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INTRODUCCIÓN 

En la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán de la Universidad Nacional Autónoma de 

México. corno institución donde se realiza y difunde la investigación. existe la opción de 

titulación denominada "Titulación por Publicación y Eumen oral". que mediante 

instancias de una revista internacional valida la calidad del trabajo que será publicado. y 

que será presentado como una opción para obtener un titulo universitario 

Tomando en cuenta esta propuesta. se presenta el articulo "Rrarrangcmrnt of o­

Nitrohcnzaldehydc in lhc llanlzsch Rraclion" publicado en la revista electronica 

/lfolec11fr" 2001, 6, 683-693 Donde se reporta un comportamiento no conocido de la 

síntesis clásica de liantzsch. la cual ha sido ampliamente estudiada en nuestros dias 

En el presente trabajo se describe la síntesis de 1 lantuch empleando el 5-hidroxi-2-

nitrobenzaldehido y del 2-nitrobenzaldehido obteniendosc 4 productos los isómeros 1. 2 y 

1, 4-dihidropiridinicos y dos compuestos triciclicos Y al tratar de sintetir.ar estos últimos 

por ciclación reductiva a partir de las 1,2 y 1.4-dihidropiridinas, con cloruro estannoso en 

medio ácido, se obtu\ieron derivados del indol y quinolina respectivamente. los cuales no 

han sido aún descritos en la literatura 

2 
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OBJETIVO 

Estudiar el componamiento de productos generados de la síntesis clásica de Hantzsch. a 

panir del S-hidroxi-2-nitrobenzaldehido y el 2-nitrobenzaldehído. 

Así como, la ciclación rcductiva de los isómeros 1,2 y 1.4-dihidropiridinicos. con cloruro 

estannoso en medio ácido. con el fin de explicar la formación de compuestos indólicos y 

quinoléicos 

3 
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GENERALIDADES 

Desde que se publicó la síntesis de l lant7.sch ( 1882) 1 han sido investigadas las propiedades 

químicas y farmacológicas de las dihidropiridinas ya que juegan un papel importante como 

parte de las moléculas biológicas. como la cocn1.irna NADll (dinucleótido nicotinamida 

adenina reducido. la forma oxidada o forma pirírnidino se conoce como NAD). la cual ha 

sido extensamente estudiada para elucidar su forma de acción. debido a que esta cocnzirna 

esta involucrada en reacciones de óxido-reducción biológicas' 

Así mismo, las díhidropiridinas han sido empicadas como intenncdianos en las reacciones 

de las piridinas como son las reacciones de sustitución nucleofilica de piridinas y las 

acilaciones en presencia de piridinas Un ejemplo de las dihidropiridinas es Ja nifedipina. 

medicamento utilizado corno vasodilatador "antagonista de calcio". que presenta actividad 

como antihipertensivo y antiarritmico 

La FESC'-IJ/J'INA, es un compuesto que fue sintetizado en Jos laboratorios de 

investigación de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán Pertenece al grupo de las 

1.4-Dihidropiridinas y al ser valorado su efecto farmacológico en animales de lahnratono 

presentó efecto vasodilatador. antianitmico y fue capaz de promover Ja salida de calcin de 

la mitocondria 

Por otra parte. el estudio de la síntesis de indoles y quinolinas ha sido un árc.1 mt.-rcsantc en 

Ja Química de los Hetcrociclos. pues en el caso de Jos índoles. estos se encuentran en una 

amplia variedad de estructuras de fom1a natural y muchos de estos compuestos comparten 

una importante acti\idad biológica corno la triptamina y serotonina 1 

El sistema anular del indol' es de especial interes debido a que algunos de sus d.,m·ados 

forman parte de estructuras fundamentales para los animales. por ejemplo d triptofano. 

aminoácido esencial. constituyente de casi todas las proteínas 

.. 



Ln quinolina es un sistema heterociclico muy irnponante, ya que sus derivados li1rman 

pane de algunos ciclos vitales de plantas y animales Los alcaloides de la quina' son 

derivados de la quinolina que se encuentran en la conez.a de la quina y tienen uso medicinal 

corno antirnalaricos, (por ejemplo. la quinina) 

Muchos alcaloides tienen sistemas anulares de la isoquinolina y de su forma reducida' Los 

alcaloides del opio constiluycn un excelente ejemplo e incluyen la narcotina. papacerina. 

morfina, codeína y otros mas los cuales están presenles en la amapola 

Q:J1 
1 

H 

lndol 

~ 
~N)J 

Quinolina 

Como resuhado de fo anterior y sabiendo que las dihidropiridinas al igual que los índoles y 

quinolinas poseen caracteristicas es¡x-cificas. se hace necesario el esludio y caracterizacion 

de los compuestos obtenidos mediante reacciones de sinlesis. lo cual conslituye una de las 

etapas cruciales para establecer mecanismos que puedan explicar la formacion de 

compuestos posteriores. y que a su \'ez pueden presentar relaciones de estruc1ura-acli\'1dad 

ó predecir productos de reaccion al infonr en la reacti\1dad de los subsiralos mediante 

modelaje molecular. ó simplemente conocer en detalle su estructura' 
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Rcarrangcmcnt of o-Nitrobcnzaldchydc in thc llantzsch 
n.cactiont 

t:. Angeles', 11. Sanli11An1, l. Mtnconi 1, 1. Marlfntz1, A. R•mfrez1, A. \'tlázquez1, R. López­
Culañares' and R. J\tarlínez"•. 

1 Laboratorio de Química Medicinal. Facultad de Estudios Superiores Cuaut1tl:in. Universidad 

Nacmnal Autónoma de México; E-n1ail: ani.:i;Je~ta ~cry1dor unan1 m\. 
1 Facultad de Química. Un1vers1dad Autónoma del Estado de Mh1co. 

' lnst1tuto de Qulrnica, Uni•·ersidad Nacmnal Autónoma de México. Apartado Postal 70-213. 

Coyoacán. México. D.F. CI' 04~10. México. 
Contnbut1on No. 1736 from the Instituto de Quinuca. UNAM 

• Author to whom correspondence should be addressed: E-mail: rOOmana '""'"'"' unam.Ol\. 

RrXC'IW:cl: J .f Deccmher }000; in rr:1,..n·clfi>rm () Junt• !0011 Acceptt•cl /()Ju/y !UOl !/'u/>ft.,hccl 11 

Ju/y !001 

Abslracl: The reaction of 5-hydroxy-2-nitrobcnT..aldehyde w1th ethyl acetoacetate m 
ammonia gavc the two expccrcd 1somenc 1.4· and 1.2-dihydrop)Tidmes resultm¡; from 

the normal llantz.sch reaction. llowevcr. the combination of 2-mtrohenzaldehyde w1th 

ethyl acetoacctate under the same cond1t1ons y1elded four producL<: the t" o nomlal 
1someric dihydropyndmes and two tncychc compounds. When we attempted lo 

mdependently S)11thesizc: the two tncycl1c cornpounds by reducllvc cychzauon of 4-12-

nitrophcnyl )-2.6-d1methyl-3.5-d1carbcto~y- l .4-d1hydropyndme and 2-( 2-111tmphenyl )-

4.6-dimcthyl-3 .5-d1carbetoxy- l .2-d1hydrop~T1dme w11h tm (11) chlonde m hydnx-hlonc 
ac1d media. we ohtamed instead an mdole anda qumohne dem-all•·e. respcctl\·ely 

K~)""Ords: Uantzsch rcacuon, cychzauon. 1nJolc denvataves. qu1nolmc dcn\"atl\'eS 
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l111roducli1111 

