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1. Introduccion

Es bien sabido que el nlcleo pirimidico toma parte en la estructura de
compuestos de vital importancia en la naturaleza [22-24]. Las pirimidinas han
recibido especial atencion en la industria farmacéutica, debido a su actividad
fisiologica diversa [22, 24-28, 40, 58, 74]. Ademas han sido usados como
agroquimicos [22, 24, 29, 30], reveladores fotograficos [29] e inhibidores

enzimaticos [31, 32, 48].

Por ofro lado, la quimica de los B-enaminonitrilos ha sido estudiada desde
hace tiempo por varios grupos de investigacion [1-11, 13-16, 37-39, 75, 77, 78, 80,
81, 83-87, 89, 90], ya que son reactivos versatiles y tienen un gran potencial como
intermediarios, en especial para la obtencion de compuestos heterociclicos [1-4, 9,

11, 14-16, 37, 38, 77, 80, 82, 83, 85].

Nuesiro grupo se encuenira explorando las posibiidades sintéticas de
diferentes enaminonitrilos heterociclicos de 8 miembros para Ia obtencién de
pirano[2,3-elpirimidinas, compuestos con posible actividad fisioldgica [25, 27, 28,

30, 40, 48, 58, 74].

Debido a su gran potencial como intermediarios, es necesario contar con
rutas cortas para la obtencion de enammnonirilos, por lo que nos parecid

interesante sintetizarlos mediante una reaccién doming [34]




Los enaminonitrios y las pirano[2,3-e]pirimidinas, asi como los
arilidendinitrilos intermediarios, fueron caracterizadas por espectrometria de
masas, espectroscopia de infrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear (RMN) de

'H y13C.

Los productos finales se estudiaran posteriormente con el fin de investigar
su actividad farmacologica. Este trabajo sdlo se enfoca en el desarrollo de una

ruta sintética de nuevas pirano[2,3-e]pirimidinas y su caracterizacién.




2. Objetivos

Este frabajo tiene como objetivo general la obtencion de nuevas piranof2,3-
elpirimidinas {(compuestos con posible actividad farmacologica), a partir de

enaminonitrilos heterociclicos de 6 miembros.

Como objetivos especificos tenemos:

» Llevar a cabo la obtencion de los enaminonitrilos por una reaccion

domind.

» Estudiar el efecto de grupos electroatractores o €lectrodonadores
presentes en los sustituyentes de la materia prima en el rendimiento de
la reaccion, tantc para la obtencion de los eraminonitrilos, como en la

obtencidn del producto final.

« Caracterizar los enaminonitrilos y las pirano[2,3-e]pinmidinas (asi como
los arilidéndinitrilos intermediarios) obtenidos, mediante espectrometria
de masas, espectroscopia de infrarrojo (IR} y resonancia magnética

nuclear (RMN) de "Hy °C.

[




3. Antecedentes

3.1. Enaminonitrilos

3.1.1. Reacciones de los —enaminonitrilos

Debido a su versatilidad, la quimica de los p-enaminonitrios ha sido
estudiada desde hace tiempo con gran interés por varios grupos de investigacion.
Estos han demostrado que los B-enaminonitrilos son buenos intermediarios para la

obtencidn de diversos compuestos, en especial compuestos heterociciicos.

Por ejemplo, forman derivados de pindinas (1ay 1b) [1, 2, 15, 18], piridonas
(2} [1, 11, 15, 37], piridinonas (3) [2], pirimidinas [1, 8, 14, 82, 85], pirazoles [82,

85], isoxazoles [82, 85], quinolinas [1, 38], y quinazolinas (4) [4]
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También forman sistemas heterociclicos mas compiejos, tales como las
tienopindinas (5} [3, 14, 76], tienopirazidinas [3], piranopiridinas [1],
pirazolopinmidinas (8) [4, 77, 82, 85], tiencpirimidinas [76, 83), azolopirimidinas
[77], pirimidobenzimidazoles, piridobenzimidazoles [77, 82, 88] vy

pirrclopirimidinas [14], entre otros [3, 14, 80].
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Ademas, pueden acetilarse [6}, alquilarse [7], acoplarse con sales de
benzendiazonio [4], y formar sales de piridinio y sulfonic’ reactivos versatiles que

conducen a la sintesis de fenoles, fenolatos y diversos heterocumulenos [5].

Cocce, Congiu, Maccioni y sus colaboradores han realizado diversas
investigaciones con enaminonitrilos. Por ejemplo, reportaron la obtencidon de
dienaminonitrilos [10] y dienaminas [39], los cuales fueron usados come
intermediarios en la obtencién de piridinas [10, 39] y piridonas [11]. También
estudiaron la reaccion de propentioamidas con bromocetonas para la obtencion de
derivados de pirrol v tiazepinas: dichas propenticamidas son enaminonitritos [13].
Por ultimo, cabe mencionar las reacciones de enaminonitrilos con diversos
Isocianatos para formar intermediarios que conducen a la obtencién de

oxopirimidinas [9].

Recientemente se ha sintetizado unz gran variedad de enaminonitrilos
polimérices, muchos de los cuales presentan una buena estabilidad térmica vy
propiedades mecanicas de interés, asi como buena solubiidad en disolventes

organicos [75, 78, 81, 84, 86, 87, 89, 90].




Para una revision mas extensa y generalizada de la quimica de

enaminonitrilos, se recomienda revisar los trabajos de Tayior [8] y Wamhoff [14].

La obtencion de las pirimidinas a partir de los enaminonitrilos se
mencionara posteriormente, en la parte que corresponde a la sintesis de las

pirimidinas.
3.1.2. Sintesis de los p-enaminonitrilos
Un método muy conocido para la sintesis de los f-enaminonitrilos ciclicos

es la reaccién de Thorpe-Ziegler, que consiste en la ciclizacion intramolecular de

los a,e-dinitrilos (7) [8].

CN
CCHQCN base C[
CN
NH;

(7)

Cabe mencionar que durante la preparacién de gem-dinitrilos o, -
Insaturados mediante la condensacion de aldehidos y cetonas con el malononitrilo,
se observd la formacidn de B-enaminonitriles ciclicos como subproductos [8]. De
hecho, recientemente se han sintetizado -enaminonitrilos a partir de cetonas y de
B-aminocrotonitrilos [79], asi como a partir de un derivade de la acetofenona con

un wu-clanocinamonitrlo [88].



La sintesis de f-enaminonitrilos ciclicos de tipo 2-amino-3-ciano-4H-pirano
(10) se ha hecho a partit de arilidenmalononitrilos (8) y compuestos 1,3-
dicarbonilicos (9) tales como acetilacetona y acetoacetato de etilo en presencia de

etanol y piperidina [1].

O C N
9 '
EtOH, piperidina
CN R*” ~07 "NH,
(8) (10)

Los enaminonitrilos derivados del 4H-pirano (12) se cbtuvieron usando 1,3-

ciclohexanodiona (11} como compuesto 1,3-dwcarbonilico [19].

o}
O Ar
CN o 1) CN
Ar/y - I
E{CH, pipendina
CN ] NH,
(12)

Para una revision mas extensa y generalizada de la sintesis de

enaminonitrilos, se recomienda revisar los trabajos de Taylor [8] y Wamhofi [14].
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3.2 Derivados de 4-H-pirano

Dado que los f—enaminonitrilos de interés para este trabajo son derivados

de 4-H-pirano, cabe mencionar {a obtencion de dichos derivados.

