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INTRODUCCION.

Durante el tiempo en el cual me encontraba realizando el trabajo
experimental de tesis de licenciatura, surgié por parte de la FACULTAD
DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN, una nueva opcién de
titulacién lamada Titulacién por publicacién y Examen Oral con lo cual
se pretende el aprovechar el arbitraje de una publicacién en alguna
revista nacional o internacional, avalando la calidad del trabajo.

El presente trabajo toma esta opcidn propuesta por esta facultad,
presentandose aqui el articulo: Abnormal Ring Closure and Oxidation in
situ of 2-Hydroxy-5-nitrobenzaldehyde in the Hantzsch Synthesis
publicado en J. Heterocyclic Chemn, 32, 825 (1995)

En esta publicacién se reporta un comportamiento de manera no
conocida en la cldasica sintesis de Hantzsch cuya sintesis reportada por
el en 1882 es ampliamente conocida en nuestros dias.

La condensacién de 2-hidroxi-5-nitrobenzaldheido bajo
condiciones normales de Hantzsch mostrd la formacién de un compuesto
desconocido, el 2-metil-3-etoxicarbonil-4-etoxicarbonilmetil-6-(2-hidroxi-5-
nitrofenil)-piridina.

Esta condensacién, nunca antes ha sido reportada. Dentro de este
trabajo se muestra una condensacién anormal conjuntamente con una
oxidacién in situ. Dentro de la estructura de esta trabajo se presenta
primeramente la carta de aceptacién, posteriormente se presenta el
escrito original seguido por la itraduccién de este trabajo al espariol.

Finalmente, se anexa la espectroscopia del producto reportado.
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-ARTICLE-

Abnormal Ring Closure and Oxidation in sitis of 2-Hydroxy- 1
S-nitrobenzaldchyde in the Hantzsch Synthesis U, b, AL WA

Italo Menconi, E.” Angeles, Luisa Martfncz, and Marfa E. Posada £510DILS
JIitTLAN

~Maur-Apr 1995

FES Cusutittin, UNAM, Camnpo 1, Cuautitlsn Izcalli, Estado do México, Mésico

Rubén A. Toscano and Roberto Martnez* (1]

Instiluto de Quimnica (2], UNAM, Circuito E: jor, CU, C 04510, Méxi D.r.
Reccived November 14, 1994
l‘vbnllr
‘The Hantzsch condensation of 2-bydroxy-5. hyde, ia gheve™err  Fratestonalar
the hith 2 i 3—c|hoxycuhonyl-4-=lhoxycnrbonyymcmyl 6-(2-hydmxy-5 nitrophenyl)- \\
y . ) i idat | 3
pyridine via an and ox in sitse. 5 -a¥ho, tjec\ﬂ,cﬁ.{\ e

J. Heierocyclic Chem., 32, 0000 (1995)

Scheme 2

1,4-Dihydropyridines arc Ca2+ antagonists with wide-
spread pharmacofogical use {3]. Among the methods for
the preparation of 1,4-dihydropyridines, the IHantzsch
cyclizaton [4] is onc of thc oldest and most versatile; it is
widely uscd, specifically in pbarmaccuticals [S]. As part of
our program on drug design [6]1 we becamce interested in
the Ilantzsch condensation of S-nitrasalicylaldehyde 1
with ethyl acctoacctaie 2 and-ammonia (Scheme 1), ‘The
ncew compound 3 is a pale ycllow solid of imp 176°. The
inolecular formula CyFagN2O7 was assigned by bigh res-
olution mass spectrometry (M*, nvz 388, 100%) 10 3. Its ir
spectruin showed absorption for a phenolic hydroxyl
(3600-3350 cm-!) and carbonyl cster groups (1700, 1680
cm-1). The 11 mnr spectrun of 3 showed four signals for
the cthyl cster groups instcad of the two expected signals
at & 1.30 (¢, 31D, 1.43 (1, 31D, 4.21 (g, 2H) and 4.44 (q,
211). Two singlcts at 2.75 (31{) and 3.92 (211) were
assigned to the methyl group joined to C-2 and the methyl-
cne group linked to C-4 of the pyridine ring, respectively. 6 7
L.ikcwisc, it showed a scrics of five signals in the aromatic
region as follows: a doublct at 7.06 (J = 9.3 11) for 11-5°, a
singlct at 7.78 for H-5, a partially split doublet at 8.20 (J =
0.3, 2.4 }12) for H-4', a doublct at 8.76 (J = 2.4 1iz) for 11-
2' and one singlct at 15.56 for the phenolic hydroxyl
group. The 13C nmir specaruim of 3 and 11{-13C corrclation
(HETCOR) confirmed the structure propascd. The final
elucidation of the tridimensional structure was achicved by
X-ray diffraction of a single-crystal (Figure 1). The single-