Dihydropyridine derivalives display a broad speclrum oí medicinal aclivilics. m;iinly as 
a111ihypcr1cnsive and anliarrhythrnic drugs. They are also used as starting rnalerials for cydoaddilinn 
and circlrophilic reaclions (1-4). Hrcen1ly we rrportcd lhe prcparalinn oí 4-suhslilu1Pcf-2·rydo· 
hcxrnones hy reduclivr cycli7.alion of llanlszch r.5lrrs using sodiurn and elhanol as lllC' solVl'nl (5). As 
a pan of our drug clr.sign program [GI. wc wrre inlere.slrd in 1he prcparalion of 1,4-clihydropyridim•s 1 

ancl 2 (8) anrl lhe cvalualion of lhcir anlihyperlert.\ivr propertics. sincr lhey an• s1rue1urally similar lo 

Nif!'dipinr (3). In lhis papC'r Wl' descrilw the a11ernp1rd synlhcsis oí 1 and 2 using lhr llantzsch rPaction 
of 5-hydroxy-2-nilrohcnzaldrhyde (4) and 2-nilrohcnzaldchyde (5), rcspcclivrly. We aiso dr.5cribe 
here thc results of the rPclurlive cyrlizalion of the 1,4-dihydropyridincs 1 allCI 2 allll lhl' 1.2-

dihydropyridincs 6 ancl 7 wilh tin (11) rhloride in hydrochloric acid. 

nesulls ami Disrussion 

Our approach lo thc synllH•5is of compounds 1 and 2 was ha.\ed on lhe llantzsch method. To thi5 
end a study was undertaken of lhr rcaclion oí S·hydroxy-2-nilrobcnzaldehydc 4 wilh cthyl an•1oarctale 
in ammonia. Thr rrarlion gavr the isomcrir 1.4- and 1.2-dihydropyridinl' producls 1 (48%) and 6 
(20%) rcsulling from lhe normal Jlanl1.5ch rraclion (Srheme 1). 

R, R2 
l OH Et 
1 11 Et 
.l 11 M• 

A 

Scheme 1 

/'-.o 

) o 
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Thr propnsrd slructurc•s nf ali produrts wrrr conf1rmcd hy a11aly1ical ami sprctral dala ami hy 
cnmparisnn wilh mclling poinls repnnrd in prcvinu' work (7,8(. Thc analytiral and 'fl''Clral dala of fi 
wrrc• consl\11'111 wilh lhc 1.2-dihydro isnmrric sys1e111 in which lhc rcsonancc nf lhr hydrogen allarhrd 
10 r_\lers groups produces differrnl shifls in lhr 111-NMH sprrlrum Thr romhinalion nf 2-
nilrnhc11zaldl'hydc 5 wilh !'lhyl accloacrlalr yirldl'd inlcrcsting rcsuh\. Sl'paralinn of 1111' produc1s 
using column chromalography yicldrd lhr normal isnmrric dihydropyridinrs 2(111 ami 7 ilS cr~allinc 

sollds i11 35')(, and 20% yields. ami lhr compounds 8 and 9 in yiclds of 15% and 20%. ri•sprrlivcly 
(Schcmc 2). 

&~· o o 

·~º~ 
/"-o 

l .. l. • 

+ 
+ 

.!! 

Sd1eme 2 

Carcful cxamlnation of lhc spcc1ral and anal)1ical dala of cornpounds 8 and 9 indic.a1l'd 1ha1 1hcy 
are 1hc clhyl eslcrs nf 5,G-dihytlro-2,4-dirnclhyl-5-oxobcnzofcJ(2.7lnaphlh}Tldinc-l ·c.arboxylic acid 
ami 5,6-dihydro-ll·h)ilroxy-2,4-dim!'lhyl-5-oxolx•nrn[cJ (2.7lnaph1hyridinc- l-carboxylic acid. Kim (9) 

has reponed 1ha1 rcOuxing of 4 -(2-aminoplwnyl)-1,4-dihydro·2.6-dimrchyl·3.5-p)Tidine dicarboxylir 
arid dirlhyl r.\ll'f 10 in lolurnc gavr four compounds: 8. 11. 12 ami 13 (Srheme 3). He also rrportrd 
1ha1 ra1aly1ic hytlrogena1ion in lhr prrsl'nrr of palladium-rharcoal of 2.6-dimrlhyl-4.(2-nilrophenyl). 
3.5-pyridinrdicarboxylic acid di1•1hyl es1rr 14. followrd hy 1rraunr111 of lhe crudc product wilh hoiling 
pyridi1w. affordrd a mixture> of 8 ami 9 in a ralio nf approximalcly 1: 1. To lhc t~ of our knowlrdgr 
holalion of compounds 8 ami 9 from a l!an11_\ch reaction has not bc<-11 describt'<l in 1hr literalurr. 
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A 

Toluene 

CCC_. cQ;r~ ~º º ............... 

l1 R • C01EI CO,Me 

ll 

/"-o o~ 
ll. + .2 

li 
Scheme 3 

TI1c formalion of compounds 8 and 9 can be explalncd by an in situ lntramolecular oxldallon· 
reduction reaction of co111pou11d 2 (Schcme 4). sincc 11 is well known lhat !he dihydropyridinc rnoicly 
hehavcs as a rcduclive systcm f I 0-12) and rhc nilrophcnyl framework could act as an oxidizlng agcnl 
f 13). WC' presume 1ha1 one of lhc firsr srcp.\ could lle rhc formalion of the N·OH in1em1cdia1cs 15 and 
subscquenl cyrlizarion glvr_s compound 8. Tiw 101al rrdurrion oí the nitro group ro amine 16. and llS 
suhscqur111 cycli7.alion with OIH' of rhe crhyl r_stcr groups. givcs compound 9. Wilh rhc aim of testing 
thc ahow srarcmcnt compound 2 was trearccl wilh rin (JI) chloridc in hydrochloric acid (14-IG). 

\() 
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-ll 

-l! 

Scheme 4 

Unexpectedly the compound that was oblainrd in 40 % yield was provento be 17 (Schrme 5). TI1e 
struclure oí 17 was confimted by comparing ils melling poinl and spectral data wilh li1era1ure dala 
(17,18). 

/'o 

l R•OH 
1 R•H 

o~ R~ SnCl1 "' , ' \\ O 
HCI ~ 

..--.. N CO,EI 

1 
H 

ll 
ll 

Schemc 5 

ll1is promptrd us to also invesligate tite hehavior of 4-(5-hydroxy-2-nitrophenyl)-l.4-dihydro­
pyridine 1 lowards tin (11) chloride in acid mrdia conditio1L~. and thl~ time 1he corresponding indole 
drrivalive 18 was obtained in 56% yield. Starting írom 1 and Z lhe following mechani.,tk p.1thway 

\\ 
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leadlng to the lndole compouncls 17 ami 18 ran he formulatrd (Schrme 6). lt starls with 1111' rpdunion 
of the 2-nlrro group lo the nitroso funcrionalily. This suffrrs a nuclrophilir a11ark al C-:1 on lhl' 
dihydropyridine molc!IY mediated hy a Mirhael ty(K' addilion of walrr lo C-2 of thr sarm• moirly. Thr 
pyrldine unil undergocs a ring oprning rrarlion facililall'd by thr loss of a water molrculr from rhe 
nitrogen of rhc lncipir.111 imlole group. Subscquenl drcarhoxylarion and isomeri1.alion pron'~~es lead to 
lhe inclole compouncls. 

Hi21 
NCJ1 

H H snc1, /lle~ 
1 1 

~ 
JI 

HMN 
llll~ 

() 

jm 

H~N 
/'( 

110 

11¡0 

-
Scheme6 

• H.,O -·F.IOll 

1?· R· -CO,Et R,-H 17 

R--co,Et R,-OH 11 

In order lo provide evidence for lhls propo~ mrchanism the reductlon reaction was studied using 
the 1.2-dlhydropyrldlnes 6 and 7 (Srheme 7). Trea1men1 of 7 with lin (JI) chlorlde in acld media 
afforded a mixture of quinoline rompounds 12 and 19 lnstead of the expecred indolr. TI1r major 
procluct from this reaction exhibirC'd spectral clara comistent wilh strurture 1 Z (9). 

