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INTRODUCCION

En la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin de la Universidad Nacional Autonoma de
Meéxico, como institucion donde se realiza y difunde la investigacion, existe la opcion de
titulacion denominada “Titulacién por Publicacion y Examen oral”, que mediante
instancias de una revista internacional valida la calidad del trabajo que sera publicado, y

que sera presentado como una opcion para obtener un titulo universitario

Tomando en cuenta esta propuesta, se presenta el articulo “Rearrangement of o-
Nitrobenzaldehyde in the lantzsch Reaction™ publicado en la revista electronica
Aolecules 2001, 6, 683-693. Donde se reporta un comportamiento no conocido de la

sintesis clasica de Hantzsch, la cual ha sido ampliamente estudiada en nuestros dias

En cl presente trabajo se describe la sintesis de Hantzsch empleando el 5-hidroxi-2-
nitrobenzaldehido y de! 2-nitrobenzaldehido obteniendose 4 productos los isomeros 1, 2y
1, 4-dihidropiridinicos y dos compuestos triciclicos Y al tratar de sintetizar estos ultimos
por ciclacion reductiva a partir de las 1,2 y 1. 4-dihidropiridinas, con clotruro estannoso en
medio acido, sc obtuvieron derivados del indol y quinolina respectivamente, los cuales no

han sido atn descritos en la literatura
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OBJETIVO

Estudiar el comportamiento de productos generados de la sintesis clasica de Hantzsch, a

partir del 5-hidroxi-2-nitrobenzaldehido y el 2-nitrobenzaldchido.

Asi como, la ciclacion reductiva de los isomeros 1,2 y 1,4-dihidropiridinicos, con cloruro
estannoso en medio acido, con ¢l fin de explicar la formacion de compuestos indolicos y

quinoléicos.



l GENERALIDADES '



GENERALIDADES

Desde que se publico la sintesis de Hantzsch (1882)" han sido investigadas las propicdades
quimicas y farmacoldgicas de las dihidropindinas ya que juegan un papel importante como
parte de las moléculas biologicas, como la coenzima NADH (dinucleotido nicatinamida
adenina reducido, la forma oxidada o forma pinmidino s¢ conoce como NAD), la cual ha
sido extensamente estudiada para clucidar su forma de accion, debido a que esta coenzima

esta involucrada en reacciones de oxido-reduccion biolagicas?

Asi mismo, las dihidropiridinas han sido empleadas como intermediarios en las reacciones
de las piridinas como son las reacciones de sustitucion nucleofilica de pinidinas v las
acilaciones en presencia de piridinas  Un ejemplo de las dihidropiridinas es la nifedipina,
medicamento utilizado como vasodilatador “antagonista de calcio™, que presenta actividad

como antihipertensivo y antiarritmico

La  FESC-DIPINA, es un compuesto que fue sintetizado en los laboratorios de
investigacion de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan Pertenece al grupo de las
1,4-Dihidropiridinas y al ser valorado su efecto farmacologico en ammales de laboratorio
presento efecto vasodilatador, antiarritmico y fue capaz de promover la salida de calcio de

la mitocondnia

Por otra parte, el estudio de la sintesis de indoles y quinolinas ha sido un arca interesante en
la Quimica de los Heterociclos, pues en el caso de los indoles, éstos se encuentran en una
amplia variedad de estructuras de forma natural y muchos de estos compuestos comparten

una impontante actividad biologica como la triptamina y serotonina’

El sistema anular del indol* es de especial interes debido a que algunos de sus denvados
forman parte de estructuras fundamentales para los animales, por ejemplo el triptofano,

anminoacido esencial, constituyente de cast todas las proteinas




La quinolina es un sistema heterociclico muy importante, ya que sus derivados forman
. . . . B 4

parte dc algunos ciclos vitales de plantas y animales Los alcaloides de la quina”™ son

derivados de la quinolina que se encuentran cn la corteza de la quina y ticnen uso medicinal

como antimalaricos, (por ejemplo. la quinina)

Muchos alcaloides tienen sistemas anulares de la isoquinolina y de su forma reducida® Los
alcaloides del opio constituyen un excelente cjemplo ¢ incluyen la narcotina, papacerina.

morfina, codeina y otros mas los cuales estan presentes en la amapola

=
< |
N N
i
Indol Quinolina

Como resultado de lo anterior y sabiendo que las dihidropiridinas al igual que los indoles v
quinolinas poscen caracteristicas especificas, se hace necesario el estudio y caracterizacion
de los compuestos obtenidos mediante reacciones de sintesis, lo cual constituye una de las
etapas cruciales para establecer mecanismos que puedan cxplicar la formacion de
compuestos posteriores, ¥ que a su vez pueden presentar relaciones de estructura-actividad
o predecir productos de reaccion al inferir en la reactividad de los substratos mediante

modeclaje molecular, 6 simplemente conocer en detalle su estructura’
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Abstract: The reaction of S-hydroxy-2-nitrobenzaldehyde with ethyl acetoacetate in
ammonia gave the two expected 1somenc 1.4- and 1, 2-dihydropynidines resulting from
the normal Hantzsch reaction. However, the combination of 2-nitrobenzaldehyde with
cthyl acctoacetate under the same conditions yiclded four products: the two normal
isomenc dihydropyndines and two tneyche compounds. When we attempted to
independently synthesize the two tncychic compounds by reductive cyclizauon of 3442
nitrophenyl)-2.6-dimethyl-3.5-dicarbetoay-1 4-dthydropyndine and  2-(2-mitrophenyl)-
4.6-dimethyl-3.5-dicarbetoxy-1.2-dihydropyndine with tun (1) chlonde 1n hydrochlone
acid media, we obtained instead an indole and a quinohne denvative, respectively

Keywords: Hantzsch reaction, cyclization, indole denvatives, quinoline denvatives




Molecules 2001, 6 684
Introduction

Dihydropyridine derivatives display a broad spectrum of medicinal activities. mainly as
antihypertensive and antiarrthythmic drugs. They are also used as starting materials for cycloaddition
and electrophilic reactions [1-4]. Recently we reported the preparation of 4-substituted-2-cyclo-
hexenones by reductive cyclization of Hantszch esters using sodium and ethanol as the solvent [5]. As
a part of our drug design program {6), we were interested in the preparation of 1.4-dihydropyridines 1
and 2 [8] and the evaluation of their antihypertensive propecties, since they are structurally similar to
Nifedipine (3). In this paper we describe the attempted synthesis of 1 and 2 using the Hantzsch reaction
of 5-hydroxy-2-nitrobenzaldehyde (4) and Z-nitrobenzaldehyde (5), respectively. We also describe
here the results of the reductive cyclization of the 1,4-dihydropyridines 1 and 2 and the 1.2-
dihydropyridines 6 and 7 with tin (11) chloride in hydrochloric acid.