Schene 1
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NOz

1 2
3 Figusc 1, Crysial stucture of compound 3.
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crystal analysis showed thc cthyl ester groups joined to
C-3 and C-4 in different magnclic envirommnents, This can
explain the different chemical shift of the mcethyl and
mecthylene groups in the I and 13C nmr specira of 3; also
there is a hydrogen bond between the plienolic hydrogen
and the pyridine ring nitrogen atom. The Hantzsch synthe-
sis of dihydropyridines [7] has gencrally been assumed to
procced through the intennediancy of the aminocrotonate
4 and the o,B-unsaturatcd ketone 5 with Michacl addition
of 4 (0 5 being the mate determining stage (Scheme 2). In
our casc the aminocrotonate 4 and the chalcone-like inter-
mediate 6 can be the two possible intermediates to oblin
3; another possible intermediate can be 7 and the kinctic
enol of cthyl acetoacctate. To the best of our knowledge,
this kind of ring closurc and oxidation in situ on the
Iiantzsch condensation has never been described. On pre-
liminary biological tests 3 has shown analgesic and antiin-
flaunatory activity, Further investigation of the general
coursc of this rcaction is presenudy being carricd out with
substituted salicyaldchydces.

EXPERIMENTAL

‘I'he melting point is uncorrected. The ir specira were
recorded on a Nicolet IT1-55X spectropl “The M1 and
COSY mmnr spectra were delenmnined on a Varian Gemnini-200
instrument; the $13C and HH-13C nmnr spectra were determined on
a Varian VXR-300S instrument. All wnr specctra were obtained
with the pulsc scqquence as part of the spectrometer's software
and were determined in deuteriochloroform solution coutaining
tetramethylsilanc as the internal standard with chemical shifts
(8) expressed downficld from TMS. Mass spectra werc obtained
with a Jeol SX-100 mass specromcter. The X-ray diffraction of
the single crystal was dctermined on the Nicolet R3m diffrac-
tometer.

Synthesis of 2-Methyl-3.cthoxycarbonyl-4-cthoxycarbonylX,
methyl-6-(2-hydroxy-5-nitcophenyl)pyridine 3.