12.. 
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Scheme 7 

ll 
Z!I 

oe 

11 

689 

TI1e spectral ami melting point data of 1hr minar product (72-74 ºC) indiratrd il to h1• 19. a product 
not dcscribcd In the litcraturc. llowc\'er. when lhc 1.2-dihydropyridinc G rraclPd undcr similar 
conditions 11 gavc 1hc suhstilulcd 6-hydroxyquinoline 20 as thr oniy product. Kim [9) ha.'> r!'portrd 1hat 
trcatmcnl of 4-(2-aminophcnyl)- l .4-dihydro-2 .6-dirnrlhyl-3.5-pyridinrdirarhoxyli< a cid dh•thyi l'strr 
10 wilh clhanol prctrra1ed with hydrogcn rhloride gas gavl' tlll' c¡uinolinc 12 and propml'd a pialL\ihlc 
mcchanism for this convl'fsion that involvcs 1h1• inlcrmedialr 21 (Schcrnr 8). Considrring 1lwsr 
ohscrvalions wc proposc a .\lrnilar mcchani.'>111 10 1•xplai11 th1• ror1v1•rsion of 1.2-dihydrop)Tidinl'.'> 6 allll 
7 inlo quinolinc deri\'alivr.\ (Scheme 8). In addilion. llazard has r!'porlrd thr rll'1·1rorhl'miral 
transformalion of Nifrdipine inlo a mixturr of indole and c¡uinolinr rompoumls [ 17). 

nou .. 

l!! ll 

Sd1emc8 

Condusions 

/f 
Mt 

j -CO,CI 
ll 

11ie l lantszch rraction of 5-hydroxy-2-nitrobenzaldchyde gavc thc expeccrd 1.4- and 1.2 
dihydropyridinr.\. llowever. thr s.1111e readion with 2-nilrobcnzaldehyde gave four cornpounds: the 

\3 
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lwo isomerlc dihydropyridincs ancl lwo lricyclic comJX>unds 1ha1 we propase arisc from an i11 situ 

oxidaliori-reduclion rraclion. Likewlse. lhe rraction of 1.4- ami 1.2-dihydropiridines wilh tin (11) 

chforidl' In hydrochloric acid gave drrivativr.s of indule and quinoline. rl'.speclivcly. 
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Experimental 

All mr.lling poi111s are uncorrrcled. ll1r m spl'Clra werr. rccorded on a Nicolcl FT-55X 
speclropholomeler. The l 11.NMn spcclra wrrr dr11•r111incd cm a Varían FT-200 and Varian FT-JOOS 
lnslrumenls. Ali NMI~ S(l<'rlra wrrc oh1ainPd wi1h lhc pulse scqucnce included wilh lhe spcclromeler's 
software and. unlr.ss sprrifird olhrrwisl'. wrrl' dell'rminrd in dculerochloroform sofulions conlaioing 
1e1rame1hylsilanr as 1hr inll'rnai standard. Chrmlral shifL, (o) are expressed in ppm downfield from 1he 
referenc!' prak. Ma.<>s Sfl!'Clra wcr!' rPcorded un a Jcol SX-102 mass Sfl<'Clromrler using 1he din•r1 inlel 
syslcm wilh an ioni7.1lion l'nergy of 70 cV, an l'llli!'>Slon currrnl of 100 ¡¡¡\ arnl ami ion sourcr 
l<'mpcralun• uf 150 "C. 

Sy11thrsis of ./- (5-ltydrm.y-2-11ilroplte1~r/J-I, ./-dilt_11Jropyridi11r (1) + 2-(5-lt1Tlro11y-2-11itro-plte111'/J-./.fi­

dimNhyl-I. 2-diltydro¡~rriditie-3.5-dirarlxuylir arid diNlty/ e.'iler (6). 

A mixlurl' of 5-hydroxy-2-nilrob1•n1.aldrhydr (5g. O.JO mol!'). elhyl acrloac!'lall• (7.8g .0.60 mole) 
and 30% arnmonium hydroxidl' (25 mi.) in rlhanol (250 mL) wa.s :>tim'CI undcr rl'flux for 2 h. TI1e 
solution was conrcn1ra1ccl (rotar,· rvapora1or) lo afford a solid residue. This mixturr was 1he11 
scparalrd by column d1romalography (silica gel. hcxa11C'J ethyl acera1r gradirnl) inlo compounds 1 
(5.57 g. 48%) ami 6 (2.32g. 20'\,); m.p. 206-208ºC (hcx.ane/ethyl acelate): IR (Cl!Cb film) v .. M,/cm L 

3346. 3240.1701. 1656: 1H-NMn: 103 (s. 111.011). 7.96 (d.J-6.0llz. lll.113º).6.97 (d.J=6.0llz IH. 
116º). Ci.80 (dd. J=6.0. J=l8 117. 111. 114"). 6.52 (d. J=2.5 llz. 111. NI!). 6.18 (d. J=2.5 llz. 111, 112). 
4.20 (q. J=!l.·I Hz. 211. 1110). 4.0 (q. J=94 llz. 211. 1113). 2.51 (s. 311. 117). 2.14 (s. 311. 118). 1.28 (l. 

J=!l.4 llz. 311, 1114). l.OG 1. J=9.4 llz. 311. 1111): 11C-NMR: 167.2 (C=O, C9). IG5 O (C-0.Cl2). 163 
(C5º). 154.5 (C6). 148.3 (C4). 139.8 (C2º). 138.5 (CJ). 127.0 (C3'). 116.4 (C6º). 1 IU (C4'). 107.0 
(CIº). 102.2 (C5). 59.0 (CIJ). 58.8 (CIO). 50.2 (C2). 20.8 (C7). 18.6 (C8). 13.8 (CH). 13.4 (Cll); 
M.S. JE miz (%)= 390 (15. M'). 373 (18). 345 (30). 299 (100). 
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Synt!IC'.sis o( 2.6-Dimrthyl 4-(2-11itrophr11yl}-J,4-dihydro-pyridi11r-3.5-tlirarboxylir arid t/i('(/J)'I t•strr 

(2) + 4.6-Dimrthyl 2-(2-11itrophr1~¡·/)-l.2-dihyrlropyritli11r-3.5-dir,1rboxylir .1cid di('(/Jyl t'.\ft•r (7) • 5.6-

Dil~dro-2. 4-dim<'thyl-.'i-owbenzo/r/ / 2. 7/ naphthyridinc-1-rarboxylir arid rthyl <'-'l<'r (11) ¡¡111/ 5Ji­

Dil~tlro-6-/Jplro11y-2. 4-dit11<'lhyl-5-oxobrnzo/r/ /2. l/11ap/Jthrridi11<'-l-rarboxylir ,1rid ('(/Jyl 1•,trr (9). 

A mixturr of 2-ni1rohrn7~1ldchydr (IOg. O.OGG molr). clhyl arrloarrlall• (17.2g. 0.122 mole) ancl 
30% ammonium hydroxidr (30mL) In rlhanol (GO mL) wa.~ ~lirrrd undrr rcílux for 2 h. ThP 'olulion 
was conccnlraled (rolary evaporalor) IO afford a solid mixture. This mixture wa' lhl'fl ~Ppara1rd by 
column chromatography (silica grl. lll'xane/rlhyl acrlalr gradirnl) inlo 2 l8l (8.G g. 35%). 11191 (2.94 g. 
15%). 9191 (U g. 20%) aml 7 (4.90g. 20%). m.p. 158-lGO ºC; m (Cl!Ch film) v.,~,tnn 1

: 3450 (NI!). 
1710 (C=O). IG50 (C=O); 1H-NMI{: 8.29-7.35 (m. Ar-li. 411). 05 (q. J=7.4 llz. 211. HIO). 4.09 (q. 
J=7.4 llz. 211.119). 2.51(s.311.1113). 2.21(s.311.1114). J.G5 (s.111. Nll).1.35 (l.J=7 4 llz. 311.1111). 
0.95 (1. J=7.4 llz. 311. 1112); 13C-NMH: IGG.3 (C=O. C7). IG4.0 (C=O. r.8). 122-140 (C-Ar). G2.0. 
(C2). Gl.O (C9, CID). 31 (Cl3). 27.2 (Cl4). 14.2(CI1). 13.4 (Cl2). 

