1885, Engelmann75 

observó que al utilizar vapores nitrosos para la oxidación de la 2,6-dimetil-3,5-

dicarbetoxi-4-isopropilo-1,4-dihidropiridina, se obtenía la piridina respectiva y que 

además el grupo isopropilo se perdía durante la oxidación, lo anterior se ilustra en el 

siguiente esquema. 

 

N

O O

H R

H

O O

Vapores nitrosos

N

O O

O OH

+ R
+

 

 

De igual forma, Jeanrenaud76 notó que al oxidar con trióxido de nitrógeno un 

derivado de 1,4-dihidropiridina sustituida con un radical bencil en posición 4 en el anillo 

heterocíclico, dicho sustituyente se perdía en el curso de la reacción. 

 Asimismo, Ayling77 en 1983 reportó que todas las piridinas anteriormente 

mencionadas, al deshidrogenarlas con azufre se obtenía la piridina normal, es decir, no 

sufría cambio alguno en el resto de la estructura con respecto al sustrato inicial. 
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En el año de 1964 Loev y Snader78 llevaron a cabo la oxidación de una serie de 

derivados de 1,4-dihidropiridina con ácido nitroso y a su vez propusieron un mecanismo 

de oxidación. Los resultados que ellos obtuvieron revelaron que, aquellas 

dihidropiridinas sustituidas con grupos CO2Et en posiciones 3 y 5 no sólo se 

aromatizaban para generar la piridina, sino que algunas de estas piridinas sufrían una 

desalquilación en la posición 4 del anillo heterocícliclo durante la reacción de oxidación, 

es decir, los productos de oxidación perdieron los sustituyentes que tenían en dicha 

posición, sustituyentes tales como grupos isopropilo o bencilo (grupos alquilo que tienen 

un carácter electrodonador fuerte o moderado) así, lo indica el siguiente esquema 

(Tabla 7). 

 

 

N

CO2EtEtO2C

H R

H

N

CO2EtEtO2C

R

O

N

CO2EtEtO2C

H

+

 
                                                                 Producto A                         Producto B 

Tabla 7.  Resultados del experimento de Loev y Snader 

R                                      PRODUCTOS 

 

         CH3                                                                        A 

           Et                                                 A 

       Isopropilo                                           B 

                                                                

                                                                B 

 

 

                                             B 
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Finalmente, en este trabajo Loev y Snader concluyeron que, el efecto estérico de los 

sustituyentes (localizados en la posición 3, 5 y 4 del anillo) y su carácter electrodonador 

y/o electroatractor influyen significativamente en la pérdida de estos mismos 

sustituyentes durante la oxidación; asimismo los autores destacan que la formación de 

un ión carbonio (carbocatión) (sustituyente expulsado del anillo con carga positiva) es 

punto angular durante el curso de la oxidación para dar origen a una desalquilación 

(ruta 1) o bien, la pérdida de un protón, donde se mantiene el sustituyente en el anillo 

piridínico (ruta 2). 

 

 

 

 

                                                                                                                                             +    R+
 

 

 

                                                              

      

       [O] 

 

 

 

 

 

 

                                                                                                                                             +   H+ 

 

 

 

Otro ejemplo de las modificaciones que se presentan durante la conversión de 

dihidropiridinas a piridinas es el de las estructuras homólogas N-alquil-1,4-

dihidropiridinas,79 éste es el caso de un derivado de dihidropiridina el cual presenta la 

tendencia de una desalquilación del sustituyente trifenilmetilo y sucede en la posición 1 

del anillo heterocíclico tal como se muestra en el siguiente esquema. 

 

 

N

CO2EtEtO2C

H R
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H
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N

H R

N

H R

+
3

CH

 
                                  R= isopropilo 

 

 

En este contexto, se puede asociar también la participación de la fotoquímica en la 

obtención de piridinas, donde se presenta en algunos casos una desalquilación de la 

piridina; tal efecto lo manifiesta la síntesis realizada por Zhang y col.,80 la forma de su 

método esta centralizada en una oxidación fotocatalítica de sustratos de 1,4-

dihidropiridinas con sustituyentes aromáticos y alifáticos (en posición 4 del anillo 

piridínico); empleando asimismo complejos de terpiridilo de platino (II) en disolución 

homogénea. Los resultados obtenidos señalaron que sólo las piridinas obtenidas con 

sustituyentes aromáticos habían sufrido una desalquilación, mientras que las piridinas 

que tenían grupos alifáticos, conservaban los sustituyentes en el anillo. 