Por ejemplo, en la reaccion de los o-benzoilkcinamonitrios con el

malononitrilo, se obtienen los 6-amino-2,4-diaril-3,5-diciano-4H-pirancs [20].

Para una revision mas detallada sobre la quimica de pirancs, se

recomienda consultar el trabajo de Kuthan [211.

3.3. Pirimidinas

3.3.1. Pirimidinas presentes en la naturaleza

El ndcleo pirimidico se encuentra en una gran cantidad de productos

naturales de vital importancia para los seres vivos, ya sea en estado libre o

formando parte de sistemas anulares complejos, tales como purinas,

isoaloxazinas, pteridinas, tiazinopirimidinas y quinazolinas de gran importancia

biologica f22, 23, 24]. Algunos ejemplos se citan en ias tablas 3.1y 3.2.

in



Tabla 3.1. Derivados de pirimidina de importancia biologica.

Pirimidina

uracilo, citosina y timina

vitamina B1

amicetina y derivados polifosfatados
de nucleésidos pirimidicos

acido orcotico

isouramil, vicina y divicina

latirian (tingitanina)

willardina

spongotimidina y la spongouridina

Importancia biologica

unidades estucturates de los acidos
ribonucléico y deoxirribonucléico

nutriente aislado del arroz

actian como coenzimas o como
intermediarios en biosintesis

componente de la leche de vaca

glucosidos presentes en las semillas de
la especie vegetal Vicia.

preseme en las semillas de Lathyrus
tingitanus.

aislados de las acacias

aislados de la esponja Crypiotethia
cripta.




Tabla 3.2. Compuestos de importancia bioldgica en cuya estructura toma parte el

nacleo pirimidico.

Sistema Ejemplos de compuestos importantes

purinas nucledsidos pdricos, coenzimas | v H, trifosfato de adenosina,
acido Urico, cafeina, y aminopurinas 6-substituidas asociadas
con el control del crecimiento en los seres vivos, tales coma la

kinetina, zeatina y tiacantina.

isoaloxazinas riboflavina (vitamina B2)
purina + dinuclestido flavin adenina
isoaloxazina
pteridinas acido folico y compuestos presentes en las alas de las

mariposas y en otros insectos: xantopterina, leucopterina e
isoxantopterina.

tiazinopirimidinas ~ compuestos presentes en microorganismos, tales como la
toxoflavina y el fervenulin.

3.3.2. Pirimidinas de importancia farmacolégica e industrial.

Diversas pirimidinas presentan actividad fisioldgica como antibidticos,
antibacteriales, anttumorales y anticancerigenos, antwirales, barbitiricos,

diurgticos, agentes antimalancos [22, 24, 26] e inhibidores enzmaticos [31, 32,

48}



Por esta razon han cobrado gran importancia en la industna farmacéutica,
incluso en la medicina veterinarta. Ademas, se han aplicado en la industria de |a

agroquimica [22, 24, 29] y en fotografia [29].

A continuacion se citan afgunos gjemplos de piranopirimidinas con actividad

fisiologica de interés.

Algunas benzopiranopirimidinonas (13) presentan actividad antileucémica

en ratones [25].
0 N R
g
NH
(13)

Ciertas  piranopirimidinas  fusionadas derivadas del acido 1,3-

dimetilbarbitdrico han mostrado actividad antibacterial {40].

Otras piranopirimidinas y piranocompuestos de tipo (14), han presentado

actividad antibactenal, antiestrégena y antitumoral [74]




Tanto las metildioxotiopiranopirimidinas como las
dietiimetiloxotiopiranopirimidinas  obtenidas a partir de los acidos 1,3-

i

diariltiocbarbittiricos, tienen actividad antibacterial y antimicética [58].

Se ha encontrado que derivados de {a 3,4-dimetilpirano[6,5-d]pirazol-6-ona
(15), los acidos 4-metil-6-oxopirano|B,5-dlpirazol-3-acético-1-sustituidos (16) vy
otras pirimidinas (17) presentan propiedades analgésicas, sedantes vy

antiinflamatorias [27,28].

CH
G : cH,cooH G R
R Me~ O~ N~ 20
D
) \ NR'
o 0 N” 07 0
R o)

(15) {16)

—z ™=

Pl

(17

Ciertas sulfonamidas de tipo pirimidinico’ (18,19) también han sido
empleadas como herbicidas para controlar ! crecimiento de maleza en cultivos de

trigo y soya [30].

(18) (19)

1 Donde X puede ser un atomo de oxigeno



Recientemente se encontrdé que una sene de pirimidinas, entre éstas
algunas piranopirimidinas, han mostrado actividad inhibitoria en la produccion de
citosinas, por lo gque pueden aplicarse en el fratamiento de padecimientos

alérgicos y autoinmunes (como el lupus eritematosus y el SiDA) [48].

3.3.3. Sintesis de pirimidinas

Debido a que existe una gran diversidad de pirimidinas y en la bibliografia
hay mucha infornacién con resfaecto a sus meétodos de obtencion, en esta parie se
resumen brevemente los métodos principales de sintesis de estos compuesios en
general, para enfocarnos luego a la obtencidn de pirimidinas a partir de

enaminenitrilos y después, a la sintesis de las piranopirimidinas.

3.3.3.1. Sintesis primaria de pirimidinas

Existen diferentes posibilidades de sintesis de pirimidinas mediante la
condensacion y la ciclizacién de moléculas [33], las cuales se resumen a

continuaciéon:
1. A partir de un sinton simple de 6 atomos
+ Por cclizacidn de diversos sintones aciclicos.

+ Por transformacion dei anillo pinmidinico a un intermediario aciclico que

luego forma una pinnudina distinta a la onginal




. A partir de dos sintones

« Con un sintdn que contiene un atomo de nitrdgeno (amoniaco o aminas
primarias) y un sinton C-N-C-C-C.

* Con un sintan que provea un atomo de carbono y un sintdn de 5 atomos: 2
de nitrégeno y 3 de carbono

s A partir de un sintdn gue contiene un atomo de carbono y un atomo de
nitrégeno, y un sinton de 4 dtomos: uno de nitrdégeno y 2 de carbono.

« Haciendo reaccionar enaminas, acetamidas ¢ tioacetamidas con diversos
fragmentos C-N-C.

* A partir de otras pirimidinas por reemplazo de [a porcién C5-C6-N1.

A partir de tres sintones

# Usande un sintén C-C-C, una fuente de nitrégeno y un sintén C-N.

+ Por la autocondensacién de nitrilos o amidas simples bajo condiciones

acidas.

A partir de cuatro sintones {obtencion de dihidropinmidinas).

e« Por la aromatizacion de un sustituyente insaturado por transposicion de

dobles enlaces




» Por la presencia de un sustituyente capaz de oxidar al anillo por la
eliminacién de una moiécula de haluro de hidrégeno, acido acético, metanoi

o dimetil &ter.