A mixture of 16.7 g (0.1 mole) of S-nivosalicylalhchyde, 25,2
£ (0.21 mole) of cthylacctoacetate and 3.85 g (0.11 mole) of
ammmonia hydroxide in cthanol (50 ml) was stirred under reflux
for 8 hours. ‘The solution was concentrated (rotatory cvaporator)
to afford a solid. Crystallization of this material from
dichloromcthane-hexane gave 11.6 g (30%) of 3, mp 176°; ir
(chlaroform): v cin'! 3600-3350, 1700, 1680; 'Hl-lunr (deuterio-
chloroforin): & 1.3 (1, § = 7.5 Hz. 3H), 1.43 (t. J = 7.5 11z, 31I),
2.75 (s, 311, Cli5-Ar), 3.92 (s, 2i1. Cl13-CO), 4.21 (q, J = 7.5 Hz,
211, CH13-0), 4.44 (q, J = 7.5 11z, 211, CI15-0), 7.06 (d, } = 9.3
iz, 111, 11-5%), 7.78 (s, 111, H.3), 8.2 (dd, J = 9.3, 2.4 Iz, 1],
11-4%), 8.76 (d, J = 2.4 Hz, tH, 11-2), 15.56 (s, 11), -OH); 13C-
nmr (deuteriochloroform): & 169.2 (C=0), 166.2 (C=Q), 155.7
(Cq). 154.4 (Cq). 144.7 (Cq). 139.7 (Cq). 127.6 (Cq). 127.2
(C-4%), 123 (C-27), 119.3 (C-3°), 119.2 (C-5), 117.2 (Cqg), 62
(-OCl1,), 61.5 (-OCHj3), 39.8 [-CH2-(C-4%)]. 23.3 (Cll;- py).
14.1 (Cl13-Cl1,), 14.08 (Cl15-ClIy).

Anal. Caled. for Cyoll3gN,07: C, 58.76; ., 5.19; N, 7.21.
Found: C, 58.80; 11, 5.21; N, 7.19.

Vol. 32
Table 1
DBood Lengths (A)
O(1)-C(1) 1.346 (8) O@)N(1) 1.225 (8)
O(3)-N(1) 1.212 (8) O(4)-C(13) 1.187 (10)
O(5)-C(13) 1.307 Q) O(5)C(16) 1.437 (12)
0O(6)-C(15) 1.190 (9) O(7)»-Ccs) 1.312(9)
Oo(7-C18) 1.449 (10) N(1)C(4) 1.451 (9)
N@)-C(?) 1.342 (8) N(2)-C(8) 1,342 (8)
C(1)-C(2) 1.396 (8) C(1)-C(6) 1.409 (9)
C(2)-C) 1.388 (9) C(2>C(T) 3.472 (8)
C(I)-C(4) 1L.371 (9) C(4)-C(5) 1381 (9)
C(5)-C(6) 1.352 (10) C»CcU 1.389 (8)
C(8)-C(9) 1.397 (9) C(8)-C(12) 1.487 (9)
C(®)-CU10) 1.403 (9) C(9»-C(13) 1.486 (10)
C(10)-C(11) 1.390 (8) C(10)-C(14) 1.507 (8)
C(14)-C(15) 1.490 (9) C(16)-CtN 1.269 21)
C(18)-C(19) 1.316 (15)
Table 2
DBond Angles ()

C(13>-0(35)-C(16) 1179 C(15)-0(7)-C(18) 117.2 (6)
0(2)-N(1)-0(3) 121.8 (6) O(2)-N(1)-C(4) 119.0 (6)
0O(3)-N(1)-C(4) 119.1 (6) C(7)-N(2)-C(8) 121.0(5)
O(13-C(1)-C2) 122.3 (5) O(1)-C(1)-C(6) 116.6 (5)
C(2)-C(1)-C(6) 121.1 (6) C(1)-C(2)-C(3) 157.1 (5)
C(1)-C(2)-C(7) 122.1 (5) C(3)-C(2)-C(?7) 120.8 (5)
C(2)-C(3)-C(0) 121.2 N{(1)-C(4)-C(3) 119.3 (6)
N(1)-C(4)-C(5) 119.4 (6) C3)»C4)-C(5) 121.2(6)
C(4)-C(5)-C(6) 119.5 (6) C(1)-C(6)-C(5) 119.9 (6)