 

 

 

 

 

                                                                                                                 +        RH 
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CO2EtEtO2C
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N Pt

N

N

Me Cl

Cl-

N Pt

N

N

R1 C

ClO4
-

C R2

+ +

Complejos de platino (II)

R1= C6H4(OCH3)-4,      R2= C6H4-4-(C     Cfenil)

R1= p-tolilo,                    R2= C6H4-4-(C     Cfenil)

R1= p-tolilo,                     R2= C6H4-4-CH3

R1= p-tolilo,                     R2= CH2OH

Complejo 1 Complejo 2

 
 

 

 

 

 

 

Dada la importancia de los métodos de oxidación de ésteres de Hantzsch para 

obtener piridinas, a continuación se cita en la Tabla 8, algunos trabajos precursores que 

han contribuido a la continua investigación en este campo de trabajo. 
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Tabla 8.  Métodos de oxidación de ésteres de Hantzsch para la obtención de piridinas 

AGENTES OXIDANTES REFERENCIA 

O3 81 

H2O2 82 

H2O2 + peroxidasa 83 

Br2, Cl2, I2 84 

(SCN)2 85 

CrO3 86 

CCl4 87 

Quinonas 88 

Azul de metileno 89 

Difenilpicrilhidrazilo 90 

Fenazina 91 

Hg(AcO)2 85 

Deshidrogenación mitocondrial 92 

Etanol con trióxido de dinitrógeno 93 

Mezclas  sulfonítricas 15 

Ácido pirúvico, 100°C 94 

Ácido nitroso, EtOH, 78°C 

Cloranilo con benceno 

95 

96 

HCl, O2
 

HNO3
 

97 

94 

NaHCO3/I2 98 

Azufre, 200°C 96 

Oxidación en etanol con luz 99 

Lactoflavina, O2 98 

Ni/H2, 150°C 100,101 

NH2OH 94 

SOCl2, 100°C 102 

K3Fe(CN)6 98 

MnO2/bentonita  103 
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Por otra parte, actualmente se ha seguido la línea de investigación acerca de los 

métodos de oxidación de las 1,4-dihidropiridinas cuyos trabajos presentan 

características particulares de innovación y gran optimización en sus procedimientos 

experimentales. A continuación se presentan algunos de éstos métodos relativamente 

nuevos, tomados de la literatura. 

 

Un ejemplo adecuado es el uso de catalizadores arcillosos en la oxidación de 

ésteres de Hantzsch debido a la importante optimización que presenta en las 

reacciones químicas para la obtención de piridinas en un solo paso; empleando 

bentonita y energía de microondas en ausencia de disolventes.104  
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EtO OEt
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NH4NO3/ bentonita

IR con microondas
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Otro ejemplo que enmarca un método de oxidación de ésteres de Hantzsch es la 

aromatización de 1,4-dihidropiridinas usando manganato de bario, el cual fue usado por 

Hamid R.105 en el año 2001. 

 

 

N

EtO OEt

O OR

N

EtO OEt

O O

N

H

H R

BaMnO4/ C6H6

HOO

EtO OEt

+

 
 

 

 

 

Por otro lado, el método de oxidación de 1,4-dihidropiridinas con sílice modificada 

usando NaNO2 y SiO2 húmedo en condiciones heterogéneas;106 surge como resultado 

del estudio de aplicaciones de las sales ácidas inorgánicas en conjunción con la 

oxidación de ésteres de Hantzsch.  

 

Este procedimiento sugiere como primer paso la obtención de una resina de sílice, 

para ello se hace reaccionar gel de sílice con ácido clorosulfónico a temperatura 

ambiente, de esta manera se forma una resina modificada de sílice con ácido sulfúrico. 

Por consiguiente, nuevamente se hace reaccionar la resina obtenida con NaNO2 y SiO2 

húmedo utilizando simultáneamente los sustratos de dihidropiridina (a) para así producir 

las correspondientes piridinas (b ó c).  

 

 

N

R1R1

R2

N

R1R1

H

+

N

R1R1

H

H R2

(a) (b) (c)  

 

SiO2  húmedo

SiO2 HSO3

NaNO2

CH2Cl2

T.A.
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En conjunción con la síntesis anterior se puede mencionar la oxidación de 1,4-

dihidropiridinas (a) con una superficie de cloruro de sílice y nitrito de sodio en presencia 

de SiO2 húmedo en condiciones heterogéneas, la cual genera las correspondientes 

piridinas (b ó c).107 

 

N

R1R1

R2

N

R1R1

H

+

N

R1R1

H

H R2

(a) (b) (c)  
 

 

En el año 2005 Bu-Lan Wu y Zhau-Bin Chen efectuaron la oxidación de derivados 

de 1,4-dihidropiridinas con ácido peracético soportado en diatomita.108 
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Otro ejemplo adecuado de métodos de oxidación de 1,4-dihidropiridinas es el que se 

realizó con carbonato de plata en gel de sílice y/o celita
 
en condiciones de reflujo 

térmico empleando acetonitrilo como disolvente.109 
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SiO2  húmedo

SiO2 Cl

NaNO2

CH2Cl2

T.A.