5. A partir de cinco sintones

« En este tipo de sintesis se parte de la formacion de una tetrahidropirimidina
en la gue se produce una deshidrogenacion, la cual se lleva a cabo por un
lado a través de una eliminacion, y por &l otro lado se emplea un exceso de
unc de los reactivos (un aldehido aromatico) para que se complete el

proceso,

3.3.3.2. Sintesis principal de pirimidinas.

La principal sintesis de pirimidinas [33], consiste en la reacciéon entre un

sintén A que proporcione el fragmento triatdmico N1-C2-N3, y un sintén B que

propercione el fragmento triatoémico C4-C5-C8, por ejemplo:

R’ R
i ° __, 5 \ims
O R"/ )\
-
A B

Los sintones A y 8 pueden comprender una gran variedad de compuestos,

los cuales se indican en la tabla 3 2



Tabla 3.2. Sintones A y B gue pueden emplearse en la sintesis principal de

piridimidinas.

A B
amidinas j—dialdehidos
guanidinas malonaldehidos a-

substitvidos

ureas p-aldehidocetonas
tioureas Acroleinas
p-dicetonas

B-aldehide ésteres

[-cetoésteres (incluyendo
lactonas)

B-diésteres

B-cetonitritos

B-&ster nitnlos

p-dinitrilos (malononitrilos)




Por razones de estabilidad y viabilidad, para que estas reacciones se
puedan efectuar muchos de los sintones B sefialados han sido reemplazados por
diversos equivalentes. De hecho, las -aldehidocetonas y los f—cetonitrilos no se

utilizan como tales, ya que no son viables, no son estables o dan otros productos

de condensacion

El patron de sustitucion del producto estd determinado por el sintén B, mas
que por el sinton A. Por ejemplo, el uso de [—dialdehidos conduce a la formacidn
de pirimidinas sustituidas en 1, 2, 3 y/o 5; o bien, el usc de p-aldehidocetonas

produce pirimidinas 4 o 6 sustituidas.

Ademas, la simelria de los sintones determina la cantidad de productos
diferentes que se puedan cbtener: si se hace reaccionar un sintén B simétrico (por
ejemplo B-dicetonas o B-aldehidocetonas) con un sintdn A simétrico, se obtiene un
solo producto; pero si uno de los dos sintones o ambos son asimétricos, se

obtienen dos © mas productos.

Cabe sefalar que de la reaccion de los sinfones A con los B-
aldehidoésteres, se han obtenido importantes productos tales como el uracilo,
timina, isocitosina y tiouracilo; también fa reaccién conm los f-diésteres es
trascendente, pues de ésta se han obtenido los barbituratos de manera directa o

indirecta, via un amino, un mercapto ¢ cuaiquier ctro precursor.




Por otro lado, cabe mencionar que los {-dinitnlos {malononitrilos)
Teaccionan con tas guanidinas o las thoureas para dar las pinmidinas
correspondientes, pero dan otros productos con las amidinas y no reaccionan del
todo con las ureas. Por elemplo, cuando se hace reaccionar el malononitrilo {20)
con [a formamidina {21), no se obtiene la 4,6-pirimidindiamina esperada, sino el a-

aminometilenmalononitrilo (22).

NH NC.__CN
e e AL I
- H™ NH, H™ “NH,
(20) 1) (22)

La condensacion del malononitrilo o sus derivados a~menealquilados con la
urea, N-alquilureas u Q-alquilisoureas no da pirimidinas aislables, por lo cual es
hecesario hacer uso de rutas indirectas para su obtencidn; por ejemplo, la 4,6-
diamino-2(1H)-pirimidinpna (24), se obtuvo mediante fa S-alquilacién e hidrélisis
de la pirimidintiona correspondiente (23), la cual se sintetizé a partir del
malononitrilo y la tiourea

NH,

NC CN

HNT NH, /g




NH

2

SN

LA

HNT N7 Yo

(24)
3.3.3.3. Sintesis de pirimidinas a partir de compuestos heterociclicos

La sintesis de pirimidinas a partir de heteromonociclos se lleva a cabo
mediante la ruptura del anillo y/o transposicién del mismo, o bien, por degradacion

parcial en el caso de biciclos o policicios [33].
Dichas sintesis se pueden realizar a partir de:

1. Sistemas heteromonociclicos de 4 6 5 miembros (tales comeo: azetos,
furanos, pirroles, pirazoles, imidazoles, isoxazoles e isotiazoles, oxazoles,

oxadiazoles, selenadiazoles, sales de diatiazolo y fiatriazoles).

2. Sistemas heteromonociclicos de 6 miembros {(como: piranos, piridinas,
prridazinas vy pirazinas, triazinas, oxazinas, tiazinas, oxaodiazinas vy

oxatiadiazinas)

3. Sistemas heterobiciclicos con anillos de 5 y 6 miembros (por ejemplo

benzofuranos y diversas furo, tieno, pirrolo, prrazolo, wmdazo, tnazolo,



isoxazolo, oxazolo, isotiazolo, tiazolo, isoselenazolo, diazafosfolo,

oxadiazole y tiadiazolo pirimidinas).

4. Sistemas heterobiciclicos de 2 anillos de & miembros (tales coma:
benzopiranos, benzotiopiranos, benzopirimidinas, piranopirimidinas,
pirazinopinmidinas, prrimidopirimidinas, pirimido—v-triazinas,

pirimidoxazinas, pirimidotiazinas y pirimidotiadiazinas).

5. Otros sistemas heterobiciclicos.

8. Sistemas heterotriciclicos y sistemas heterobiciclicos puenteados.

3.3.3.4. Otros métodos de sintesis

Existen diversos métodos generales para obtener pirimidinas especificas,

tales como C-arilpirimidinas, nitropirimidinas, nitrosopirimidinas, arilazopirimidinas,

haldégenopirimidinas, oxipirimidinas, hidroxipirimidinas, alcoxipirimidinas, N-oxidos

de la pinmidina, alquiltiopirimidinas, aminopirimidinas, etc. [33].



3.3.3.5. Sintesis de pirimidinas a partir de f—enaminonitrilos

La obtencién de pirimidinas a partir de los p—enaminonitrilos esta clasificada
dentro de la sintesis primaria, como una sintesis a partir de un sintén de 2 dtomos
y un sintén de 4 atomos, en la que el sintén de 4 atomos provee el fragmento N1-

N2.

Un ejemplo de esta sintesis es la reaccién de los f-enaminonitrilos
sustituidos con los acetamidatos que conducen a la obtencion de los

pirimidincarbonitrilos y pirimidinaminas [33].

Reacciones analogas de p-enaminonitrilos substituidos con grupos nitrilo,
conducen a la formacion de pirimidincarbenitrilos y pirimidincarboxilatos, entre

otras pirimidinas [33].

Diversos B-enaminonitrilos c—substituidos pueden dar lugar a N-
pirimidintionas sustituidas en presencia de isoticcianato de benzollo y una base

fuerte, o bien, en presencia de tiocianato de potasio en dioxano [4].

Por otre lado, el tratamiento de diversos enaminonitrilos con N N-

dimetilbenzamida o hien, con formamida y amoniaco, conduce a la formacion de

fenilpirmidinas sustitudas [33]

]



Ciertos enaminonitrilos reaccionan con isocianatos de arilo o bencile para
dar lugar a aductos que ciclizan a B-oxopirimidinas o a 2-oxopinmidinas, segin su

patrén de sustitucion [9], [14].