Rr;irtio11of2.6-!Jimcthyl 4-(2-nitrophrny/J· l.4-dihydropyridir1r-J . .'i-diri1rboxylir ar id di('(/Jrl 1·~1rr (2) 

wit/J Tin (JI) C/Jlorid<' in llydror/Jloric Aritl. 

A solulion of 1.4-dihydropyridlne 2 (1.0 g. 0.0026 mol) in elhanol (25 mL) was addrd 10 a solulion 
of lin (11) chlorlde (5.4 g. O.O 18 mole) in 30% hydrochloric acid (7 mL) al 5 ºC. Tll<' rPac1ion was 
allowrd 10 warm lo room 1cmpera1urr anct lhcn hralrd 10 rcílux far 5 h. Thr !>Olu1ion wa' m•ulralizrd 
wilh a 10% sodium hicarhonale solulion ami cxlracled wilh elhyl acelalr (10 mL ~ :1) 'i11P urganic 
layer was dried (anhydrou.~ sodium sulfa1r). ílhrred. and concr111ra1C'd 10 afford crudr producl. which 
was puriíled by íCCl)'Slalli1.alio11 from r1hyl acrlalrlhexane lo givr 3-(2-o.mproprl)-lll-i11tlo/r-2-

c,1rboxylic acid rthyl estcr (l7) (0.21g.40'X.); m.p. 114-llli "C: IR (KBr pcllí'I) v",.,/r111 1· :1337 (N­
H). 1724 (C=O). 1674 (C=O); 111-NMR: 8.92 (shr, 111. N-11). 7.6 (ddd. J= 1.0 llz. ]= 8 O llz. 111.117). 
7.38-7.10 (m. 3H. 114.115.116). 4.40 (q. J= 14.2 Hz. 2H. 119). 4.21 (~. 211. 1111). 2.18 (\. :!11. Cll3). 

1.41 (1, J= 14.2 Hz 3H. HIO); 13C-NMR: 206.1 (CI 2). 161.8 (C8). 135.1! (Ca), 127.!I (Ch). 125.!I (C6). 
124.2 (C2). 120.7 (C4), 120.5 (C5). 116.5 (C3). 111 (C7). 61.0 (C9). 40.3 (Cll), 29.l (Cl3). 14.2 
(CID); MS miz(%). 245 (50. M'). 202 (100) 1M-C2H30].156 (90) IM-C4ll902J 

Rcaction of 2.6-Dietliyl 4-(5-hydro.9"-2-nitroph<'ny/}-I. 4-dilIJ'liropJTidirN'-3 . .'i-dirarbowfi1· ar id tliN/Jyl 

ester (1) 11ith Tin (ll) Chloride in l~}rlrocl1/orir Arid. 

A solulion of l.4-dU1ydrup}Tidi111• 1 (1.0 g. 0.0025 mol) in e1hanol (25 mL) was add1'1l 10 a !>olulion 
of lin (11) chloridc (5.4 g. O.O 18 molr) in 30% hydrochloric acid (71111.) al 5 ºC. Thr rcaaion was 
allowrd lo warm 10 room lemperalure. and lhen hea1ed lo reílux for 5 h .. The solulion wa.\ neuiralized 
wilh a 10% sodium hicarbonalr solulion and ex1ractrd with ethyl acl'lalr (10 mL -. 3). TI11• organic 
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layer was driecl (anhydrous sodium sulfale}. m1ered, ancl conrenlralrd 10 afford c:rudr proóurr. whirh 
was purilied by recryslalli7.allon from elhyl ace1a1r/hexanr lo afford .1-{2-oxopropyl}-.'í-hplmxy-l/l­

lndo/e-2-carboAJ'lic iJCÍd <'lhy/ <'S/<'r (18), m.p. 154-156 ºC; yielcf 0.313 g (56 %). m (Kllr prllrl) 
v,,.,.tcm 1: 3550 (011). 3337 (N-H}, 1720 (C-0). 1680 (C=O}; 111-NMR: 8.92 (shr. 111. N-11). 7.G (ddd. 

J= 1.0 llz. J- 8.0 Hz. 111. 11n. 7.311-7.IO (m. 311, 114. 115. 116). 4.40 (q. J= 14.2 Hz. 211. ll!l). 4.21 (s. 
211. HI 1), 2.18 (s. 311. Cll3), 1.41 (1, J= 14.2 llz 311.1110); 13C-NMR: 206.1 (Cl2). 161.11 (Cll). 135.11 

(Ca}, 127.9 (Cb), 125.9 (C6), 124.2 (C2), 120.7 (C4). 120.5 (C5). 116.5 (C3). 111 (C7). lil.O (C9). 

40.3 (Cll), 29.1(Cl3}.14.2 (CIO). 

Reactio11 of 4,6-Di111etlly/ 2-(2-11itrop/J{'(lyl}-l.2-di/Jydropyridi11<'-3 . .'í-dicarboxylic acid dM/Jyl <'Ster (7) 
wit/J Tit1 (11) C/1/orid<' in l/ydroc/Jloric Acid. 

A solullon of 1.2-dihyclropyridinr 7 (1.0 g. 0.0026 mol) in rrhanol (25 mL) was added 10 a solulion of 
lin (11) chloride (5.4 g. 0.0111 mole) in 30% hydrorhloric acid (7 mL) al 5 ºC. Tht• reaction was allowed 
10 wam1 lo room lcmpcraturc. ami thrn heared lo reílux for 5 h. The solution was 111•u1ralizrd with a 

10% soclium hicarhonale solulion ami extraclecl wilh l'lhyi arrlale (10 mL x 3). ThP organir layN was 
dricd (anhydrous sodium sulphare). 111rered. and conrenrrared to afford rrude producl. whirh was 
purll1ed hy column chromarography ami then recrysrallizrd from ethyl arr1a1e/11exa111' lo givr 2-

111<'1/Jyl- qui110Ji11<'-3-GirboAy/ic acid <'lbyl <'Sl<'r (12). 111.p. 74-76 "C (lit (18. l!l) 70-72 "C:) and 6-

/Jyrlroxy-2-111N/~yl-myr¡uinolir1e-3-ca(bo.1ylic ,1cid et/Jyl <'Sl<'r (19). 0.3 g (54'X,); m.p. !lll-100 ''C; IR 

(KBr pelle!) v_,Jcm 1: 1716 (C=O); 11-NMR 8.8(d.1= 1.2 llz, 111.1111). 8.21i (s. 111. 114). 7.!l-7.6 (rn. 

311. 115, 116, 117). 4.45 «1. J= 14.I llz. 211. 1111). 2.96 (s. 311.119). 1.46 (1. J= 14.1 llz. 311. 1112): 11C­
NMR: 165.3 (C=O. CIO), 146.3 (C2}. 142.3 (Ca). 132.3 (C4}. 129.0 (C6). 128.4 (C7). 127.6 (C5}. 

127.0 (C3}, 126.0 (Cb}. 119.9 (C8}, 62(CI1). 15.8 (C9). 14.2 (Cl2): MS miz(%). 231 (75. Mº). 214 

(15) (M-011). 186 (100) (M-45). 