CHCl3  0-5 °C

CH3CO3H / diatomita

Ag2CO2/ SiO2

Ag2CO3/celita

CH3CN
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Dentro de los métodos que proporcionan oxidaciones óptimas de dihidropiridinas 

destaca también el empleo de cromato de sílice como agente oxidante.110 

 
Como paso inicial se genera la resina inorgánica que actúa como oxidante, cuya 

síntesis está basada en gel de sílice con dicloro óxido de cromo para dar cromato de 

sílice. 

 

2 SiO2 - OH  + Cr ClCl

O

O

Cr O     SiO2 +  HCl (g)O

O

O

SiO2

 

 

Posteriormente se hace reaccionar la 1,4-dihidropiridina con el cromato de sílice, el 

cual a su vez se encuentra en medio acuoso con sulfato ácido de sodio, óxido de silicio 

húmedo y diclorometano, generando así la correspondiente piridina. 

 

 

N

HR2

R1R1

H

N

R1R1

R2

 
 

 

 

 

 

Un ejemplo adicional de métodos de oxidación, es el reportado por Zhengang Liu y 

col.111 quienes utilizan oxona como agente oxidante, en este trabajo se manifiesta un 

resultado singular con respecto a la obtención de piridinas. Los autores exponen en su 

experimentación el uso de KHSO5 (oxona) con acetonitrilo a temperatura de reflujo para 

dos sustratos de 1,4-dihidropiridina (uno sin sustitución y otro sustituido con un radical 

fenilo, ambos en posición 4), posteriormente se generan las piridinas correspondientes, 

sin embargo en el derivado con sustituyente fenilo no sólo se genera la piridina 

respectiva sino que se produce un furano polisustituido. 

 

O Cr O

O

O

O2Si SiO2

NaHSO4 H2O / SiO2 húmedo
             
CH2Cl2,  T.A.
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EtO
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+

 

 

            R= H, Fenilo 

 

 

 

También, se ha llevado a cabo la oxidación de 1,4-dihidropiridinas con N-nitroso–2-

aril-1,3-oxazolidinas,112 que muestra el efecto oxidante de las N-nitrosaminas en los 

ésteres de Hantzsch. 
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Otro método inusitado de oxidación de 1,4-dihidropiridinas para obtener piridinas es 

el uso de bromato de tetraetilamonio como agente oxidante.113  

 
     Este método sugiere como paso inicial la síntesis del agente oxidante, haciendo 

reaccionar bromuro de tetraetilamonio con ácido brómico para dar bromato de 

tetraetilamonio. 

 

       

Et4NBr HBrO3 Et4NBrO3

 

                                Bromuro de                                    Bromato de  
           tetraetilamonio                              tetraetilamonio 

 

     En seguida se mezclan el agente oxidante y los derivados de dihidropiridina así 

como los disolventes respectivos (dioxano ó acetonitrilo), todos ellos sometidos a 

temperatura de reflujo. 
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Por otra parte, se encuentra en la literatura reportado otro método de oxidación de 

ésteres de Hantzsch; se trata del uso de superóxido (O2
-) en combinación con bromuro 

de tetraetilamonio para dar la especie oxidante superóxido de tetraetilamonio (Et4NO2), 

este método surge como aprovechamiento de la fuerza oxidante del superóxido de 

potasio (KO2).
114  
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Se ha llevado a cabo la aromatización de 1,4-dihidropiridinas Hantzsch usando una 

eficiente combinación del reactivo de Dess-Martin con yodo molecular o KBr.115 Este 

tipo de oxidación consiste en el uso de especies químicas de yodo hipervalente, en este 

caso se emplea el reactivo de Dess-Martin (DMP; 1,1,1-tris (acetiloxi)-1,1-dihidro-1,2-

benziodoxol-3-1H-ona) combinado con yodo molecular ó bromuro de potasio. Este 

reactivo es utilizado comúnmente para la oxidación de alcoholes primarios y 

secundarios.  