También se han obtenido pirrolo[2,3-dpirimidinas  a  partir  de
p-enaminonitrilos  derivados de pirrol  Asi mismo, se han sintetizado
aminotienof2,3-d.4,5-d |dipirimidinas  y aminotieno[2,3-b]piridinas a partir de
B-enaminonitrilos derivados de tiofeno [14].

Finalmenie, es umportante mencionar [a obtencidn de las pirano[2,3-
dpirimidinas (26) a partir de los enaminonitrilos derivados del pirano (25) y del

cloruro de N, N-dimetildiclorometilenimio [17]:

Ar + - Ar Cl Ar
EtochJ\/[cm CLCN Me,Cl Ero,c CN NZ CO,Et
—
g CICH,CH,CI o I
Me o} NH, Me o) IN Me,N N 0 Me
(25) - Cl)\NMe
CLCNT Me,Ct
CICH,CH,C! HCl
Ct o Ar
coe piperidina 6 R A
NF | | ot morfolina 6 NF CO,Et
_— "
MeﬂN)%N o) Me 4-benciipiperazing )i\ L |
’ o 4-metilpiperazing Me;N° N Me



3.3.3.6. Sintesis de piranopirimidinas

Los compuestos de tipo (28) fueron sintetizados regioselectivamente por
medio de una transposicion  térmica  sigmatropica [3s, 3s} de

{[(arilatoxi)butinil)oxy]pirimididintrionas (27) [39].

Q 0
Q lorob
Mjl\ J clorobencenc MeN |
AV
S | O//[\N =
R ° R
(27) (28)

De manera similar, las 6H-pirano[3,2-dpirimidin-2,4 (1H)-dionas y furo[3,2-
dlpirimidin-2,4 (1H)-dionas se prepararen regioselectivamente por la transposicién

sigmatropica de los 1,3-dimetil-5-(prop-2-iniloxil)uracilos [70].

Ciertas  propiniloxipirimidas dan lugar a las piranopirimidinas

correspondientes por medio de una transposicion de Claisen y una ciclizacién [67].

Otros pirimidinas de tipo pirano se han obtenido a partir de la adicion de

Michael intramolecutar de fenoximetilpirancpirimidindionas [71].

Ahuwalia y sus colaboradores, entre otros grupas de investigacion, han
estudiado con profundidad la obtencion de piranciz, 3-dipinmidinas a partir de
acidas barbittinicos y sus derivados [40- 42, 45, 46, 48, 52-54, 57, 58, 62, 65, 66,

68, 73]




Por otro lado, las 4-trifluorometil-2-metiliio 5H-pirano[2,3-d]pirmidinas (30)
se han preparado a partr de la ciclocondensacibn de flas (-

alcoximiltriffluorojeiclometilcetonas (29) con sulfate de 2-metil-2-tiopseudourea

[43].
0 SMe MeOH/ H,0 0
« H,80, 2
+ H,;N—=NH piridina 74 CFy
0 H 2 y N
i
_ H SMe
(29) (30)

Las acetilpirimidinas reaccionan con acetato de etilo, con clorure de acetilo

o con anhidrido acético para dar derivados de pirano[2,3-dipirimidina [44].

Ciertos derivados de pirano ciclizan con hidrazina y acido acétice en etanol,

dando piranopirimidinas [63].

A partir de 4 6-dihidroxipirimidina (31) se obtiene un intermediarno (32) que
en acido polifosférico genera un denvado de la 7-H-pirano{2,3-d]pirimidin-7-ona

(33) [60].
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Adiciones [4+2] de ennitrilos con los uracilos (34) y dan lugar a la formacién

de los aductos biciclicos (35) [49].

R _ 0O
o) R
NMe
i NMe |
NC™ O "NMe~ O
R “NMe“O ‘
(34) (35)

Diversos derivados de piranopirimidintionas y otras piranopirimidinas {37) se
han preparado a partir de amino-ciano-6-fenil-4H-piranos sustistuidos (38) [50,

51].



OMe OMe

NC CO,Et

Ph” ~O7 TNH,

{38) (37}

De manera andloga, ciertas piranopirimidinas se han sintetizado a partir de
otros pirancarboxilatos y pirimidincarboxilatos mediante la ciclizacion de diversos

intermediarios [55, 56, 59, 74].

Ciertas 5-glicopiranosilaminopirano[2-3-d]pirimidin-2-cnas sustituidas se

han sintetizado a partir de 1.4-dihidro-6-glicopiranosilamine-pirimidin-4-onas [64].

Por otro lado, los metil-2-(benciloxicarbonilyamino-3-
dimetilaminopropenocatos se han usado como precursores en la obtencion de las

piranof2 3-dpirimidin-7-onas [72].

Finalmente, cabe mencionar que las 5-(5R-2-funl}-4H-piranc(2,3-
dprimidinas {39) han sido obtenidas a partir de los 2-etoximetilénamonio-3-ciano-

4H-piranos (38) [61, 69].




4, Desarrollo experimental

4.1. Rufa de sintesis para la obtencion de los f-enaminonitrilos

Dade que los B-enaminonitrios son intermediarios en la sintesis de las
piranoi2,3-ejpirimidinas, se busco una ruta corta para su obtencién. La ruta elegida
fue una reaccién domind, en ia que la 1,3-ciclohexanodiona (l) reacciona con el
malononitrilo (I} y un aldehido aromatico substituido (lll) en presencia de
piperidina como catalizador, usando etanol como disolvente, para dar lugar al

enaminonitrilo correspondiente (V) (Esquema 4.1).

Las reacciones domind son aquellas en las que se suscita la formacion de
varios enlaces en un solo paso, sin necesidad de aislar intermediarios, cambiar
condiciones de reaccidtn © aradir reactivos o catalizadores adicionales,
Representan un ahorro de disolventes, reactivos, energia y tiempo de reaccion.
Ademas son muy usadas en quimica organica, debido a su versatiidad, a su
eficiencia en la formacion de enlaces y que gracias a estas reacciones es posible

sintetizar moleculas estructuralmente complejas a partir de moiéculas simples

[34]




Las reacciones domind se han clasificado de acuerdo al mecanismo por el
cual se llevan a cabo. La sintesis de los enaminonitrilos puede considerarse como
una reaccion domind de tipo aniénica. El mecanismo de reaccién sugerdo
propone como primer paso, la formacién de un dinitrile o, B-insaturado como
intermediario (producto de la reaccidn del malononitrilo con el aldehido), el cual
posteriormente reacciona con la 1,3-ciclchexanodiona en una adicion de Michael.
En ambas etapas, los precursores son aniones (del malononitrio y de la

ciclohexancdiona, respectivamente) (Esquema 4.2).

Esquema 4.1
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Esquema 4.2
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Cabe mencionar gue diversos investigadores han reportado 1a obtencion de
dinitrilos a,p-insaturados (de! tipo de nuestro intermediario) como producto de fa
condensacidn del malononitrilo con compuestos carbonilicos [35]). La formacion
de este intermediario se corroboro al llevar a cabo la reaccion con el N,N-dimetil-4-
aminobenzaldehide (1l g} y con el 2-hidroxibenzaldehido (Il h), ya que en ambos
casos no se obtuvieron los enaminonitrilos, sino los  arilidendinitrilos

correspondientes (IV g, h} {(Esquema 4 3).