(2)-C(7)-C(2) 115.9 (5) N(2)-C(7)>-CQ1 1) 120.4 (5)
C(2)-C(7)-C(11) 123.7 (5) N(2)-C(8)-C(9) 120.9 (6)
N(2)-C(8)-C(12) 115.8 (G) €(9)-C(8)-C(12) 123.3 (6)
C(8)-C(9)-C(10) 119.4 (5) C(B)-C(9)-C(13) 119.6 (6)
C(10)-C(9)-C(13) 121.0(5) C(9)-C(10)-C(11) 117.8(5)
C(9)-C(10)-C(14) 123.1 (5) C(11)-C(10)-C(14) 119.1(5)
C(7)-C(11)-C(10) 120.5 (5) ©O(2)-C(13)-0(S) 124.2(7)
O(4)-C(13)-C(9) 124.3 (7) 0(5)-C(13)-C(9) 111.5 (6)
C(10)-C(14)-C(15) 115.8 (5) O(6)-C(15)-O(7) 123.3(7)
0(6)-C(15)-C(14) 122.8 (7) O(7)-C(15)-C(14) 112.9 (6)
O(5)-C16)-CQ7) 1140 (11) O(7)-C(18)-C(19) 111.5(8)
Crystallography.
X-Ray Analysis Data for 2-Methyl-3-cth ycarbony Y

cnrbonywnl:lhyl 6-(2-hydroxy-5-nitrophenyl)pyridine 3.
Crystuals were grown from hexane-dichloromethane;
Cyotl2gN207. M = 388.4, monoclinic space group P2,Ic. u =
7.301(2), b = 33.186(7), ¢ = 7.704(2) X B = 92.51(3)", =
1864.9(9) A3, F(000) =816, Z =4, D= 1383 gcm3, = 900
cm-! (Cu-Ka). Iitensities werc n:cordcd for 1919 unique reflec-
tions by an w scan, 20.,,x 100° on a Nicolel P3F four circle dif-
fractomcler with Cu-Ka radiation (Ni-filter, A = 1.54178 A) at
293 K. Intcusity data were corrected for Lorentz and polarization
effects, The struclure was solved by direct mncthods and full-
matrix least-squares refinement with SHELXTL [8] converged
at R = 0.073, Rw = 0.090 for 1336 tcrins with I 4oF. The non-
I1 atoms were given anisotlropic temperature factors and the
H-atoms were added at idealized positions with comumon fixcd
isotropic temperature factor U = 0.06 A2, The function mini-
mized was Zw (IFol-IFc)? with w! = o2(IFo) + 0.0057F2. At con-
vergenee (Apla,axs (AP )gin+0.24, -0.36 cA-3 (Tables 1 and 2),

Acknowlcedgments.
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Ciclacién Anormal y Oxidacidn in situ de 2-hidroxi-5-
nitrobenzaldheido en la Sintesis de Hantzsch.

Italo Menconi, E. Angeles, Luisa Martinez, y Maria E. Posada.

FESC Cuautitlan, UNAM, Campo 1, Cuautitlan IZCALLI. Estado de México,
Meéxico.

Rubén A Toscano y Roberto Martinez* [ 1 ]

Instituto de Quimica [ 2 ], UNAM, Circuito Exterior, CU, Coyoacdn
04510, México D.F.
Recibido Noviembre 14, 1994

La condensacién de Hantzsch del 2-Hidroxi-S5-nitrobenzaldehido,

acetoacetato de etilo y amoniaco dio la formacién de un compuesto hasta

hoy desconocido el 2-metil-3-etoxicarbonil-4-etoxicarbonilmetil-6-(2-

hidroxi-S5-nitrofeniD-piridina via oxidacién in situ y una condensacién
inusual.

Las 1,4-dihidropiridinas son antagonistas del Ca? con amplio uso

en farmacologia.[3]. Numerosos métodos para la preparacion para la

preparacién de 1.4-dihidropiridinas .en la ciclacién de Hantzsch[4]

conociéndose como uno de los mds viejos y versatiles, ampliamente

utilizados especialmente en farmacologia [5]. Como parte de nuestro

programa en diseno molecular[6] Nos hemos interesado en la

condensacién de Hantzsch del 5-nitrosalisaldehido 1 con acetoacetato

de etilo 2 y amoniaco (Esquema 1) . El nuevo compuesto 3 es un sdélido

amarillo p°<lido con un p.f. de 176° La férmula molecular es

C,gHoN,O; asignado por espectroscopia de masas de alta resolucién
(M*, m/z 388, 100% ) para 3. El espectro de i.r. muestra absorcién para el
hidroxifenol (3600-3350 cm ') Y grupos ésteres carbonilicos (1700, 1680

cm™!.