 

Cabe señalar que este tipo de reacción ofrece algunas características y ventajas con 

respecto a las condiciones de reacción, entre ellas, que se lleva a cabo a temperatura 

ambiente, se requiere de un pH neutro, posee alta quimioselectividad y es muy 

conveniente para la síntesis de productos naturales.  
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Otro ejemplo adecuado es la oxidación de 1,4-dihidropiridinas con oxígeno 

molecular usando catalizadores de cobalto soportados en una superficie funcionalizada 

de gel de sílica.116 En este tipo de oxidación de ésteres de Hantzsch se utiliza complejos 

de cobalto unidos a una superficie de gel de sílice en condiciones heterogéneas, esto 

se logra a partir de los reactivos 3-aminopropil (trimetoxi) silano y tereftaldehído, para 

producir así tres tipos de catalizadores con cobalto. 
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Oxidación de 1,4-dihidropiridinas a piridinas usando diacetato de yodobenceno o 

hidroxi (tosiloxi) yodobenceno.117 Este método lo desarrolló Kumar Parvin, como 

resultado del estudio de la síntesis orgánica con moléculas de yodo hipervalente, 

asimismo, él aplica las propiedades oxidativas que poseen, para la aromatización de 

ésteres de Hantzsch. 

 

 

 

 

                    diacetato                                                                  hidroxi (tosiloxi) 
             de  yodobenceno                                                          yodobenceno                                     

           
 

     

 

                   

 

 

                                                           

                                                                   

 

                                                                     + 

 

 

 

 

 

Otro método adicional que pone de relieve la efectividad del yodo hipervalente para 

la oxidación de ésteres de Hantzsch es el efectuado por Jiang-Min y Xiao-Mei,118 su 

síntesis consiste en mezclar una serie de derivados de 1,4-dihidropiridinas (a) con ácido 

o-yodoxibenzoíco (b) en una disolución de agua-acetona con agitación a temperatura 

ambiente incluyendo además en esta mezcla el catalizador β-ciclodextrina, donde se 

obtienen como productos las correspondientes piridinas (c) y la reducción del ácido o-

yodoxibenzoíco a ácido yodobenzoíco (d). 
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En el año 2009 se reportó un método acerca de oxidaciónes de 1,4-dihidropiridinas y 

pirazolinas con un sistema de hemoglobina y peróxido de hidrógeno (HbA-H2O2) como 

agente oxidante.119  
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Por otra parte, los efectos oxidativos de las bases de Schiff en 1,4-dihidropiridinas, 

se convirtió para Masoud N. y col.120 como un método optativo para llevar a cabo una 

oxidación eficiente. En este caso se realiza la oxidación de 1,4-dihidropiridinas con 

peroxomonosulfato de tetrabutilamonio (TBAO). Dicho método se fundamenta en la 

reacción de una base de Schiff que está unida a un átomo de manganeso trivalente, la 

cual a su vez reacciona con la sal de peroxomonosulfato de tetrabutilamonio [TBAO; 

2(Bu4N)HSO5(Bu4N)HSO4(Bu4N)2SO4] a temperatura ambiente, asimismo se agrega 

diclorometano y se mantiene con agitación mecánica ó en irradiación de microondas. 

 

 

 

                                  

 

 

 

 

 

 

Dentro de los métodos que presentan gran innovación para la obtención de piridinas 

esta la técnica de oxidación de 1,4-dihidropiridinas empleando microondas en 

conjunción con irradiación UV.121 
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De igual manera se ha llevado a cabo la aromatización de ésteres de Hantzsch con 

un sistema (H2O2/V2O5),
122 el cual es usado frecuentemente como agente oxidante de 

alcoholes.  
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N

COOEtEtOOC
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Finalmente en el año 2010, se ha reportado un método que representa 

modificaciones de sumo interés, se trata de la catálisis de una serie de derivados de 

1,4-dihidropiridinas con perclorato férrico en líquidos iónicos en presencia de aire.123  
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a=  1-(4-ácido sulfónico) butil-3-metil-imidazolonio-sulfato de hidrógeno; 

([(CH2)4SO3HMIm]       [HSO4]) 
 
b=   1-(4-ácido sulfónico) butil-3-metilimidazolonio-p-toluensulfonato; ([(CH2)4SO3HMIm]           

[Tos]) 
 
c=     cloruro de 1-metil-3-butilimdazolonio; ([bmim]Cl) 
 
d=     tetrafluoroborato de 1-n-butil-3-metilimidazolonio; ([bmim] [BF4]) 

 
e=     hexafluorofosforato de 1-n-butil-3-metilimidazolonio; ([bmim] [PF6]) 
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