Rmctio11 of 2- (.'í-llJTlro.9·-2-rutrop/J('(1yl}-4, 6-dimN/Jyl- I. 2 -di/JydropJridine-3 . .'i-dic arboxylir acicf 

dÍ<'l/Jyl <'Sl<'r (6) ll'it/J Tin (11) C/Jloridr ir11/ydrocbloric Arid 

A solulion of 1.2-dihydrop)Tidine 6 (1.0 g. 0.0025 mol) in ethanol (25 mi.) wa.\ add1•d lo a ~olution 

of fin (11) chloridr (5.4g. O.O 18 mole) in 30% hydrochlorír acid (7 mL) ar 5 ºC Thr rra<1ion wa.~ 
allowrd 111 warrn 10 room lrmp!'ralur!'. ami rhrn hearrd lo reílux for 5 h .. Thc solulíon was nPutrali:ud 

wilh a 10% sodium bicarhonalr soluríon aml rxlracted wilh cthyl acetare (10 mL x 3). ll1r organic 

layrr wa~ driNI (anhydrous sodium sulphare). 111rt•rcd. ami roncentralcd 10 afforcl crudr produrl. whích 
was puril1rd hy column rhromarography and lhrn hy rec~talli7.alion frorn hexanrlrrhyl arrtal!' 10 

gi\'e ú-/lydroAJ'-2-mC'tl~rlqui11oli11<'-3-orbo.,ylic acid Nl~rl <'Sl<'r (20). )ield 0.35 g (60 %); m.p.153-155 
ºC: m (KBr pellrl) v_;rm 1g 3431. (011). 1725 (CmO}; 111-NMR (CDCh+DMSO): 9.56 (s. IH, OH}. 

9.56 (s. 111. 114). 7.11 (d. J=9 llz. 111. H8). 7.4 (dd, JR2.7 llz. J•9 llz. 111. 117). 7.15 (d. J:2.7Hz. IH. 

llo 
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115), 4.42. (r¡. J=l4.3Hz. 211. ester Cllz), 2.9 (s. 311. Clh- 2). 1.45 (1. J=14.311z. 311. t'slr.r Clh); "C· 
NMR (CDCh +DMSO): 166.1 (C=O, CIO). 155 (C6). 154 (C2). 143 (Ca). 137.5 (C4). 12R.!l (CR). 
126.4 (C3), 123.7 (C7). 123.4 (Cb). 108.5 (C5). 60.6 (CIO). 24.6 (Cl2), 13.7 ( CI I); MS miz(%). 231 
(100, M'), 216 (M-15) (4), 202 (M-Czlh) (20). 186 (M-OEI) (45). 
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Reordenamiento del o-Nitrobenzaldehido en 
la Reacción de llant7.sch• 
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, A. Ramírez', A. Velázquez1

, R 
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, ' 

1 L.-.boratorio de Quim1ca Mcd1cmal. Facuhad de E.§.tudios. Supcnorcs Cta.1u111Ja11. Um\cn.u.:Ltd Nacional 
Autónmn.1 de México, E-mail an,:clcs.a se" 1dor un.;1111 "" 
: Faculmd de Qui mica. Um,·crs1dad Au16nom.1 del Es.1;1do de 1'.1C\1co 
1 lnstlluto de Qulnuca. Unn·crs1d1d Nac1on.1l Autónorn.1 de Mé\:1Co. Ap..1nado Pos1.1J 70-211. Co~o.Kán. 
Mé"co. O F CP O~~ IO. Mé"co 

f{rsumrn: La reacción de 5-hidro,i-2-nilroben7.aldchido con aceloacelalo de etilo en 
amoníaco generó los isómeros esperados 1 .4 - y 1,2-dihidropiridinas de la reacción de 
1 lanl7.sch Sin embargo, la combinación de 2-1111robenz.aldehido con acetoacctalo de elilo 
hajo las mismas condiciones rcsullaron cualro productos los dos isómeros de 
dihidropiridinas normales asi corno dos compuestos triciclicos Al tratar de sinlelizar los 
compuestos uiciclicos por cicli7.ación reductiva del 4-{2-nitrofenil)-2,h-dimetil-3.5-
dicarbaetoxi-l .4-dihidropiridina y 2-(2-nitrofenil)-4.6-dimelil-J.5-dicarhaetoxi-1 .2-
dihidropiridina con cloruro estannoso (11) en medio ácido. se obluH> un derivado del 
indol y de la quinolina, respectivamente 

/'a/afira.\ cl<tw· Rc;1cc16n de fbntt.sch. crclac1on. dcrl\adu del indol, dcnvado de la qumol11i;1 

lnlroducdón 

Los derivados de dihidropiridinas (DHI') po,een un amplio esp~"Ctro de actividad 
biológica, principalmente como tam1acos antihipcnensi\'os y anliarritmicos As1 mismo. las 
DHP son empicadas como matenas primas para la cicload1ción y en reaccione~ 

clectrofilicas ( 1-4 J Recienlemcnte hemos reportado la preparación de 2-ciclohcxenona. 4-
sustituidas por ciclación reduc1iva del és1cr de llantszch usando sodio con etanol como 
solvente (5] Corno una pane de nueslro programa de diseno de íarmacos (ó]. estábamos 
interc."1dos en la preparación de las 1 .4-dihidropiridinas (1) y (2) (8 J y la evaluac1on de su' 
propiedades antihipenensivas. debido que "<ln c'tructuralmentc similares a la -.1fedipina 
(3) En el presente amculo describimos Ja smtesis de 1 y 2 empleando la reaccion de 
l lantz.sch de 5-hidroxi-2-nitroben7.aldehido ( 4) y 2-nitrobe117.aJdeh1do (~). respccuvarnente 
También se describen los resultados de la cidación reductiva con cloruro estannoso (11) en 
medio ácido de las 1.4-dihidrnpiridinas 1 \' 2 y las 1 .2-dihidropindinas 6 y 7 

• Contnbuc1ón No l 7J6 dd lnstltul(l de Qu1m1c.a. UNA~t 

'Autor a quu:n la concspoodcnct..1 &:bit: d1ng1r'.'-C. E·nuil robm.:u·a-~n.1dor Un.lm tn'\. 
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Discusión y Resultados 

La sintesis de los compuestos 1 y 2 se basó en el método de llantzsch Para este fin se 
realizó el estudio de la reacción de S-hidroxi-2-nitrobenzaldehido ( 4) con acetoacetato de 
etilo en amonio. La reacción generó los isómeros 1,4 - y 1,2-dihidropiridinicos 
característicos de la sintesis de llantzsch. es decir los productos 1 y 6 con rendimientos del 
48 % y 20 % respectivamente. (Esquema 1) 

R1 R, 
1 011 Et 
i 11 [I 
} 11 M• 

Esquema 1 

.. 
/'-º 

Las estmcturas propuestas de todos los productos fueron confim1adas por análisis de los 
datos espectroscópicos y por comparación con puntos de fusión reponados en trabajos 
anteriores (7,8) Los resultados espectroscópicos del compuesto 6 fueron congruentes con 
el isómero 1,2-dihidro, compuesto en el que la resonancia de hidrógeno vincula a los 
grupos ésteres producidos por cambios en el espectro de RMN 111 La separacion de los 
productos fue realizada usando cromatografia en columna. obteniendo c:-1 1somcro normal 
de la dihidropiridina (2) [8) asi como el producto 7 como sólidos cristalinos en J~% \. 20%, 
de rendimiento, y los compuestos R y 9 en rendimientos de 1 Sº/• v 20%. respectivamente 
(Esquema 2) 
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Esquema 2 

El análisis cuidadoso de los resuhados espectroscópicos de los compuestos 11 y 9 indicaron 
que son los ésteres etílicos de los ácidos 5,6-dihidro-2.4-dimetil-5-
oxobcnzo[c)[2. 7)nafliridina-1-carboxilico y 5,ó-dihidro-6-hidroxi-2.4-dimetil-5-
oxobenzo[ e )(2. 7)nafliridina- l -carboxilico. respectivamente De acuerdo a lo anterior. Kim 
(9) ha reponado que rcflujando el ácido dicarboxílico 4-(2-aminofenil )-1.4-dihidro-2.6-
dimetil-J,5-piridina dietil éster ( IO) en tolueno. se generan los siguientes compuestos 11. 
11. 12 y 13 (Esquema J) También él ha informado que la hidro¡,:enacron catahtrca del 
ácido 2.6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-J,5-piridincdicarhoxilico dietil ester ( 14). en presencia de 
paladio sobre carbono. seguidos por el tratamiento del producto crudo con pindina caliente. 
se produce una mezcla de los productos 11 y 9 en una proporción de 1 1 apro"madamcnte 
El aislamiento de los compuestos 11 y 9 de la reacción de l lantL,ch no han sido descritos en 
la literatura 
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Tolueno 
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~Me 

R • CO,Et CO,Me 

11 

~o 

!! + .!! 