S



El espectro de rmn 'H de 8 mostré cuatro senales para los grupos
ésteres etilicos en lugar de dos senales esperadas en & 1.30 (t, 3H), 1.43
(t, BH), 4.21 (q, 2H), y 4.44 (q, 2H). ' :

Dos singuletes a 2.75 (3H) y 3.92 (2H) fueron asignados para el
grupo metilo unido en C-2 y el grupo metileno unido en C-4 del anillo
piridinico, respectivamente.

De igual manera, se muestra una serie de cinco senales en la
regién de aromdticos como sigue: Un doblete en 7.06(J= 9.3 Hz) para H-
5°, un singulete en 7.78 para H-S, un doblete particularmente desplazado
a 8.20(]=9.3,2.4 Hz) para H-4°, un doblete en 8.76( J= 2.4 Hz) para H-20 y
un singulete en 15.56 para el grupo hidroxifenol. EL espectro de rmn 'H
3¢ para 3 fue correlacionado (HETCOR) confirmando la estructura
propuesta. La elucidacién final de la estructura tridimensional fue
lograda por difraccién de rayos X para un cristal simple (Figura 1).

ESQUEMA 1

OH O
CH=0O

(s}
NO, >
2

El andlisis del cristal simple mostré grupos ésteres unidos a C-3 y
C-4 en diferentes ambientes magnéticos. Esto puede explicar la
diferencia de los desplazamientos quimicos de los grupos metilo y
metileno en los espectros de rmn 'H y '°C de 3; también hay un enlace

de hidrogeno entre el hidrogeno fendlico y el datomo de nitrégeno del

anillo piridinico.



En la sintesis de Hantzsch de las dihidropiridinas[7], se ha
asumido que procede a partir de un intermediario aminocroténico 4 a 5
siendo el estado de determinacién del rango (Esquema 2).

En nuestro caso el aminocrotonato 4 y el intermediario tipo
chalcona 6 pueden ser dos de los posibles intermediarios para obtener 3
otro posible intermediario puede ser 7 y el enol cinético del acetoacetato
de etilo.

Dentro de nuestro mejor conocimiento, este tipo de ciclacién del
anillo ¥y la oxidacién in situ en la condensacién de Hantzsch nunca ha
sido descrita. En los estudios bioldgicos preliminares de 3 mostrd una
actividad analgésica y antiinflamatoria.

Futuras investigaciones el curso general de la reaccién se estan

llevando a cabo actualmente con salicilaldheidos sustituidos.

ESQUEMA 2
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Figura 1. Estructura cristalina simple del compuesto 3.

PARTE EXPERIMENTAL

Los puntos de fusidén no estan corregidos. Los espectros de ir se
obtuvieron en un espectofotdmetro Nicolet RT-55X. Los espectros de rmn
'H y COSY fueron determinados en un aparato Varian Gemini-200; Los
espectros de 'Hy 13 C se determinaron en un aparato Varian VXR-300S.

Todos los espectros de rmn se obtuvieron por secuencia de pulso
como parte del software del espectrofotémetro y se determinaron en un
solucién de deuteroformo conteniendo tetrametilsilano como estandar
interno con desplazamientos quimicos (8) expresados en campos bajos
de TMS. Los espectros de masas se obtuvieron en un espectémetro Jeol
SX-100. La difraccién de rayos X para un cristal simple se determind en

un difractédmetro Nicolet R3m.