Results and Discussion

Our approach to the synthesis of compounds 1 and 2 was based on the Hantzsch method. To this
end a study was undertaken of the reaction of 5-hydroxy-2-nitrobenzaldchyde 4 with ethyl acetoacetate
in ammonia. The reaction gave the isomeric 1.4- and 1.2-dihydropyridine products 1 (48%) and 6
(20%) resulting from the normal Hantzsch reaction (Scheme 1).

Ry
NO,
Ry R:
Rz\o O/R: 1 OH Et
| 2 H E
3 H Me
H
HO HO.
NO,
+ Mo/\ —— i “:u' e NO,
HO
/\o H
4 : 6

Scheme 1 /? o
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The proposed structures of all products were confirmed by analytical and spectral data and by
comparison with melting points reported in previous work [7.8]. The analytical and spectral data of 6
were consistent with the 1,2-dihydro isomeric system in which the resonance of the hydrogen attached
to osters groups produces different shifts in the 'H-NMR spectrum. The combination of 2-
nittobenzaldehyde § with ethyl acetoacetate yielded interesting results, Separation of the products
using column chromatography yielded the normal isomeric dihydropyridines 2({8] and 7 as crystalline
solids in 35% and 20% yields, and the compounds 8 and 9 in yields of 15% and 20%. respectively

(Scheme 2).

NO,

o o
NO, ~ o NH

¢
)
.F

2

Scheme 2

Careful examination of the spectral and analytical data of compounds 8 and 9 indicated that they
are the ethyl esters of 5.6-dihydro-2.4-dimethyl-5-0xobenzo{c])[2.7]naphthyridine-I-carboxylic acid
and 5.6-dihydro-G-hydroxy-2.4-dimethyl-5-oxobenzo[c){2. 7] naphthyridine- 1 -carboxylic acid. Kim [9]
has reported that refluxing of 4-(2-aminophenyl)-1 4-dihydro-2.6-dimethyi-3.5-pytidine dicarboxylic
acid diethyl ester 10 in toluene gave four compounds: 8. 11, 12 and 13 (Scheme 3). He also reported
that catalytic hydrogenation in the presence of palladium-charcoal of 2.6-dimethy!-4-(2-nitrophenyl) -
3.5-pyridinedicarboxylic acid dicthyl ester 14, followed by treatment of the crude product with baoiling
pyridine. afforded a mixture of 8 and 9 in a ratio of approximately 1:1. To the best of cur knowledge
isolation of compounds 8 and 9 from a Hantzsch reaction has not been described in the literature.

q



Molecules 2001, 6 ‘ 686

. H o
CO,Et Me o
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u

Scheme 3

The formation of compounds 8 and 9 can be explained by an in situ intramolecular oxidation-
reduction reaction of compound 2 (Scheme 4). since it is well known that the dihydropyridine moiety
behaves as a reductive system [10-12} and the nitrophenyl framework could act as an oxidizing agent
{13]. We presume that one of the first steps could be the formation of the N-OH intermediates 15 and
subsequent cyclization gives compound 8. The total reduction of the nitro group to amine 16, and its
subsequent cyclization with one of the ethyl ester groups, gives compound 9. With the aim of testing
the above statement compound 2 was treated with tin (1) chloride in hydrochloric acid [14-16).

\0
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Unexpectedly the compound that was obtained in 40 % yield was proven to be 17 (Scheme 5). The
structure of 17 was confirmed by comparing its melting point and spectral data with literature data
[17.18].

NO,

R
o o g fo
" CO,Et
1 |
H H
1 RaOH 18
2 ReN i

Scheme §
This prompted us to also investigate the behavior of 1-(5-hydroxy-2-nitrophenyl)- 1 4-dihydro-

pyridine 1 towards tin (II) chloride in acid media conditions. and this time the corresponding indole
desivative 18 was obtained in 56% yield. Starting from 1 and 2 the following mechanistic pathway

I
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leading to the indole compounds 17 and 18 can be formulated (Scheme G). It starts with the reduction
of the 2-nitro group to the nitroso functionality. This suffers a nucleophilic attack at C-3 on the
dihydropyridine moiety mediated by a Michael type addition of water to C-2 of the same moiety. The
pyridine unit undergoes a ring opening reaction facilitated by the loss of a water molecule from the
nitrogen of the incipient indole group. Subsequent decarboxylation and isomerization processes lead to
the indole compounds.

Ry r Ry

N},
R R SnCh AIC) ®

R=-CO:Et Ry=H 17
R= .CO;Et R;=OH 18

Scheme 6

In order to provide evidence for this proposed mechanism the reduction reaction was studied using
the 1.2-dihydropyridines 6 and 7 (Scheme 7). Treatment of 7 with tin (I) chloride in acid media
afforded a mixture of quinoline compounds 12 and 19 instead of the expected indale. The major
product from this reaction exhibited spectral data consistent with structure 12 [9].

12
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NO,

PO J#RKDIC,?ILT\*C,{J@L

j :
1 RN ‘g bl

§ ReOH

Scheme 7

The spectral and melting point data of the minor product (72-74 °C) indicated it to be 19. a product
not described in the literature. However, when the 1.2-dihydropyridine 6 reacted under similar
conditions it gave the substituted 6-hydroxyquinoline 20 as the only product. Kim [9] has reported that
treatment of 4-(2-aminophenyl)-1.4-dihydro-2.6-dimethyl-3.5-pyridinedicarboxylic acid diethyl ester
10 with ethanol pretreated with hydrogen chloride gas gave the quinoline 12 and proposed a plausible
mechanism for this conversion that involves the intermediate 21 (Scheme 8). Considering these
observations we propose a similar mechanism to explain the conversion of 1.2-dihydropyridines 6 and
7 into quinoline derivatives (Scheme 8). In addition, Hazard has reported the electrochemical
transformation of Nifedipine into a mixture of indole and quinoline compounds [17).