Esquema 4.3

Zz—0Q0

OH Ho”

CN CN

IV g IV h




4.2. Ruta de sintesis de las piranc[2,3-e]pirimidinas.

La idea para ta ruta de sintesis de las piranof2,3-elpirimidinas fue tomada
del trabajo de Porcari y Townsend intitulado “An improved sythesis of the versatile
heterocycle, 4-amino-6-bromo-5-ciancpirrolo[2,3-d] pyrimidine” [36], en el que se
reporta la obtencién de 4-amino-8-brome-5-cianopirrolo[2,3-d] pirimidina a partir de
2-amino-5-bromo-3 4-dicianopirrol. Cabe mencionar que en dicha sintesis se
utilizd acetonitrilo como disolvente. En nuestro caso, después de varios intentos,
determinamos que la reaccién (nicamente procedia sin el uso de disolvente, salvo

para el caso de la obtencién det producto Vlic.

En la ruta de sintesis para las pirane{2,3-eJpirimidinas (VIl}, el enammonitrlo
(V) correspendiente reacciona con ortoformiato de trietilo en acetonitrilo, para dar
lugar a una imina (VI} (Esquema 4.4).

Esquema 4.4

0O R ¢ R N
o
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Dicho intermediario reacciona con amoniaco etanélico para formar la

pirano|[2,3-e]pirimidina (Vil) correspondiente (Esquema 4.5).

Esquema 4.5
O R
CN
EtOH
L
EtO H

(V) (Vi)

it




4.3. Procedimiento experimental.

4.3.1. Obtencidn de ios B-enaminonitrilos ciclicos (V)

Para cada uno de los enaminonitritos primero se hizo una siniesis piloto,
partiendo de 8.93 mmoles de ciclohexanodiona y cantidades equimolares de
malononitilo vy del benzaldehido aromatico correspondiente. Posteriormente la
sintesis se escald, partiendo de 44.64 mmoles de los reaciivos anteriormente

mencionados.

En un matraz Erlenmeyer se disolvieron las cantidades sefialadas de
malononitrilo, 1,3-ciclohexanodiona y del aldehido aromatico en etanol (15 mL
para piloto, 75 mL para escalamiento)’ La mezcla se agitd magnéticamente hasta
lograr una completa disolucion. Una vez disuelta, se afadio la pipendina en
cantidades cataliticas (60 pl para piloto, 300 uL para escalamiento), y se degjo
reaccionar a temperatura ambiente, con agitacién constante durante 25 minutes,
observandose la formacion de un séldo el cual se fiitrd al vacio, se dejb secary se
pesd El producto se recristalizo de etanol. Finalmente, se determinaron los

rendimientos de reaccion.

! Debido a que no precipita, en la sintesis del enaminanitnile hidroxilado (Ve), se utiizd la mitad de
disolvente para la sintesis pilote (7 5 mL), vy 'a cuarta parte de disclvente para el escalamiento
(18 75 mt)




4.3.2. Espectroscopia de los (-enaminonitrilos ciclicos {V)

Se tomaron muestras de cada prueba pilotoc para obtener datos
espectroscopicos de IR, RMN de *H y 3¢, asi como espectrometria de masas. De
los productos del escalamiento solo se enviaron muestras a espectroscopia de
RMN de 'Hy '*C, con el fin de comparar los espectros de los productos crudo y
recristalizado y evaluar la pureza del producto crudo, para juzgar si era necesario

purificarlo antes de usario en la sintesis de la pirimidina correspondiente.

La espectrometria de masas se realizd en un especirofotometro JEOL JMS
5X-102A usando la técnica de impacto electronico (70 eV). Los especiros de IR se
efectuaron con un espectrofotdmetro Perkin-Elmer FT-IR 1800, mediante el
método de pastilla. Los espectros de RMN de C y "H se llevaron a cabo en un
espectrofotometro Vasian Unity Inova de 300 MHz, usando DMSQO como disolvente

y TMS camo referencia interna




4.3.3. Obtencion de las pirano[2,3-e]pirimidinas (Vi)

Se colocaron 1 8 mmoles de cada uno de fos enaminonitrilos sintetizados
con 10 ml {6 mmoles) ortoformiato de trietilo. La mezcla se calentd en ampolieta
cefrada durante 72 horas'. Después de este tiempo, se dejo que la solucion
llegara a temperatura ambiente y el disolvente se elmind por evaporacion al vacio

para dar lugar al intermediario correspondiente, el etoximetileniminobenzopirano.

El producto crude se adiciond a2 6 m! de una solucién saturada de
amoniace/etanol y se calentd a reflujo hasta la desaparicion de la materia prima.
La mezcla de reaccién se enfrid y se elimino el etano! por evaporacién al vacio,

obteriéndose las correspondientes piranof2,3-e]pirimidinas crudas.

Tanto en la fermacion del intermediaric iminico como en su ciclizacion, el
avance de la reaccidn se sigud por cromatografia en placa fina, usando un
sistema de elucidén hexano/acetato de etilo 1 1% Los productos obtenidos no se

purificaron®, ya que sus espectros indicaron la ausencia de impurezas.

! Cabe menconar que en el caso del producto VIl ¢, la obtenadn del intermedians wninge se levo
a cabo usande 5 ml de ortoformiato de trietlo y adictonando § ml de acetonitrio a la mezcla de
regccién, ya gue s6lo bawe dichas condiciones el enaminoniric se disclvid v reacgiond por
completo

* Salvo en el caso de la reaccién para la obtencion del producto Vil ¢, en cuya cromatografia sg
uso mezcela basica como eluyente

3
Excepto el producto Vil ¢ el cual se recnstalizo de acetona




4.2.4. Espectroscopia de las pirano[2,3-e]pirimidinas {VIl}

l.a espectrometria de masas se llevo a cabo en espectrofotémetros JEOL JMS
SX-102A y JEOL JMS AX-505HA usando las écnicas de impacto electronico {70
eV} y FAB (matrices utilzadas: glicerol y alcohol 3-nitobencilico). Los espectros de
IR se realizaron con espectrofotometros Perkin-Eimer FT-IR 1600, Perkin-Elmer
FT-IR 2000 y Nicolet Magna IR 750, usando los métodos de pastilla y pelicula. Los
espectros de RMN de °C y 'H se hicieron en espectrofotémetros Varian Unity
fnova 300 y Varian Unity VXR-300, usando DMSO como disalvente y TMS ccmo

referencia intema



5. Resultados

5.1. Datos experimentales de los enaminonitrilos (V)

Tabla 5.1.1. Rendimiento' v propiedades fisicas

Pesc molecular Rendimiento

Compuesto Formuia {g/mol} Calor (%)
____‘__.;:W — - CmH;;z;; - 26_6 . bla{,mo, S go ‘...._* ......