F.squema J 

Alo/,-culc-s; 2001. fJ. ítM1-f1'>l 

o~ 

Sabiendo que algunas de las DHP se compor1an como un sistema rcductivo [ 10-12). por lo 
que la formación de los compuestos 8 )' 9 puede explicarse por una reacción intramolecular 
111 .<1/11 de oxido-rcduccion del compuesto 2 (Esquema 4 ). dado que el nitrofenil podria 
actuar como un agente oxidante ( 13 J Suponemos que uno de los primeros pasos podria ser 
la formación del intem1ediario N-Oll ( 1 ~) y la subsiguiente ciclacion para dar d 
comput.'sto 8 La rcducc1on total del grupo nitro a amina ( 16), y su ciclaciun C•>n uno de le" 
grupos ester etilicos. da como resultado el cornpue•to 9 
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.\lo/ecule ... lOO l. fl. hX l-{,•n 

Con el objetivo de comprobar lo anterior, el compuesto 2 se trató con clornro "stannoso 
(11) en medio ácido [ 14-16). 

NHOH 
o 

/'-o o~ 

~ 

2 
o 

/'-o o~ 

Esquema 4 

-!! 

-l! 

Se demostró que el compuesto que se obtuvo con un 40% de rendimiento era 17 (Esquema 
5). La estructura del compuesto 17 fue confirmada por comparación de su punto de fusinn y 
espectroscopia en la literatura [ 1 7. 18) 
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Esquema 5 
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Esto nos condujo a investigar el compor1amicnto de 4-(S-hidro\i-2-nitrnfcnil)-1.4-
dihidropiridina ( 1) bajo condiciones de clornro estannoso ( 11) en medio acido. 
producicndose el indol correspondiente ( 18} obtenido en un 56% de rendimiento Se 
presentan los derivados 1 y 2 para generar los compuestos indólicos 17 y 18 (Esquema I>) 

Este mecanismo par1e de la reducción del grnpo 2-nitro a un nitroso compuesto Este sufre 
un ataque nucleolilico al C-3 de la dihidropindina mediada por una adición tipo J\1ichacl de 
la molécula de agua al C-2 sobre la misma fracción de la molécula La rnolccula de 1<1 
piridina lleva a cabo una reacción de apenura de su anillo facilitada por la perdida de una 
molécula de agua del nitrógeno del grnpo indol La posterior descarboxilacion v el proceso 
de isomeri7.ación lleva a la formación de los compuestos indólicos 

R~·o Ne>, 

R R 

1 1 
"/ 

" 

1~ 

SnCl1 'lll.1 -

J?' "º 

"'º 

-

Esquema 6 

• lbO --Elt>lt 
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R = -COlEI R2=H 17 
R ª -COlEt R2=0H 18 



.Holt'cule.\ 2fHll. '1. <1t<l~1•J 1 

Con el fin de demostrar el mecanismo propuesto, la reaccion de rcduccion füe estudiada 
usando las 1,2-dihidropiridinas 6 y 7 (Esquema 7) El tratamiento de 7 con cloruro 
estannoso (11) en medio ácido permitió generar una mezcla de compuestos de quinolinas 12 
y 19 en lugar del indol esperado El producto principal de esta reacción presento resultados 
espectroscópicos consistentes con su estructura ( 12) [9) 

/""--º 
_,1nc:...__o, • R~l: ~l_ 

~1 N ~® 

oe 

11 

Esqurma 7 

Los datos espectroscópicos y punto de fusión del producto minoritario (72-74 ºC) indicado 
como 19, aún no han sido descritos en la literatura Sin embargo. cuando la 1.2-
dihidropiridina (6) reaccionó bajo condiciones similares originó la 6-hidroxiquinoleina (20) 
como único producto Kim (9) reportó que el tratamiento del ácido 4-(2-aminofenil)-1.4-
dihidro-2,6-dimetil-3.5-piridinediC<1rboxilico dictil ester ( 1 O) con pretratamiento de etanol 
y llC~., genera la quinolina ( 12) y propuso un mL-canismo aceptahle para esta conversion 
que involucra el intermedio 21 (Esquema 8) Considerando estas observaciones 
proponemos un mecanismo similar para explicar la conversion de 1.2-dihidropindinas ((>) 

y (7) en los derivados de la quinolina (Esquema 8) Ademas. llu.ard ha repor1ado la 
transfom1ación electroquímica de la Nifedipina en una mezcla de mdoles y quinohn;is ( 17) 

' o 

/"-.o º,......-.....,, HCfUll - 1 
QOH 

Esqurma 8 
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Conclusionrs 

La reacción de l lantszch de 5-hidroxi-2-nitrobcn7.aldehido genero las 1.4 y 1.2-
dihidropiridinas esperadas Sin embargo. la misma reacción con 2-nitroben~.aldehido 
produjo cuatro compuestos dos isómeros de dihidropiridinas y dos compuestos triciclicos 
que se propone surgen de la reacción /11 _,.,,,, de oxido-reducción Igualmente. la reaccion de 
1.4 - y 1.2-dihidropiridinas con cloruro estannoso (11) en medio acido generó los derivados 
de indo! y quinolina. respectivamente 

Agrndecimirntos 

Agradecemos a C Contreras. B Quiróz. H Rios. L Velasco y F 1 Peréz por su 
colaboración en la obtención de los datos espectroscópicos de IR. RMN y E Masas. y C 
Pércz y D. 1iméncz por su asistencia técnica También se agradece a DGAPA. lJNAM y 
CONACYT por el apoyo financiero 

Fase E1perimrnt11l 

< 0011.\"lclt•rac1011t•.,· < ie11era!t•.\. 

Los puntos de la fusión no están corregidos Los espectros de IR se obtuvieron en un 
espectrofotómetro Nicolet FT-55X Los espectros de RMN 111 fueron determinados en un 
aparato Varian FT-200 y Varían Fr-JOOS Todos los espectros de RMN se obtuvieron por 
secuencia de pulso y fueron detenninados en solución de deuterocloroformo con 
tetrametilsilano como estándar interno. expresados en desplv.arrnentns químicos (l>) en 
ppm con respecto al pico de referencia Los especlros de masas "' <>bluv1cron en un 
espcctrómetro de masas 1eol SX-102 usando la entrada directa de la muesira con una 
energía de la ionización de 70 e\'. una emisión actual de 100 11A y una fuente de iones a 
temperatura de 1 50° 

S1111t'.\I.\" d'-• lo.\ é.\'lt'rt.'.\ dt• lo.\ Ú('ldo.\ ./-(5-111dro.r1-!-111tr1~{t·111/}-l,./-cl1J11dro¡nnd111<1 ( 1) y !­
(5-h11/ro.n-:!-111tr1>-fi'11J/)-./, 6-Jm1<•f//-/. 2-<hl11dro¡11ndma-3. 5..,f1<"<Jrh1>xt/1nn ( 61 