- £10,C -
o ° 4 3w
H
o 0~ e con —_— 3
10 Fa s

Scheme 8

Conclusions

The Hantszch reaction of 5-hydroxy-2-nitrobenzaldehyde gave the expected 1.4- and 1.2
dihydropyridines. However. the same reaction with 2-nitrobenzaldehyde gave four compounds: the

13
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two isomeric dihydropyridines and two tricyclic compounds that we propose arise from an in situ
oxidation-reduction reaction. Likewise, the reaction of 1.4- and 1.2-dihydropiridines with tin (11}
chiaride in hydrochloric acid gave derivatives of indole and quinoline. respectively.
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Experimental

General

All melting points are uncorrected. The IR spectra were recorded on a Nicolet FT-55X
spectrophotometer. The VH-NMR spectra were determined on a Varian FT-200 and Varian FT-300S
instruments. All NMR spectra were obtained with the pulse sequence included with the spectrometer's
software and. unless specified otherwise. were determined in deuterochioroform solutions containing
tetramethylsilane as the internal standard. Chemical shifts (8) are expressed in ppm downfield from the
reference peak. Mass spectra were recorded on a Jeol SX-102 mass spectrometer using the direct inlet
systesmn with an ionization energy of 70 ¢V, an emission current of 100 pA and and ion source
temperature of 150 °C.

Synthesis of 4-(5-hydroxy-2-nitrophenyl)- 1.4-dilydropyridine (1) + 2-(5-hydroxy-2-nitro-phenyl)-4.6-
dimethyl-1. 2-dihydropyridine-3.5-dicarboxylic acid diethyl ester (6).

A mixture of 5-hydroxy-2-nitrobenzaldehyde (5g. 0.30 mole), ethy! acetoacetate (7.8g .0.60 mole)
and 30% ammonium hydroxide (25 ml) in ethanol (250 mL) was stirred under reflux for 2 h. The
solution was concentrated {rotary evaporator) to afford a solid residue. This mixture was then
separated by column chromatography (silica gel. hexane/ ethyl acetate gradient) into compounds 1
(5.57 g. 48%) and 6 (2.32g. 20%): m.p. 206-208°C (hexanc/ethyl acetate): IR (CHCly film) Vi /em
3346. 3240, 1701, 1656; 'H-NMR: 10.3 (s. 1H. OH), 7.96 (d. J=6.0Hz, 1H, H3*), 6.97 (d. ]=6.0Hz 1H,
H6*). 6.80 (dd. }=6.0. )=1.8 Hz. 1H. H4"), 6.52 (d. }=2.5 Hz, 1H, NH), 6.18 (d. J=2.5 Hz. 1H, H2).
4.20 (q. J=9.4 Hz, 2H. H10). 4.0 (q. J=9.4 Hz. 2H, H13). 2.51 (s. 3H. HT). 2.14 (s. 3H, H8). 1.28 (t,
J=9.4 Hz, 3H, H14). 1.06 1, J=9.4 Hz. 3H. H11): ’C-NMR: 167.2 (C=0, C9), 165.0 (C=0.C12). 163
(C5°). 154.5 (C6). 148.3 (C4). 1398 (C27). 138.5 (C3). 127.0 (C3*). 116.4 (C6*), 114.7 (C4°). 107.0
(C1®). 102.2 (C5), 59.0 (C13). 58.8 (C10). 50.2 (C2), 20.8 (C7). 18.6 (C8), 13.8 (C14). 13.4 (C11);
MS IE avz (%)= 390 (15. M"). 373 (18) . 345 (30). 299 (100).

Y
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Synthesis of 2,6-Dimethyl 4-(2-nitrophenyl)- 1,4-diliydro-pyridine-3.5-dicarboxylic acid diethyl ester
(2) + 4.6-Dimethyl 2- (2-nitrophenyl)- 1. 2-diliydropyridine-3.5-dicarboxylic acid diediyl ester (1) + 5.6-
Dihydro-2.4-dimethyl-5-oxobenzo[c] [2. 7] naphthyridine- I -carboxylic acid ethyl ester (8) and 5.6-
Dihydro-6-hydroxy-2.4-dimethyl-5-oxobenzo[c] [2.7] naphthyridine- 1-carboxylic acid ethyl ester (9).

A mixture of 2-nitrobenzaldehyde (10g. 0.066 mole), ethyl acetoacetate (17.2g. 0.122 mole) and
30% ammonium hydroxide (30ml.) in ethanol (60 mL) was stirred under reflux for 2 h. The solution
was concentrated (rotary evaporator) to afford a solid mixture. This mixture was then separated by
column chromatography (silica gel, hexane/ethyl acetate gradient) into 2 {8] (8.6 g. 35%). 8 [9] (2.94 g.
15%), 9 [9) (4.1 g. 20%) and 7 (4.90g, 20%), m.p. 158-160 °C; IR (CHCl; film) vui/em ': 3450 (NH),
1710 (C=0), 1650 (C=0); 'H-NMR: 8.29-7.35 (m, Ar-H. 4H), 4.35 (q. J=7.4 Hz. 2. H10}, 4.09 (q.
J=7.4 Hz, 2H, H9). 2.51 (s, 3H. H13). 2.2] (s, 3. H14), 1.65 (s, 1H. NH), 1.35 (1. J=7.4 Hz, 3H, H11).
0.95 (1, J=7.4 Hz, 31, H12); *C-NMR: 166.3 (C=0. C7). 164.0 {C=0. C8), 122-140 (C-Ar). 62.0.
(C2). 61.0 (C9,C10), 31 (C13), 27.2(C14), 14.2 (C11), 13.4 (C12).

Reaction of 2.6-Dimethyl 4-(2-nitrophenyl)- 1,4-dilydropyridine-3.5-dicarboxylic acid diethyl ester (2)
with Tin (1) Chloride in Hydrochloric Acid.