Vb CiaH1s0aN, 326 huesa 47

Ve CisH1304Nz 311 hueso 94

vd CapHaz02NCl 300 blanco 89

Ve CigH1aOsN, 282 acre 30

\%i Cr7H160aN, 280 blance 87

Punto de
fusion (°C)

224-226

160-194

193-196

192-186

198-204

184-188

1 -
Se reportan rendimientos maximos

s



Tabla 5.1.2. Datos de espectrometria de masas

Compuesto M* (mfz) Pico base (m/z)
Va ‘ 7 Azissi “ 189 {-CgHs)
Vb 326 265 2 (-OCH3)
Ve 31 264 (-NHg)
vd 300 265 (-Cl)
Ve 282 189 (-m-OH-CgHs)
i 281 189 (-CHz-CeHs)

Tabla 5.1.3. Datos espectroscopicos de IR

Compuesto v (em™)

Va 3321 61, 3169.92 (NH,): 2191 17 (CN); 1682 48, 1652 99 (C=0, C=C); 1209 67, 1000 48 (COC)

Vb 3397.07, 3317 15 (NHy), 2831 38 (OCHjZ), 2193 33 (CN), 1677.75-1656.68 (C=0, C=C), 1208 78,
102590 (COC)

Ve 3411 22, 3337.22 (NH,), 2184 26 (CN), 1681 57, 1662 32 (C=0, C=C), 1524.33, 1367 50 (NOy},
1215 90 (COC)

Vd 3309 59, 3131 32 (NH;); 2191 41 (CN), 1683 77, 1663 95 (C=0, C=C), 744 71 (C), 1209 61,
1020 89 (COC)

Ve 3500-3185 35 (CH), 3326 63, 3185 35 (NH,), 2193 57 (CN), 1681.06, 1650 01 (C=0, C=QC),
1200 63 (COC)

vi 3384 29, 3326 92 (NH.). 2187 88 (CN), 1582 70, 1663 88 (C=0. C=C), 1208 73 (COC)

it



Tabla 6.1.4. Datos espectroscdpicos de RMN de 'H (ppm con respecto a TMS)

O R
. 5 4 CN
J 3
l 07 2 NH,
8
Comp H4 HE H7 H8 NH; R
Va 4174 2179- 1.832- 2.578- 7.005 7.132-7.198 (H3,C4,H5; m);
(s) 2.358 1.9%4 2622 {s) 7.249-7.301 {(H2,H8; m)
(my  (m) ()
Vb 4133 2.211- 1.838- 2568- 6986 (s} 3707, 3.696 (OCHs; s}, 6.616-6 651 {H6E, dd),
{s) 2.303 1.994 2598 6.708-6.714 (M5; sd), 6.829-5.856 (M2, d)
(my (m) (m)
Ve 4926 2.089- 1737- 2557- 7182 7.357-7.409 (H4; td); 7 431-7 435 {H5, sd);
(s} 2296 1.981 2597 {(s) 7.81-7 661 (H3, t); 778-7.807 (H5, d)
{my  (m}  (st)
Vd 4688 2.147- 1.829- 261- 7023 7 153-7.188 (H6; dd), 7 205-7 256 (H4, H5; td),
(s) 2344 2004 2829 (s) 7 332-7 364 (H3, dt}
{m) {m}  (m)
Ve 4070 2.188- 1.802- 2569- B.892  6545(H6; s), 6 571-6 577 (HZ; d), 7.02-7.072
{s) 2361 1995 2608 (s) (H4, H5, t); 9337{0H)
(my  (m}  (st)
Vi 3452- 2.025- 1769- 2285- 6761 2577-2761 (CH,, dd), 6.898-6 929 {H2, HE, sd),
3475 Z117 1.940 2371 {s) 7 145-7.249 (H3,H4 Hs, m)
(s)  (dy  (m} {m)
d. doblete s singulete

dd doblete doble
dt doblete triple

m multplets

sd singulete dobie
t triplete

td triplete doble



Tabla 5.1.5. Datos espectroscépicos de RMN de "*C (ppm, con respecto a TMS)

CN
89
Comp c2 c3 C4 cs o c7 c8 ol c10 CN R
Jo 484481 582 26447 195830 36313 18792 35423 158462 113774 119,749 144.765(G1), 128 314(C2);
127.096(C3), 126.510(C4)
Jo 484215 39788 26417 19591 36383 19851 34856 158404 113.903 118984 137 35(C1), 111 149,
111 884(C2, C5), 147.53,
148 421(C3, C4}; 55 505, 58 341
(OCH3), 119 878(C8)
/- 184714 56373 26347 196014 35941 19698 30097 159046 11326 119104 134 5(C1), 148 94(C2);
127 BOS{C3), 130 426(C4),
133.4(C5), 123 66(C6)
4 16511 56036 26494 195721 36694 19844 32689 158548 112894 11928 144.777(C1), 132 096(C2),
129.357, 129 84 (C3, C8),
128.141(C4,C5)
Ve 158566 58232  26.488 195881 36367 19848 35277 164381 113574 117.776 146.206(C1); 113.97,
114.044(C2, C4); 157.325(C3),
120.201(C5), 119.882(C6)
v 150827 54447 26285 196479 38666  19.848 31011 185141 112376 120,032 16.6 (CHz), 137.203 (C1),

129.815 (C2, CB); 127.559 {C3
C5): 126 212 (C4).




5.2.5. Datos experimentales de los arilidenmalononitrilos {IV)

/CH3
N.
“SCH;
HO
~._ ~CN
H
= N CN
N
Vg IV h
Tabla 5.2.1. Rendimiento y propiedades fisicas.
Compuesto  Fémula  Peso molecular Ccelor Rendimiento (3%) Punto de fusidn (°C)
e _Aglmoh e
Vg CipHi N 197 anaranjade 28 164-170
IV h C1pHsON 170 crema 43 142-146
Tabla 5.2.2. Datos de espectrometria de masas
Compuesto M* {miz) Pico pase (m/fz}
Vg 196 196

IV h 170 143 (-HCN)

RN




Tabla 5.2.3. Datos espectroscopicos de IR

Compuesto viem™)

Vg 2208.28 {CN), 1613.45 (nicleo fenilico), 1387 7, 1360 1 (CHa, C-N}

WV h 33B2.35 {OH), 2191 22(CN), 1685 34, 1603 86 {C=C, ndcleo fenilico)

Tabla 5.2.4. Datos espectroscopicos de RMN “H (ppm con respecto a TMS)

Compuesto CH R
Vg 8.0932 {s) 3.3685 {CH;, ), £.8634-6.9411 (H3, HS, di), 7.8453-7 9230 (H2, 16, di}
ivh § 4580 (s) 4.8932 (OH:; s), 6.8154-6 882 (H3, m), 6.9109-6.9809 (H3,H4; td);

7.0542-7 1382 (H5, td}

dt: doblete triple s: singulete

m multiplete td: triplete doble
Tabla 5.2.5. Datos espectroscopicos de RMN *C (ppm con respecto a TMS)

2Cl\l
HN

CN

Comp CN c2 C1 R

Vg 116629, 689903 158224 38 4474(CHy), 119 105(C1), 133 962(C2, C6), 111.977,
1159 142 173 (C3, C5), 154 682(C4)

IVh 1139497 §68812 1837737 121 3924 (C1), 158 D257(C2), 128 3847-128 3771 (C3,
C4, C6), 120 6901 (C5)

S




5.3. Datos experimentales de las pirano[2,3-e]pirimidinas (VII)

Tabla 5.3.1. Rendimiento y propiedades fisicas.