Sintesis de 2Z-metil-3-etoxicarbonil-4-etoxicarbonilme til-6-(2-hidroxi-5-
nitrofenil) piridinc.

A una mezcla de 16.7 g (0.1 moles) de 5-nitrosalisaldehido, 25.2 g (0.21
moles) de acetoacetato de etilo y 3.85 g (0.11 moles) de hidréxido de
amoniaco en etanol (50 mL) se puso en agitacién y reflujo por 8 Horas.
La solucién fue concentrada (rotavapor) aforando un sélido.

La cristalizacién de este material se efectudé de diclorometano-
hexano dando 11.6 g (30%) de 3, pf 176°; ir (cloroformo): v cm™ 3600-
3350, 1700,1680; rmn 'H (deuterocloroformo): & 1.3 (t, J=7.5 Hz,3H),2.27 (s,
8H, CHz-Ar), 3.92 (s,2H,CH,CO)4.21 (q.J=7.5 HZ,2H, CHz-0), 4.44 (q. J=
7.5 HZ 2H, CH»-0O), 7.06 (d, J= 9.3 HZ, 1H,H-5"), 7.78 (s, 1H, IH-Q), 8.2(dd,
I= 9.3, 2.4 Hz, 1H, H-4),8.76 (d, J= 2.4 Hz, 1H, H-2), 15.56 (s, 1H, -OH);
Rmn '°C- (deuterocloroformo): & 169.2 (C=0), “155.7 (Cq),
154.4 (CQ), 144.7 (CQ), 139.7 (CQ), 127.6 (CQ) 1123 (C-29),
119.3 (C-37), 119.2 (C-5", 117.2 (Cq), 62(-OCH),
61.5 (-OCHjy), 39.8 [-CH,-(C-4')], 23.3 (CHg—py).:,
CH,). o ‘
Andlisis Calculado para C;oH,;,N.O,: C, 58.76:}1; 5.’19:’N,:.7.21.

H;-CHy), 14.08 (CHy-

Encontrado: C, 58.80;: H, 5.21: N, 7.19.

Cristalografia: Los datos de rayos X para el 2-metil-3-etoxicarbonil-4-
etoxicarbonilmetil-6-(2-hidroxi-5-nitrofenil)piridina 3. El crecimiento de
los cristales se obtuvo a partir de hexano-diclorometano; C;gHy N,O9,
M= 388.4, espacio de grupo monociclico Py /c, a= 7.301(2), b=
33.186(7), c= 7.704(2) A, %p = 92.51(3)°, U= 1864.9(9) A%, F(000)= 816,
Z= 4, D, = 1.383g cm™, p= 9.00 cm™ (Cu-Ka). Las intensidad;es fueron

gravadas para 1918 reflexién inica para o localizado, 20 pn,, 100°en un



Nicolet P3F para difractémetro circular con radiacién Cu-Koc'(filtro-Ni, A
= 1.54178 A= a 293K. o
Los datos de intensidad fueron corregidos por Lorentz y efectos de
polarizacién. La estructura fue resuelta por métodos directos y matrices
completas de cuadrados menores refinado con SHELXTL [8] convertido
a R= 0.073, Rw= 0.090 para 1336 términos con F = 4o F. Los no datomos

de H fueron dados por factores de temperatura anisotrépica Y los aGtomo

de hidrogeno fueron adicionados en posiciones ideales por factores de

temperatura anisotrépica arreglados U= 0.064%

La funcién minimizada fue Tw (|Fol - [Fc)? con w' = oZ (Fo) +
0.0057 F2. A la convergencia (Ap)max - (AP)max +0.24,-0.36 e A% (tablas 1 v
2).
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TABLA 1
Longitud de enlace(})