A solution of 1.4-dihydropyridine 2 (1.0 g, 0.0026 mol) in ethanol (25 ml.) was added to a solution
of tin (II) chloride (5.4 g. 0.018 mole) in 30% hydrochloric acid (7 mL) at 5 °C. The reaction was
allowed to warm to room temperature and then heated to reflux for 5 h. The solution was neutralized
with a 10% sodium bicarbonate solution and extracted with ethyl acetate (10 mL. = 3). The organic
layer was dried (anhydrous sodium sulfate), filtered, and concentrated to afford crude product, which
was purified by recrystallization from ethyl acetate/hexane to give J-(2-oxopropyl)-1H-indole-2-
carboxylic acid ethyl ester (17) (0.21 g. 40%); m.p. 114-116 °C; IR (KBr pellet) voudem ' 3337 (N-
H). 1724 (C=0), 1674 (C=0): '"H-NMR: 8.92 (shr, 1H, N-H). 7.6 (ddd. J= 1.0 Hz. J= 8.0 Hz. 1H. HT7).
7.38-7.10 (m, 3H, H4,HS5, 16). 4.40 (q. J= 14.2 Hz, 2H, HY), 4.21 (s. 2H. H11), 2.18 (s, 3H, CH3).
1.41 (1. J= 14.2 Hz 3H. H10); *C-NMR: 206.1 (C12). 161.8 (C8). 135.8 (Ca). 127.9 (Ch). 125.9 (C6),
124.2 (C2), 120.7 (C4), 120.5 (C5), 116.5 (C3). 111 (C7), 61.0 (C9). 40.3 (C11), 29.1 (C13). 14.2
(C10); MS m/z (%), 245 (50. M), 202 (100) [ M-C2H30]. 156 (90) [M-C4Hg02]

Reaction of 2.6-Diethyl 4-(5-hydroxy-2-nitrophenyl)- 1. 4-dihydropyridine-3.5-dicarboxyitic acid diethyl
ester (1) with Tin (1) Chloride in Hydrochloric Acid.

A solution of 1.4-dihydropytidine 1 (1.0 g, 0.0025 mol) in ethanol (25 mL) was added 10 a solution
of tin (I1) chloride (5.4 g. 0.018 mole) in 30% hydrochloric acid (Tml) at 5 °C. The reaction was
allowed to warm to room temperature, and then heated to reflux for 5 h.. The solution was neutralized
with a 10% sodium bicarbonate solution and extracted with ethyl acetate (10 mL ~ 3). The organic
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layer was dried (anhydrous sodium sulfate), filtered, and concentrated to afford crude product. which
was purified by recrystallization from ethyl acetate/hexane to afford 3-(2-oxopropyl)-5-hydroxy-1H-
indole-2-carboxylic acid ethyl ester (18), m.p. 154-156 °C; yield 0.313 g (56 %). IR (KBr pellet)
Vaa/em ' 3550 (ON), 3337 (N-H). 1720 (C=0), 1680 (C=0). "H-NMR: 8.92 (shr. 1H, N-H), 7.6 (ddd.
J= 1.0 Hz, J= 8.0 Hz, 1H, H7), 7.38-7.10 (m, 3H, H4, H5, HG), 4.40 (q. J= 14.2 Hz, 2H. HY). 4.21 (s,
2H. H11), 2.18 (s. 3H, CH3). 1.41 (¢, J= 14.2 Hz 31, H10); ""C-NMR: 206.1 (C}2). 161.8 (C8). 135.8
(Ca), 127.9 (Cb). 125.9 (C6), 124.2 (C2), 120.7 (C4). 120.5 (C5). 116.5 (C3I). 111 (C7). 61.0 (C9).
40.3 (C11), 29.1 (C13). 14.2 (C10).

Reaction of 4,6-Dimethyl 2-(2-nitrophenyl)- 1.2-dilydropyridine-3.5-dicarboxylic acid diethyl ester (T)
with Tin (II) Chloride in Hydrochloric Acid.

A solution of 1,2-dihydropyridine 7 (1.0 g, 0.0026 mol) in ethanol (25 ml.} was added to a solution of
tin (1) chloride (5.4 g. 0.018 mole) in 30% hydrochloric acid (7 mL) at 5 °C. The reaction was allowed
to warm to room temperature, and then heated to reflux for 5 h. The solution was neutralized with a
10% sodium bhicarbonate solution and extracted with ethyl acetate (10 mL x 3). The organic layer was
dried (anhydrous sodium sulphate}, filtered. and concentrated 1o afford crude product. which was
purified by column chromatography and then recrystallized from ethyl acetate/hexane to give 2-
methyl- quinoline-3-carboxylic acid ethyl ester (12). mp. 74-76 °C (lit [18, 19] 70-72 *C) and 6-
h)'rlmxy—2-mclll)'l-myquinalin('-3-(.1lrbo.nylir acid ethyl ester (19}, 0.3 g (54%); m.p. 98-100 “C: IR
(KBr pellet) vosem ' 1716 (C=0); H-NMR: 8.8 (d. J= 1.2 Hz, 11, Hg). 8.2 (s. 111, 14), 7.9-7.6 (m,
3H. H5, H6, H7). 4.45 (q. J= 14.1 Hz. 2H, H11), 2.96 (s, 3H. H9). 1.46 (. J= 14.1 Hz. 3H. H12): "*C-
NMR: 165.3 (C=0, C10), 146.3 (C2). 142.3 (Ca), 132.3 (C4). 129.0 (C6). 128.4 (C7). 127.6 (CS).
127.0 (C3), 126.0 (Ch). 119.9 (C8), 62 (C11), 15.8 (C9), 14.2 (C12): MS avz (%). 231 (75. M"). 214
(15) [M-OH]}, 186 (100) [M-45]).

Reaction of 2-(5-Hydroxy-2-aitrophenyl)-4,6-dimethyi-1.2-dilydropyridine-3.5-dicarboxylic acid
diethyl ester (6) with Tin (11) Chloride in Hydrochloric Acid

A solution of 1.2-dihydropytidine 6 (1.0 g. 0.0025 mol) in ethanol (25 ml.) was added to a solution
of tin (I1) chloride (5.4g. 0.018 mole) in 30% hydrochloric acid (7 mL) at 5 °C. The reaction was
allowed to warm to room temperature. and then heated to reflux for 5 h.. The solution was neutralized
with a 10% sodium bicarbonate solution and extracted with ethyl acetate (10 ml x 3). The organic
layer was dried (anhydrous sodium sulphate). filtered. and concentrated 10 afford crude product. which
was purified by column chromatography and then by recrystallization from hexane/ethyl acetate to
give G-hydroxy-2-methylquinoline-3-carboxylic acid ethyl ester (20). yield 0.35 g (60 %) m.p.153-155
°C: IR (KBt pellet) va./em '= 3431, (OH), 1725 (C=0): '"H-NMR (CDCl;+DMSO): 9.56 (s, IH. OH),
9.56 (s. 1H, H4). 7.8 (d. J=9 Hz. I}, H8), 7.4 (dd, J=2.7 Hz. J=9 Hz. 1H. H7), 7.15 (d. J=2.7Hz. IH,