Una mezcla de 5g (O JO mol) de 5-hidroxi-2-nitrobenzaldehido. 7 8g (O(>() mol> de 
acetoacetato de etilo y 25 mi de hidroxido de anum10 al JO~o en etanol (250 mi)"' mezclo 
bajo reflujo por 2 h La solucion se conccniro a vacío ( rotavapor) para obtener un S<>lido 
Esta mezcla fue entonces separada por cromalografia en columna (sihca gel. gradiente den­
hexano/acetato de etilo) para obtener 5 57g del compueslo 1 v ::! 3:! g del compueslo 6 en 
rendimientos de 48% y 2~ó rcspectivameme. p f 206-208" (n-hcxano/acetato de cilio). 
IR (película Cl!Cl . .) v.,...tcni"1 

= 3346. 3240. 1701, 1656 .. RMN 111 lilppm ~ JO J (s. lit 
OH). 7 <>6 (d. 1=o 0117_ 1 H. ID •¡. 6 97 (d. 1''" 0117 111. llt> • ). t• 80 (dd. 1 =6 o. 1~ 1 l\ 11.r. 
IH. 114 •). 6 52(d.1<? 5 llz. 111. Nll). b 18 (d. 1"2 5 llz. 111. 112). 4 20 (<J. 1 ,'14 llz. 211. 
HIO). 4.0(q.1=94117_ 211. 1113). 2 51 (s. JH. 117). 2 14 (>. Jll.118). 1 28 (t. J=94 lk 311. 
Hl4), 1 06 t. J=94 Hz. JH. Hll). RMN"c (CDCI.) lilppm '' 1672 (C-=O. C'I). 1650 
(C=O.Cl2). 163 (CS •), 154 5 (C6). 148 3 (C4). L''i !I (C2 •). IJ8 5 (lJ). 127 o (Clº). 
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116.4 (C6 º). 114.7 (C4 º). 107.0 (CI º). 102 2 (C5). 59.0 (CIJ). 58 R (CIO). SO 2 IC':!l. 
20,8 (C7). 18.6 (CS), IJ 8 (Cl4), 13.4 (CI I); E M m: IE (%) 0 :l90 ( 15. M . ). l711 IK>. 
345 (30), 299 ( 100) 

Si11tl!.1i.1· di!/ ácido 2, fi-<111111!1/I ./-(2-1111ro-fi•111/)-I . ./-<iil11dro-¡nruh11a-3, 5 -d1carhox1ltco d1l'/ll 
,,i,1·11•r (2). cic1tlo ./, fi-d1111l!til 2-(2-111tro:f1!111l)-l. :?-dil11dro-¡nru/111a-J, 5-d1carhoriltn1 d1<'/¡/ 
c.l.\·ter (7), ác11/o 5, fi-.Íll11dro-2, ./-.Ílml't1/-5-oxohl!11:0/c/f 1. 7 /11<!fllncl111a-l-<:arhon/1c" •'•h•r 
e/,• 1!/i/o (8) )' cic11/o 5, fi-.lil11clro-6-l11dmn-1 . .J-<iinr.•11/-5-oxohc•n:n/c/f 1. 7 /11af11ncl111a-l­
carhox1ltco 1!.\'l<'r de• c•///o (9). 

Una mezcla de 2-nitrobenzaldehido ( 10 g, O 066 mol). acetoacctato de etilo f 17 2 g. 
O 122 mol) y JO mi de hidróxido de amonio al 30% en 60 mi de etanol, se pu'o en 
agitación y bajo reflujo por 2 h La solución se concentró a vac10 (rntavapor) obteniendo 
una mezcla sólida. Esta mezcla fue separada por cromatografia en columna (silica gel. 
gradiente n- hexano/acetato de etilo) obteniendo los compuestos 2 [!i] (8 6 g. 15%). 8 (9) 
(2 94 g. 15%). 9 (9) (4 1 g, 20%) y 7 (4 90g, 20%). p f IS!i-160º. IR (pelicula de CllCh) 
v....,Jcm' 1 3450 (Nll). 1710 (C=O). 1650 (C=O). RMN 111 liippm R 29-7 35 (m. Ar-H. 
411). 4 35 (q, J=7 4 Hz. 211. 1110). 4 09 (q. J=7 4 lb- 211. 119). 2 S 1 (s .. 1H. 111.1 ). 2 21 (s. 
311, 1!14), 1.65 (s. 111, Nll). 1 35 (t. J~74 llz. 311. 1111). O<JS (t. J=74 llz. JH. 1112). 
RMN 11C (CDCJ,) 166.3 (C=O. C7). 164 O (C=O. C8). 122-140 (C-Ar). 62 O, (C2). 61 O 
(CCJ. CIO), 31(Cl3).27 2 (Cl4). 14 2 (Cl I). 13 4 (Cl2) 

Rt•an·11i11 d<'I áculo 2, fi-<imrl'lil ./-( 2-1111ro-fi•111/)-I • ./-.lil11dro¡nnd111a-3. 5-.lin1rhox1/1c" <'l/t!T 

cl1.-1i/1co (2) co11 cloruro 1•.11amm"o (//) "" mc•dw úcu/o 

Una disolución de 1.4-dihidropiridina (2) ( 1Og.O0026 mol) en 25 mi de etanol. w 
agregó a una disolución de cloruro estannmo (ll) (5 4 g. O 018 mol) en ácido clorh1drico al 
30% (7 mi) a S º La reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente y dcspucs se mantuvo 
a retlujo por 5 h La mezcla de rcaccion fue neutrali7.ada con una disolución de bicarbonato 
de sodio al 10% y se extrajo con acetato de etilo (3 ' 10 mi) l.a fa"· orgánica fiie secada 
usando sulfato de sodio anhidro. filtrada. y concentrada para obtener un producto crudo. el 
cual fue purificado por recristali7.acion con n-he,..ano/acetato del etilo para dar el l-(2-
oxopropil)-111-indol-2-carbo,ilato de etilo (17). p f 114-111> IR (pastilla de KBr) 
V~./cni" 1 3337 (N-11). 1724 (C~O). 1(,74 (C~OJ. RMN 1H /ilpprn 8 '12 ( sbr. 111. :-.:-11). 
7 Ó (ddd, J= 1 O Hz. J= 8 O llz. 111. 117), 7 38-7 10 (m. JH. 114.11'. 116), 4 40 (<J. J 0 14 2 
llz. 2H. H9), 4 21 (s. 211. fil 1). 2 18 (s. Jll. Cll .1 ). 1 41 (l. J 14 2 llz .111. 1110). 
RMRN1'C (CDCli) 206 1 {Cl2). ltil 8 (C8). 1.lS !i (C,). 1:!7 'I !Cd. 12' 9 IC'<>). 124 2 
(C2).1207(C'4), 1205(CS), ll65(C.1). lll(C'7).t>IO(C9J.401(C'll).29 l<CIJl.142 
CCIO). E M m: IE (%). 245 (50. M• l. 202 ( 100) [ M-C2H,OJ. 1 '<> ('10) [M-C,11, O:) 

Rt•aa·1á11 clt• cic1do :!. fi-d1t•11/ .J-(5-111drori-:!-1111rof,·111/1-I . .J-.Ji/11dru-¡•1nd111<1-J. 5-
d1carho:rllico t"Slt"r d1,•tibco ( 1) con c·/on1ro c..•.\/a11110.\lJ (/JJ t.;, medio ac1do 