01)-C(1) 1.346 (8) 0(2)-N(1) 1.225 (8)
O3)-N(1) 1.212 (8) O(4)-C13) 1.187 (10)
O(5)-C(13) 1.307 (10) O(5)C(16) 1.437 (12)
0O(6)-C(15) 1.190 (9) O(7)>-C(15) 1.312 (9)
O(7)-C(18) 1.449 (10) N(1)-C(4) 1.451 (9)
N@)-C(7) 1.342 (8) N(2)-C(8) 1.342 (8)
c(1)>»C2) 1.396 (8) C(1)-C(6) 1.409 (9)
c@)Cc3) 1.388 (9) C@>C(N 1.472 (8)
C(3)-C(4) 1.371 (9) C(4)-C(5) 1.381 (9)
C(5)-C(6) 1.352 (10) c-can 1.389 (8)
C(8)-C(9) 1.397 (9) C(8)-C(12) 1.487 (9)
C(9)-C(10) 1.403 (9) C(9)-C(13) 1.486 (10)
C(10)-C(11) 1.390 (8) C(10)-C(14) 1.507 (8)
C(14)-C(15) 1.490 (9) C(16)-C(17) 1.269 21
C(18)>-C(19) 1.316 (15)
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TABLA 2
Angulos de enlace (°)

C(13)-0¢5)-C(16G) 117.9(N) C(15)-0(7)-C(18) 117.2 (6)

Q(2)-N(1)-0(3) 121.8 (G) O(2)-N(1>-C() 119.0 (G)

O(3)-N(1)-C(4) 119.1 (6) C(7)N@)-C(B) 121.0 (5)

O(1)-C(1)-C(2) 122.3 (5) O(1)-C(2)-C(6) 116.6 (5)

C(2)-C(1)-C(6) 121.1 (6) C(1)-C(2)-C(3) 117.1 (5)

C(1)-C(2)-C(7) 122.1 (5) C(3)-C(2)-C(7) 120.8 (5) :
C(2)-C)H-C(4) 121.2 N(1)-C(4)-C(3) 119.3 (G) ;
N(1)-C(4)-C(5) 119.4 (6) C(3)-C(4)-C(S) 121.2 (G) :
C(4)-C(5)-C(6) 119.5 (G) C(1)-C(6)-C(S) 119.9 (G) k
N(2)-C(7)-C(2) 115.9(5) N@)-C(7)>-C(11) 120.4 (5) :
€(2)-C(7)-C(11) 123.7 (5) N@)-C(8)-C(9) 120.9 (6) i
N(2)-C(8)-C(12) 115.8 (G) C(9)-C(8)-C(12) 123.3 (6) :
C(8)-C(9)-C(10) 119.4(5) C(8)-C(9)-C(13) 119.6 (6)

C(10)-C(9)-C(13) 121.0 (5) C(9)-C(10)-C(11) 117.3 (5)

C(9)-C(10)-C(14) 123.1 (5) C(11)-C(10)-C(14) 119.1 (5>

C(7)-C(11)-C(10) 120.5 (5) Q(2)-C(13)-0(5) 124.2 (7)

O(4)-C(13)-C(9) 1243 (N O(S5)-C(13)-C(D) 111.5 (6)

C(10)-C(14)-C(15) 115.8 (5) Q(6)-C(15)-0C7) 1233 (M)

O(6)-C(15)-C(14) 123.8(7) O(7)-C(15)-CQ14) 112.9 (6)

O(5)-C16)-CA17) 114311 O(7)-C(18)-C(19) 111.5(8)
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CONCLUSIONES Y COMENTARIOS.

1.- La sintesis de Hantzsch puede presentar casos diferentes a los

esperados y descritos por la literatura.

2.- Se hace necesario continuar con futuras investigaciones de la

clasica sintesis de Hantzsch en otros sistemas and&logos.

3.- Exdste la posibilidad mecanistica de que se encuentren

involucrados otros intermediarios durante el proceso de reaccién.

4.- Los estudios de actividad biolégica de este nuevo compuesto

serdn evaluados a nivel cardiovascular.
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