16
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H5), 4.42, (q. J=14.3Hz, 2H. ester CH_), 2.9 (s, 3H. CH;- 2). 1.45 (1. J=14.3Hz, 3H. ester Cily); "C-
NMR (CDCly +DMSO0): 166.1 (C=0, C10). 155 (CG), 154 (C2). 143 (Ca). 137.5 (C4). 128.9 (C8).
126.4 (C3), 123.7 (C7). 123.4 (Cb). 108.5 (C5), 60.6 (C10), 24.6 (C12), 13.7 (C11): MS vz (%). 231
(100, M), 216 [M-15] (4), 202 [M-C;Hs] (20), 186 {[M-OEt} (45).
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Resumen: La reaccion de S-hidroxi-2-nitrobenzaldehido con acetoacetato de etilo en
amoniaco genero los isomeros esperados 1.4 - y 1, 2-dihidropinidinas de la reaccion de
Hantzsch Sin embargo, la combinacion de 2-mitrobenzaldehido con acetoacetato de etlo
bajo las mismas condiciones resultaron cuatro productos los dos isomeros de
dihidropiridinas normales asi como dos compuestos triciclicos Al tratar de sintetizar los
compuestos triciclicos por ciclizacion  reductiva del  4-(2-nitrofenil)-2,6-dimetil-3,5-
dicarbactoxi-1 4-dihidropiridina v 2-(2-nitrofenil)-4.6-dimetil-3,5-dicarbactoxi-1,2-
dihidropindina con cloruro estannoso (1)  en medio acido, sc obtuvo un denvado del
indol y de la quinolina, respectivamente

Palabras clave Reaccidn de Hantzsch. ciclacion. dervado det indol, denvado de la quinohina

Introduccion

Los derivados de dihidropindinas (DHP) poseen un  amplio espectro de actividad
biologica, principalmente como farmacos antihipertensivos y antiarritmicos  Asy mismo. las
DHP son cempleadas como matenas pnmas para la cicloadicion vy en  reacciones
clectrofilicas [1-4] Recientemente hemos reportado la preparacion de 2-ciclohexenonas 4-
sustituidas por ciclacion reductiva del éster de Hantszch usando  sodio con etanol como
solvente [S] Como una parte de nuestro programa de disefo de farmacos [6). estabamos
interesados en la preparacion de las 1 d-dihidropindinas (1) v (2) {8] ¥ la evaluacion de sus
propiedades antihipertensivas, debido que son estructuralmente simifares a la Nifedipina
(3) En el presente articulo describimos la sintesis de 1 y 2 empleando  {a reaccion de
Hantzsch de S-hidroxi-2-nitrobenzaldchido (4) v 2-nitrobenzaldchido (S). respectivamente
También sc describen los resultados de la ciclacion reductiva con cloruro estannoso (11) en
medio acido de las 1 4-dihidropiridinas | v 2 y las |, 2-dihidropiridinas 6 y 7

* Contnbucion No 1736 del Institute de Quinuca. NAM
' Autor a quicn la comrespondencia debe dingarse. E-mail robmar-aservidor unam my
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Discusién y Resultados

La sintesis de los compuestos 1 y 2 sc baso en el método de Hantzsch Para este fin se
realizé el estudio de la reaccion de S-hidroxi-2-nitrobenzaldehido (4) con acetoacetato de
etilo en amonio. La rcaccion generd los isomeros 1,4 - y 1.2-dihidropiridinicos
caracteristicos de la sintesis de Hantzsch, es decir los productos 1 y 6 con rendimientos del
48 % y 20 % respectivamente, (Esquema 1)

Ry
NO,
Ry Rz
Ry o e 1 04 Et
| | 2 n e
y 3 H Me
H
HO Ho
"L
Non
+ o/\ - 1. NO,
HO

4 I

J
Esquema 1

Las estructuras propuestas de todos los productos fueron confirmadas por analisis de los
datos espectroscépicos y por comparacion con puntos de fusion reportados en trabajos
anteriores {7,8] Los resultados espectroscopicos del compuesto 6 fueron congruentes con
el isomero 1,2-dihidro, compuesto en ¢l que la resonancia de hidrogeno vincula a los
grupos ésteres producidos por cambios en el espectro de RMN'H La separacion de los
productos fue realizada usando cromatografia en columna, obteniendo el 1somera  normal
de la dihidropiridina (2) [8] asi como el producto 7 como solidos cristalinos en 35% v 20%
de rendimiento, y los compuestos 8 y 9 en rendimientos de 15% y 20%. respectivamente
(Esquema 2)
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o NO;

Esquema 2

El analisis cuidadoso de los resultados espectroscdpicos de los compuestos 8 v 9 indicaron
ue son los ésteres clilicos de los acidos  5.6-dihidro-2.4-dimetil-5-
oxobenzo[c]f2.7]naftiridina- 1 -carboxilico y 5.6-dihidro-6-hidroxi-2.4-dimetil-5-
oxobenzo[c}{2.7]naftindina-1-carboxilico, respectivamente De acuerdo a fo anterior, Kim
[9) ha reportado que reflujando el acido dicarboxilico 4-(2-aminofenil)-1,4-dihidro-2,6-
dimetil-3,5-piridina dietil  éster (10) en tolueno, se generan los siguientes compuestos 8,
11, 12 y 13 (Esquema 3) También ¢l ha informado que la hidrogenacion catalitica del
acido 2,6-dimetil-4-(2-nitrofenil)-3,5-pindinedicarboxilico dietil ester (14), en presencia de
paladio sobre carbono, seguidos por cl tratamiento del producto crudo con pindina cahente,
se produce una mezcla de los productos 8 y 9 en una proporcion de 1 1 apronimadamente
£l aislamiento de los compuestos 8 y 9 de la reaccion de Hantzsch no han sido descritos en
la literatura
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Esquema 3

Sabiendo que algunas de las DHP se comportan como un sistema reductivo [10-12), por lo
que la formacion de los compuestos 8 y 9 puede explicarse por una reaccion intramolecular
m sttu de oxido-reduccion del compuesto 2 (Esquema 4), dado que el nitrofenil podnia
actuar como un agente oxidante [13] Suponemos que uno de los primeros pasos podria ser
Ia formacion del intermediano N-OH (15) y la subsiguiente  ciclacion para dar el
compuesto 8 La reduccion total del grupo mitro a amina (16), y su ciclacion con uno de fos
grupos ¢ster etilicos, da como resultado ¢l compuesto 9

21



Molecules 2003, 6, 683093

Con ¢l objetivo de comprobar lo anterior, ¢l compuesto 2 se traté con cloruro estannoso
(11) en medio acido [14-16).