Compuesto Formula Pesomolecular Color Rendimiento (%) Punto de fusion (°C}
_ Agimon o —
Vil a C17H1502N3 293 crema 54 236-240*
Vilb CigH1gO4N5 353 ocre 57 180-182
Vil c CWHMO.;Nq 338 café 77 266-270
Vil d Ci7H:140:N:CI 327 crema g1 218-223
Vil e CizHis03Ns 309 blanco 18 164-165
Wit f CisH70.N; 307 blanco S8 286-288

* no funde, sublima.

]




Tabla 5.3.2. Datos de espectrometria de masas.

Compuesto M (m/z) Pico base {m/z)

Vil a 2493 293

Vi b 363 154 [-(OCHa)-CeHa, -NH3,
.C=N-C]

Vil ¢ 339+ 154 [-NO»-CeHs, -NH,
C=N-C]

Vikd 327 292 (-Cl)

Vil e 309 216 (-OH-CeHg)

VIl 307 216 {-CH,-CgHs)

M

Tabla 5.3.3. Dafos espectroscopicos de IR

Compuesto viem™)
Vil a 3418 14 (NH,), 2203 24 (C=N), 1638.51{C=0), 1566 52, 1241 9 (C-O-C)
Vitb 3405 29 {NH2), 2833 85 (OCH3), 2196 08 {C=N), 1681.82 (C=0y,
1564, 1235 05 (C-O-C)
Vi ¢ 3471 98, 3371 16 (NH,), 1658 12, 1632.84 (C=0, NO,), 1556 92, 1232 92 (C-O-C),
1520 17, 1373.39 (NOy)
Vil d 3325 43, 3104 81 (NH;), 2200 27 (C=N), 1672.74 (C=0}, 1228 26 (C-O-C)
Vile 3457 21 (OH), 3176 81 (NH,), 2198 (C=N), 1646 88 (C=0), 1236 78 (C-0-C)

I § 3290 57, 3115 45 (NH,), 1655 99 (C=0). 1234 62 (C-0-C)




Tabla 5.3.4. Datos espectroscopicos de RMN *H (ppm con respecto a TMS)

Comp  H10 H2 HE H7 He NH, R

Vil a 428 78371 26201- 19108- 2.2427- 81723- 7 21641-7.2011(H2,HE, m);
(s) (svw) 26783 1.9676 23174 8.1953 7.2538-7 3253 (H3, H4, HE; m)
{st) (m) {m) {m)

Viib 4433 7478 2628- 1.959- 2208- 8.258- 3.874, 3833 (0OCH;y; sd), 6.734-
(s} (svw) 2905 2233 2529 8336 6.842 (H6; m); 7.06-7 064
(m) (m) (m) (m) (HZ; sd); 7 185 (H5, m)

Vile 5444 76617 269- 1885 2011- 8292 7.214-7.244 (H6, dd}; 7 376-

(s) (svw) 2776 1988 2 (s) 7.433 (H5; td); 7 536-7.591
(m) (m) (m) (H4; td), 7.742-7.777 (H2. dt)
vild 482 7.808 2636 1.881- 2.168- §.148- 7.178-7 3 (H4, H5, H6, m),
(s)  (svw) 268 2031 2357 8172 7 347-7.379 (H3; dt)
(m) () (m) {m)

Vile 486 6847 2647- 1883- 2286 8061- 9.185-9 268 (OH, d), 6 52-6 624
(s)  (svw) 27 2028 2349 8157  (H5 m), 6 74-6.765 (H6, d),
(m) (m) (m) (sd}  6957-7.00 (H4, m) 7.774 (H2, s)

VI f 425 6.5344- 22926- 188368- 207- 79649 2.6384-2 893 {CH,, dd), 7 0788-
(s} 6581 24145 19857 2.2061 (s} 71128 (M3, Ha H5 m), 7 1893

{m) () (m) {m) (Hz2, HE, 5)
d doblete st singulete tnple
dd: doblete doble svw, singuelete muy anche
dt doblete triple t triplete '
m multiplete td triplete doble

s singuiete

sd singuiete doble




Tabla 5.3.5, Datos espectroscopicos de RMN "*C (ppm con respecto a TMS).

Cormp C1 C3 ce ci c8 co C10 cn c12 C13 C14 R

Vila 161498 156526 276852 20221 36918 197745 33004 162.851 165952 116181 9821 147.741(C1);
128 998(C2,CB):
128.55(C3,C5),
127 74(C4)

Viib 1634027 153632 26509 1968  36.305 195704 36145 163402 163.402° 119.152 110705 55.336, 55 39
(OCHa3}
134 935(C1),110 799
, 110 833(C2, C5),
147,565,
148 233(C3, C4),
113 833(C6)

Vile 180511 154733 27208 18838 nose 195023 34.975 16082 16414 114001 9469 135.271(C1);
observa 148,731(C2),

132.545(C5);

129.67(C4),

127.224(C3);

‘ 122 407(C6)




Tabla 5.3.5. (Continuacién) Datos espectroscapicos de RMN '>C (ppm con respecto a TMS)

Comp C1 C3 Cé Cc7 cs Cc9 c10 C11 C12 C13 C14 R

140 992(C1),132 2

Viid 158774 154836 26384 19804 36283 195567 34128 186521 165521 118647 112184  (C2),129 201{C3),
128 153(C4),
127.367(C5),
130 00§ (C6)

Viie 158759 154705 28377 19811 36334 195727 31.646 1684844 165478 117.948 96 972 145 214(C1),
119 266(C2);
157 216(G3),
115 661{C4),
129 128(C5),
128.721(C6)

VIE iB2028 156142 26725 20022 3658 1066835 1857 162639 167.209 112629 04.832 41.49(CHy),
137 207(G1),

129 667(C2,C6),

127 455(C3,C5),

126.283(C4)




6. Discusién

6.1. Interpretacion de datos espectroscopicos de los enaminonitrilos (V)

6.1.1. Espectros de masas

En los espectros de masas se observa que el peso del ion molecular
corresponde de manera exacta con el peso calculado para las estructuras de los

productos esperados.

El pico base indica la pérdida de los fragmentos fenilo, metoxilo y cloruro, para
los productos Va, Vb y Vd, respectivamente. El pico base del producto Ve muestra
una pérdida de amoniaco, debida a que el efecto inductivo del grupo nitro
incrementa la acidez del hidrogeno adyacente al anillo, como lo muestra el
esquema 6.1:

Esquema 6.1

CN

=
0
. -~

El pico base de los productos Ve y Vi muestran la pérdida de los fragmentos

hidroxifende y bencilo, respectivamente,

Sy



6.1.2. Espectros de IR

En los espectros de IR, todos los productos presentaron las bandas de
enlongacion N-H asimétrica y simétrica caracteristicas de una amina primarna,
entre 3500-3300 cm™ y 3340-3130 cm™ aproximadamente; asi como la sefial del
nitrilo, la cual aparece cerca de los 2180 cm™". Las frecuencias de dichas senales
son mas bajas de lo esperado, probablemente debido a la interaccién
intramolecular de un &tomo de hidrégeno con el nitrdgeno del nitrilo, y/o por la
interaccion intermolecular de un atomo de hidrégeno con un atomo de oxigeno o

de nitrégeno.