Una disolución de 1,4-dihidropiridina ( 1) ( 1 O g. O 0025 mol) ~"f1 25 mi de etanol se 
adicionaron a una disolución de cloruro estannoso (ll) (5 4 g. O 018 mol) en acido 
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clorhídrico al 30% (7 mi) a 5º La reacción fue llevada a cabo a temperatura amhicntc \' 
después se calentó a reflujo por 5 h La mezcla de reacción fue neutrali,z.ida con "'"' 
disolución de bicarbonato de sodio al 10% y se extrajo con acetato del etilo ( .l ' 1 O rnl) L1 
fase orgánica fue secada (sulfato de sodio anhidro), filtrada, y se concentro a vac1n para 
obtener un producto crudo, el cual fue purificado por recristalíz.ación con n-hc,ano/acc1;t10 
de elilo para dar el 3-(2-oxopropil)-5-hidroxi- ll l-indol-2-carboxila10 de etilo ( 18 ). con p f 
154-156 º.en un rendimiento de 56% (O 313 g) IR (paslilla de KBr) v,.~Jcm 1 : 1550 
(011), 3337 (N-11). 1720 (C=OJ. 1680 (('=O), RNM'lf (CDCI,¡ liippm ··· 8 92 (shr. 111. N­
H). 7 6 (ddd, J = 1 O llz, J = 8 O lfz, 111. 117), 7 38-7 10 (m. 311, 114.115. lih). 4 40 (q. J •• 
14 2 lfz. 211, 119), 4 21 (s. 211. 1111). 2 18 (s. JI!. CllJ). 1 41 (t. J :• 14 2 lfz .111. 11101. 
RMN"C (CDCh) li/ppm = 206 1 (Cl2). 161.8 (C8). 135 8 (C,). 127 CJ (C•). 125 <J (C6). 
124 2 (C2), 120 7 (C4), 120 5 (C5). 116 5 (C3). 111 (C7). 61 O (C'I). 40 3 (C 11 ). 2'1 1 
(CIJ), 14.2 (CIO) 

U.•an·1ó11 d<!I ácido ./, 6-/)imt•/1/ ] .. (]-111tro-f<•111/}-I, ]-di/11dro-¡11r1e/111a-3, 5-di< ·arht1ri/lco 
t!.\lt.•r du..'tihco (7) con i~/on1rr1 1.'.\(<111110.\0 (//) ,.,, m<•J10 úudo 

Una disolución de 1,2-dihidropiridina (7) (1 O g, 00026 moll en 25 mi de e1anol se 
agregó a una disolución de cloruro estannoso ( 11) ( 5 4 g. O O 18 mol 1 en acido clnrhidricn al 
30''/o (7 ml.) a 5° La reacción fue preparada a 1empera1ura amhienle v despucs st• calentó a 
reflujo por 5 h La mezcla de reacción fue neutralizada con una drsolucron de b1ca1hona10 
de sodio al 10% y se extrajo con aceta lo del cirio (J x 1 O mi) La fase organica füe 'ecada 
con sulfato de sodio anhidro, filtrada. y se concenlró a vac10 para obtener un producto 
crudo, el cual fue purificado por recristalización con n-hexano/acc1a10 del "1ilo para generar 
el acido 2-rnetil-3-quinolinilcarhoxilato de etilo (12). con p f 74-7h e (hleralura [ 18. ''') 
70- 72 º ) y 6-hidroxi-2-mctil-oxiquinolema-J-carboxilico clil ester ( 19) . O J g ( 54°0). con 
p.f 9!!-100 º. IR (pastilla de KUr) v-.tcm ·• 1716 (C=O). RMN 111 li/ppm ~ 8 8 (d. J~ 1 2 
Hz, 111, 11 8 ), 8 26 (s. 111. 114), 7 9-7 6 (m, 311. 115. 116. 117). 4 45 (q. J•· 14 1 llz. 2H. 
1111). 2 <)(¡(s. 311. 119), 1 46 (t. J= 14 1 117, 311, 111::!). RMN''c (CDCI,) lb5 1 (C=O. 
CIO), 146 J (C2). 142 3 (C,), 132 3 (C4), 129 O (C6). 128 4 (C7). 127 6 (CS). 127 O (Cl). 
1260(C•). 119.9(CS),62(Cll), 158(C9), 142(Cl2).E Mm: 11'(%).211 (7<..M"). 
214 (15) (M-011). 186 (100) (M-45) 

l«·accui11 <Ít.! aculo 2-(5-ll1drox1-]-1111r .. -f<·111/)-./, r. .. J1m.-11/-/, 2 .... liJ11dn>-¡11nd111<1-3. 5. 
""·arhox1/tco é.\lt:r d11:11hco (6) con clon1ro ... _,-1a111uJ.\o (l/J t•11 mc.•t.Í10 ,1c1Jo. 

Una disolución de 1,2-dihidropiridina (6) (1 O g. 00025 mnl) en e1anol (25 mi)'" 
agregó a una disolución de cloruro de estaño (111 (5 4g. O OIS moli en acrdo clorhrdnco al 
30'% (7 mi..) a 5 ° La reacción fue preparada a temperatura ambienle y despues se calcnh> a 
reflujo por 5 h La disolución fue ncutraliz.ada con una d1'><.•luc1on de b1carbnna10 de '><.Klio 
al 10% y se extrajo con acetato del etilt> ( 1 O mi x 3) La fa_..., orgamca fue secada ( sulfalo de 
sodio anhidro). filtrada. y se concentro para generar un producto crudo. el cual tiie 
purificado por recristalización con n-hcxano/acetato del elllo para dar el h-llidroxr-2-melll­
quinolina-J-carboxilico ester de etilo (20) El rendimiento fue de 60"0 (O J5 g). rnn p f 
153-155°, IR (pastilla de KRr) v_.tcm·• = 3431, (011). 17::!5 (C••O). RMN 111 
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(CDCh+DMSO) li/ppm = 9.56 (s.111. OH), 9.56 (s. 111. 114). 7 ll (d. J~r¡ Hz. 111. llX ). 7 4 
(dd. J=2 7 llz. J=9 llz, 111. 117). 7 15 (d, J=2 71fz. 111, llS). 4 42. (q. J~l4 Jlfr. 211. Cll, 
csler). 2.9 (s. 311. C111-2). 1.45 (l, J=l4.31lz. JH. Cll, csler). RMN"C (CDCI, •DMSOJ 
li/ppm = 166 1 (C=O. CID), 155 (C6), 154 (C2). 143 (C.). 137 5 (C4), 12!1 'I (C!!J. 126 4 
(CJ). 123.7 (C7). 123.4 (Ch), 108 5 (C5). 60.6 (CIO), 24.6 (Cl2). 13 7 (CI 1 ). E Mm: IE 
(%). 231 (100, M'), 216 (M-15) (4), 202 [M·C2H,J (20). 186 (M-OEl] (45) 
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1 CONCLUSIONES 1 



CONCLUSIONES. 

Se determinó que en la reacción con 2·nitrobenzaldehído se producen cuatro compuestos 

dos isómeros de dihidropiridinas ( 1, 2- y 1. 4-dihidro) y dos compuestos 1ric1chcos los 

cuales son ésteres elilicos de los acidos 5,6-dihidro-2.4-dimelil-5-

oxobenzo[c][2, 7Jnafliridina-1-carboxilico y 5. (>-dihid ro-6-hidroxi-~. 4-d1mc111-'-

oxobenzo[c][2,7)nafliridina-1-carboxilico, que se propone surgen de la reaccion m \1111 de 

oxido-reducción. 

De igual forma, de la reacción de delación reductiva con 1.4- y 1,2-dihidropiridinas bajo 

condiciones de cloruro estannoso (11) en medio acido, genero los derivados de indol y 

quinolina, rcspcclivamente, los cuales no han sido reportados con anterioridad 

Se propone un mecanismo de reacción que explica porque el isúrnero 1. 4-dihidro genera 

un indol, mientras que su isómero 1. 2-dihidro. produce quinolinas 

Se propone conlinuar con el trabajo, con el fin de optimizar la condiciones experimentales 

y por ende el rendimiento de Jos productos Asi como. con las prnebas de act1v1dad 

biológica para cada compuesto 
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