0 Nox
/\O O/\ ———— B
o [+]
15
/'\o 0/\ SaQy,
——
l HQa
| o g”:
H — 9
~ o o
2 I
L . J
Esquema 4

Se demostrod que el compuesto que se obtuvo con un 40% de rendimiento era 17 (Esquema
5). La estructura del compuesto 17 fue confirmada por comparacion de su punto de fusion v

espectroscopia en la literatura [17,18)

CO,E

I—-2

1 ReOH
2RsH

(5

Esquema 5
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Esto nos condujo a investigar el comportamicnto de 4-(5-hidroxi-2-nitrofenil)-1.4-
dihidropiridina (1) bajo condiciones de cloruro estannoso (ll) en  medio acido,
produciéndose ¢l indol correspondiente (18) obtenido en un 56% de¢ rendimiento  Se
presentan los derivados 1 y 2 para generar los compuestos indolicos 17 y 18 (Esquema 6)
Este mecanismo parte de la reduccion del grupo 2-nitro a un nitroso compuesto  Este sufre
un ataque nucleofilico al C-3 de la dihidropiridina mediada por una adicion tipo Michael de
la molécula de agua al C-2 sobre la misma fraccion de la molécula La molécula de la
piridina lleva a cabo una reaccion de apertura de su anillo facilitada por la pérdida de una
molécula de agua del nitrogeno del grupo indol La posterior descarboxilacion v el proceso
de isomerizacion lleva a la formacion de los compuestos indolicos

-
Ry R
N,

R SeClr et R
—_—
H
~
N S—
pio “AcNIl HO'

HO

R = -CO;Et R2=H 17
R =.CO:Et R2=OH I8

Esquema 6
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Con el fin de demostrar el mecanismo propuesto, la reaccion de reduccion fue estudiada
usando las 1,2-dihidropiridinas 6 y 7 (Esquema 7) El tratamiento de 7 con cloruro
estannoso (1) en medio dcido permitio generar una mezcla de compuestos de quinolinas 12
y 19 en lugar del indol esperado El producto principal de esta reaccion presento resultados
espectroscOpicos consistentes con su estructura (12) [9]

R

NO;

P! _.%“@C@Emt @E?zft

) ;
I R=-H g 10

¢ R=Ol

Esquema 7

Los datos espectroscopicos y punto de fusion del producto minoritario (72-74 °C) indicado
como 19, ain no han sido descritos en la literatura Sin embargo, cuando la 1.2-
dihidropiridina (6) reacciond bajo condiciones similares origino la 6-hidroxiquinoleina (20)
como Unico producto Kim {9] reportd que el tratamiento del acido 4-(2-aminofenil)-1 4-
dihidro-2,6-dimetil-3,5-piridinedicarboxilico dictil éster (10) con pretratamiento de etanol
y HCl,y genera la quinolina (12) y propuso un mecanismo aceptable para esta conversion
que involucra ¢! intermedio 21 (Esquema 8) Considerando estas observaciones
proponemos un mecanismo sirmilar para explicar la conversion de 1,2-dihidropindinas (6)
y (7) en los derivados de la quinolina (Esquema 8) Ademas, Hazard ha reportado la
transformacion electroquimica de la Nifedipina en una mezcla de indoles y quinohinas [17)

NH, EtO,C -
o o F TN
H
a S ———E——-—;‘“m ot . 1
N
Fa)

Esquema 8
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Conclusiones

La rcaccion de Hantszch de  S-hidroxi-2-nitrobenzaldchido genero las 1.4y 1.2

dihidropiridinas esperadas  Sin embargo. la misma reaccion con 2-nitrobenzaldehido
produjo cuatro compuestos dos isomeras de dihidropiridinas y dos compuestos triciclicos
quec se propone surgen de la reaccion i sitn de oxido-reduccion  lgualmente, la reaccion de
1.4 - y 1,2-dihidropiridinas con cloruro estannoso (I1) en medio acido genera los derivadaos
de indol y quinolina, respectivamente
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L.os puntos dc la fusion no estan corregidos. Los espectros de IR se obtuvieron en un
espectrofotometro Nicolet FT-S5X. Los espectros de RMN'H fueron detcrminados en un
aparato Varian FT-200 y Vanan FT-300S. Todos los espectros de RMN se obtuvieron por
secuencia de pulso vy fueron determinados en solucion de deuterocloroformo con
tetrametilsilano como estandar intermo, expresados en desplazamientos quimicos (3) en
ppm con respecto al pico de referencia Los espectros de masas se obtuvieron en un
espectrometro de masas Jeol SX-102 usando la entrada directa de la muestra con una
encrgia de la ionizacion de 70 eV, una emision actual de 100 A y una fuente de iones a
tempceratura de 150°

Swntesis de los ésteres de los dcidos 4-(5-hidroxi-2-mitrofend)- 1, 4-dibudropiridinag (§) v 2-

(5-droxe-2-miro-feml)-4,6-dimenld- 1. 2~dibudropiridina-3, S~<dicarboxilicos (6)

Una mezcla de S5g (030 mol) de S-hidroxi-2-nitrobenzaldehido, 7 8z (0 60 mol) de
acetoacetato de etilo y 25 ml de hidroxido de amonio al 30% en etanol (250 ml) se mezclo
bajo reflujo por 2 h La solucion se concentréd a vacio (rotavapor) para obtener un solido
Esta mezcla fue entonces separada por cromatografia en columna (silica gel. gradiente de n-
hexano/acetato de ctilo) para obtener 5 $7g del compuesto 1y 2 32 g del compuesto 6 en
rendimientos de 48% v 20% respectivamente, p f 206-208° (n-hexano/acetato de etilo),
IR (pelicula CHCly) vig/em™ = 3346, 3240, 1701, 1656, RMN'H &/ppm = 10 3 (s, 1H.
OH), 796 (d, J=o OHz, 1H. H3 *). 697 (d. J=6 0Hz 1H, HO *). 680 (dd. J=6 0, J=1 & Hz,
TH, H9 *), 6 52 (d, J=2.5 Hz, 1H.NH), 6 18 (d. J=2 S Hz 1. H2), 420 (q. J+9 4 Hz. 2H,
H10), 4.0 (q.J=9 4 Hz 2H, H13), 2 51 (s, 3H, H7). 2 14 (s, 3t H8), 1 28 (1, J=9 4 Hz. 3H.
H14), 106 t, J=9.4 Hz, 3H, H11); RMN''C (CDCl) &/ppm = 167 2 (C=0. C9). 1650
(C=0.C12), 163 (C5 *), 1545 (Co). 1483 (CI). 1398 (C2 *). 138 5(CI). 1270 (C3*),
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116.4 (C6 *). 114.7 (C4 *), 107.0 (C1 *), 102 2 (C5). 9.0 (C13). S8 & (C10), 50 2 (C'2).
20,8 (C7), 18.6 (CB), 13 8 (C14), 13.4 (C11). E M mz 1E (%) = 390 (15. M ). 373 (1R),
345 (30). 299 (100).

Sintesis del dcido 2,6-dimetil 4-(2-mitro-fenil)-1,4-dihudro-piridina-3, 5-dicarboxiico dienl
oster (2), dcido A,.6-dimetil 2-(2-miro-femi)-1, 2-dhidro-puridina-3, 5-dicarboxilico dietid
dster (1), dcido 5,6-dihidro-2,4<imetil-S-oxobenzofcl] 2. 7 Inafuridina- 1 ~carboxilico éster
de etilo (8) y dcido 5, 6~dihidro-6-Indroxi-2 4-dimetil-S-oxobenzofc]f 2,7 [naftiridina- 1 -
carbaoxilico ester de etilo (9).

Una mezcla de 2-nitrobenzaldchido (10 g, 0 066 mol), acetoacetato de etilo (17 2 g,
0122 mol) y 30 ml de hidroxido de amonio al 30% ¢n 60 ml de ctanol,  se puso en
agitacion y bajo reflujo por 2 h La solucion se concentro a vacio (rotavapor) obteniendo
una mezcla solida. Esta mezcla fue separada por cromatografia en columna (silica gel.
gradiente n- hexano/acetato de etilo) obteniendo los compuestos 2 [R] (8 6 g, 35%), & 9]
(294 1 15%), 9 (9] (4 1 g, 20%) y 7 (4 90g, 20%6), p { 158-160° | IR (pelicula de CHCLY)
vma/em™' . 3450 (NH), 1710 (C=0), 1650 (C=0), RMN'I{ &/ppm 8 29-7 35 (m. Ar-H.
4H), 435 (q. J=7 4 Hz, 2H, H10), 409 (q, J=7 4 Hz 2H, H9), 2 51 (s, 3H, HI3), 2 21 (s,
IH, H14), 1.65 (s, IH, NH), 1.35 (1, }=74 Hz, 3H, HI1l), 095 (1. }J=74 Hz. 3H, HI2),
RMN"'C (CDCly): 1663 (C=0, C7), 164 0 (C=0. C8), 122140 (C-Ar), 620, (C2), 610
(€9, C10), 31 (C13),27.2(C14), 142(C11), 134 (CI12)

Reaccon del acido 2,6-dimeti] 3-(2-nitro-fenil)- 1, 4~dibndropiridma-3, S~dicarboxilico ester
dictdico (2) con cloruro estannoso (11) en medio dcido

Una disolucion de 1.4-dihidropiridina (2) (1 0 g, 0 0026 mol) en 25 mi de etanol, se
agrero a una disolucion de cloruro estannoso (11} (S 4 g. 0 018 mol) en acido clorhidrico al
30% (7 ml) a § ° La reaccion se llevo a cabo a temperatura ambiente v despucs se mantuvo
a reflujo por 5 h. La mezcla de reaccion fue neutralizada con una disolucion de bicarbonato
de sodio al 10% y se¢ extrajo con acetato de ctilo (3 x 10 ml) La fase organica fue secada
usando sulfato de sodio anhidro, filtrada, ¥ concentrada para obtener un producto crudo, el
cual fue purificado por recristalizacion con n-hexano/acetato del ctilo para dar el 3-(2-
oxopropil)-1H-indol-2-carboxilato de etifo (17). p  114-116 . IR (pasulla de KBr)
Vma/em™' 3337 (N-H). 1724 (C=0). 1674 (C=0), RMN'H &/ppm & 92 (sbr, IH, N-H).
76 (ddd, J= 10 Hz, J= 8 0 Hz, 1H, H7), 7 38-7 10 (m, 3H, H4 HS, Ho), 440 (q. J= 142
Hz, 2H. H9), 421 (s, 24, HI1), 218 (s, 31, CH 3 ), 1 41 (1. J- 142 Hz 3H, HI0),
RMRN"'C (CDCl;) 2061 (C12). 161 8 (C8), 135 & (C,). 1279 (Cu). 1259 (Co), 1242
(C2). 1207 (C4), 1205 (CS), 116 S(C3), 111 (C7), 61 0(C), 40 3(C11). 29 1 (CI3). 142
(C10). E M mz 1E (%), 245 (50, M"), 202 (100 ) [ M-C;H:0). 156 (90) [M-CiH, O3]

Reaccion  de doido  2.6<dietl  d-(S-hudroxe-2-niroferd)- 1 S-dibudro-puredigs-3,.5-
dicarboxilico ester dietilico (1) con cloruro estannose (1) en medio acrdo

Una disolucion de 1,4-dihidropindina (1) (1 0 g. 0 0025 mol) en 25 mi de etanol se
adicionaron a una disolucion de cloruro estannoso (I} (54 g 0018 mol) en acido
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clorhidrico al 30% (7 ml) a 5 l.a reaccion fue llevada a cabo a temperatura ambiente v
después se calento a reflujo por S h La mezcla de reaccion fue neutrahzada con una
disolucion de bicarbonato de sodio al 10% y sc extrajo con acetato del etilo (3 x 10ml) La
fase organica fue secada (sulfato de sodio anhidro), filtrada, y se concentro a vacio para
obtener un producto crudo, ¢l cual fue purificado por recristalizacion con n-hexano/acetato
de ctilo para dar el 3-(2-oxopropil)-S-hidroxi- | H-indol-2-carboxilato de etilo (18). conp
154-156 °, en un rendimiento de 56% (0313 g) IR (pastilla de KBr) viuJem’ = 3550
(OH), 3337 (N-H), 1720 (C=0), 1680 (C=0), RNM'H (CDCL) 8/ppm = § 92 (sbr. 1H, N-
H), 76 (ddd, J = 1.0 Hz, J = 80 Hz, 1H, H7), 7 38-7 10 (m, 3H, H4 HS, Ho), 4 30(q. ) =
14.2 Hz, 2H, H9), 421 (s. 2L H11), 2 18 (s, 3H. CH3), 1 44 (1. J = 142 Hz 3H. H10),
RMN"C (CDCly) 8/ppm = 206 | (C12), 161.8 (C8). 1358 (C,), 127 9 (Ch). 1259 (C6).
124.2 (C2), 120.7 (C4), 1205 (CS), 1165 (C3), 111 (CT), 610 (C9), 403 (C11). 29}
(C13), 14.2 (C10)

Reaccion  del  dcido 4,6-Dimenl  2-(2-nitro~fenil)- 1, 2-diludro-piriding-3, S-dicarboxilico
éster dietilico (T) con cloruro estannoso (1) en medio deido.

Una disolucion de 1.2-dihidropiridina (7) (1 0 g, 0 0026 mol) en 25 ml de etanol se
agregd a una disolucion de cloruro estannoso (11) (5 4 g, 0 018 mol) en acido clorhidrico al
30% (7 mL) a 5° La reaccion fue preparada a temperatura ambiente v despucs se calento a
reflujo por S h. La mezcla de reaccion fue neutralizada con una disolucion de bicarbonato
de sodio al 10% y sc extrajo con acetato del etilo (3 x 10 ml) La fase organica fue secada
con sulfato de sodio anhidro, filtrada, y se¢ concentro a vacto para obtener un  producto
crudo, el cual fue purificado por recristalizacion con n-hexano/acetato del etilo para generar
el acido 2-metil-3-quinolinilcarboxilato de etilo (12). con pf 74-76 ° (lteratura [I8. 19]
70-72 ° } y 6-hidroxi-2-metil-oxiquinoleina-3-carboxilico etil ester (19) . 03 g (54%), con
p.f 98-100 °, IR (pastilla de KBr) vewvem ™' 1716 (C=0), RMN'H 8/ppm = 8 & (d. J=12
Hz, 11, H 8 ), 826 (s, 1H, H4), 79-76 (m, 3H, HS5. H6, H7). 445 (q. J= 141 Hz 2H.
HI1), 296 (s, 3H, H9), 1.46 (1. J= 141 Hz, 3H, H12), RMN''C (CDClL) 1683 (C=0,
C10), 146 3 (C2), 1423 (C.). 1323 (C4), 1290 (CO6). 128 4 (C7). 127 6 (CS), 127 0(C3).
126 0 (Cp), 119.9 (C8), 62 (C11), 15 8(C), 142(CI12). E Mm = 1E (®%). 231 (75. M "),
214 (15) [M-OH], 186 (100) [M-45]

Reaccion  de  dcido  2-(5-Hidroxi-2-mro-fenil)-3,6-dimetd- 1, 2~dihidro-piridinga- 3. 3-
dicarboxihico éster dietilico (6) con cloruro estannoso (11 en medio acideo.

Una disolucion de 1.2-dihidropirtdina (6) (1 0 g. 0 0025 mol) en etanol (25 ml) se
agrego a una disolucion de cloruro de estaio (I1) (S 4g. 0 018 mol) en acido clorhidnico al
30% (7 ml) a 5 ° La reaccion fue preparada a temperatura ambiente y despues se calento a
reflujo por S h La disolucion fue neutralizada con una disolucion de bicarbonato de sodio
al 10% y se extrajo con acetato del etilo (10 ml x 3) La fase orgamica fue secada (sulfato de
sodio anhidro), filtrada, ¥y se concentro para generar un  producto crudo, el cual fue
purificado por recristalizacion con n-hexano/acetato del etilo para dar el 6-Hidroxi-2-metil-
quinolina-3-carboxilico éster de etilo (20) El rendimiento fue de 60%s (035 g), con pf
153-155°, IR (pastilla de KBr) ve/om!' = 3431 (OH). 1725 (C=0). RMN'H

27




Aolecules 2L 6 GRG0V

(CDClL+DMSO): 8/ppm = 9.56 (s, IH, OH), 9.56 (s, 1H. H4), 78(d. J=9 Hz. 1. HX), 74
(dd, 1=2.7 Hz, J=9 Hz, |1, H7), 7.15 (d, J=2.7Hz, 11, HS5), 442, (q, }=14 3Hz. 211 CH;

ester),
&/ppm

2.9 (s, 3H, CHj-2), 1.45 (1, J=14.3Hz, 3H, CH, ester); RMN"C (CDCl +DMS0)
=166 1 (C=0, C10), 155 (C6), 154 (C2). 143 (C,), 137.5(C4), 1289 (CR), 1204

(C3). 1237 (C7), 123.4 (Cs), 108 5 (C5), 60.6 (C10), 24.6(C12), 13 7(C11). E Mm = IE
(%), 231 (100, M*), 216 [M-15] (4), 202 [M-C3Hs] (20), 186 [M-OEt] (45)
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CONCLUSIONES.

Se determiné que en la reaccion con 2-nitrobenzaldehido se producen cuatro compuestos
dos isdmeros de dihidropiridinas (1, 2- y 1. 4-dihidro) y dos compuestos triciclicos los
cuales son ésteres etilicos de los acidos S,6-dihidro-2.4-dimetil-S-
oxobenzo|c][2.7)naftiridina-1-carboxilico y S.,0-dihidro-6-hidroxi-2.4-dimeti-S-
oxobenzo[c])[2,7])nafliridina- | -carboxilico, que se propone surgen de la reaccion s sin de

oxido-reduccion.

De igual forma, de la reaccidn de ciclacion reductiva con 1,4- y 1 2-dihidropiridinas bajo
condiciones de cloruro estannoso (11) en medio acido, genero los derivados de indol y

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

Se propone un mecanismo de reaccion que explica porque el isomero 1, 4-dihidro genera

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

Se propone continuar con el trabajo, con el fin de optimizar la condiciones experimentales
y por ende el rendimiento de los productos. Asi como, con las pruebas de actividad

biologica para cada compuesto

ZSTA TESIS NO SALF
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