En la region de 1684-1650 cm™ los productos exhibieron dos bandas que por
su cercania, son dificiles de discernir; una es la sefal caracteristica del
estiramiento del carbonilo «,p-insaturado, y la otra corresponde a la enlongacion
C=C de los enlaces insaturados tetrasustituidos, cuya intensidad se ve

incrementada por la unién directa a atomos de oxigeno y nitrégeno.

Los compuestos muestran una banda importante alrededor de los 1209 cm™
(en el compuesto Ve se presenta en fos 1215.90 cm'1), que probablemente se
deba al estiramiento asimétrico de los enlaces C-O-C. Ademas los productos Va,
Vb y Vd exhibieron sefiales pronunciadas en 1000.49, 102590 y 1020.89 cm

respeciivamente, las cuales corresponden al estramiento simétrico de dicho

enlace




El producto Vb presenté en 2831.38 cm”, la banda caracteristica del

estrechamiento simétrico del metoxilo.

En el espectro del enaminonitrilo Ve, se aprecian las dos sefiales
correspondientes a las enlongaciones asimétrica y simétrica del grupo nitro: en
1524.33 cm™ y 1367.50 cm™ respectivamente; ademas de que presenta bandas
de baja intensidad en la regién de 897.49- 538.55 cm™, entre las cuales se

encuentran las sefiales de estrechamiento C-N, y de balanceo C-N-O.

El producto Vd mostrd la banda de estrechamiento caracteristica del enlace C-

Clen 744.71cm™.

En el espectro del producto Ve, las sefales de estiramiento N-H del grupo
amino se encuentran translapadas con una banda ancha de intensidad media que
va de los 3600 a los 3000 cm™, correspondiente al estiramiento det enface O-H det

fenol.

6.1.3. Espectros de RMN de 'H

Se deduce que el singulete que en todos los espectros aparece alrededor
de las 7.0 ppm, corresponde a los hidrégenos del grupe amino, debido a que

desaparece con agua deuterada

Y



Los hidrégenos que se encuentran en posicién y con respecto al carbonilo

{H8) muestran un desplazamiento quimico cercano a 2.6 ppm

Los hidrogenos que se encuentran en posicion ¢ con respecto al carbonito
(H6), se encuentran desplazados a un campo de 2.2 ppm, relativamente mas bajo
debido a la electronegatividad del oxigeno del carbonilo. Los hidrégenos que se
encuentran en posicion f con respecto al carbonilo (H7), son los que presentan un
desplazamiento quimico a campo mas bajo (1.9 ppm aprox.) debido a su relativa

iejania de los atomos electronegativos.

Puede observarse que en la mayoria de los espectros, las sehales de los
hidrégenos de los metilenos presentan una multiplicidad indefinida que indica gue
los hidrogenos de los diferentes metilenos se encuentran acoplados entre si; de

hecho es posible encontrar constantes de acoplamiento de entre 4.8 y 6.3 MHz.

El hidrogeno del carbono que se encuenira inmediato al grupo R (H4)
exhibe un singulete en campo alto (cercano a las 4 ppm), debido a ia cercania del
anillo aromatico (excepto para el caso del producto V), asi como también a la
cercania de los sistemas «x correspondientes a los carbonos entre los que éste se

encuentra.

En todos los casos, las sefales correspondientes a los hidrégenos

aromaticos se presentaron cerca de las 7 ppm en forma de singuletes, dobletes ©




tripletes. Algunas se muestran como multipletes indefinidos. Los desplazamientos
qguimicos de dichos hidrégenos se diferenciaron de acuerdo a su relativa cercania
con los atomos electronegativos presentes en los sustituyentes de R, asi como
también a su relativa cercania espacial con los dtomos de oxigeno y de nitrogeno
correspondientes al carbonito y al nitrilo respectivamente. Su desdoblamiento es

un indicativo de que se encuentran acoplados entre si.

En el espectro del enaminonitrilo Vb se observa en las 3.70 ppm, las
sefiales correspondientes a los hidrogenos de los grupos metoxilo; y en el
espectro del enaminonitiilo Ve, la sefial correspondiente al hidrogeno del hidroxilo

aparece en 9.337 ppm, la cual desparece con agua deuterada,

El espectro del producto Vf presenta, ademas de ias sefiales anteriormente
mencionadas, las correspondientes a los hidrogenos del metileno vecino al anillo
aromatico. Dichas sefales se observan como dos dobles de dobles, cuyos
maximos se encuentran en 2.717 y 2.621 ppm, respectivamente Los hidrégenos
se distinguen entre si porque uno de éstos (el que se encuentra desplazado a
campo mas bajo) se encuentra espacialmente mas cerca del carboniio que el otro.
El desdoblamiento se debe a que los hidrégenos se encuentran acoplados al
hidrégeno del carbono vecino {H4}, con una constante de acoplamento de entre
3.6 y 4.5 Hz. Dicha constante se observa también en la sefial correspondiente al
hidrégene H4, que se presenta como un singulete tripleteado en 3.464 ppm, el
cual es un campo relatvamente alto debido a su lgjania con respecto al anilio

aromatico.

[l




Cabe mencionar que con excepcion de las sefiales de los hidrégenos

aromaticos, la integracidn corresponde con lo esperado.

Por otro lado, es importante destacar que debido a que los espectros de los
productos crudos no presentaron sefiales que indicaran la presencia de
impurezas, se considerd innecesaria la purificacion de los mismos, de modo gue

$e usaron como materia prima para Ia obtencién de las piranof2,3-elpirimidinas’.

6.1.4. Espectros RMN de “*C

La interpretacion de los espectros de RMN de °C se llevo a cabo con la

ayuda de los programas de computo ChemWin3 version 3.1, y ACD Labs.

En los espectros puede observarse que las sefiales de los carbonos con
hibridacién sp® (C4, C6, C7 y C8) se encuentran desptazados a un campo alto.
Como es de esperarse, las sefiales de los carbonos C6 y C8 (cercanos a atomos

electronegativos) aparecen en campos mas bajos (de 30 a 37 ppm} que ia sefal

1 Los espectros de los productos Vb, Vd v Ve mostraron sefales de! disclvente como
impureza, razén por la cual dichos productos se secaron perfectamente antes de usarse en la
siguiente reaccion




del carbono C7 (que se cobserva de alrededor de 18 ppm); debido a que este
titimo se encuentra mas protegido, ya que esta relativamente alejado de atomos
electronegativos y dobles enlaces. Con respecto a la sefial del carbono C4, ésta
también aparece desplazada a un campo bajo {cerca de los 26.4 ppm), debido a

su cercania con el nlcleo aromatico.

En cambio, las sefiales de los carbonos con hibridacion sp? se presentan en
campos bajos, debido a la desproteccién generada por el doble enlace. Esto se
presenta en las sefiales de los carbonos cuatemarios C3 y C10, (que se observan
entre 54.4 y 58.3 ppm y alrededor de 113 ppm, respectivamenie) y las sefiales de
los carbonos arométices (que se aprecian entre 110 y 150 ppm). Los carbonos C9
y C2, ademas de tener hibridacion sp? son vecinos a atomos electronegativos, 1o
que ocasiona que se encuentren mas desprotegidos y presenten sefiales a campo
mas bajo (entre 158 y 165 ppm). Como es de esperar, la sefial del carbono C5 es
la que se encuentra desplazada hacia el campo mas alto (cerca de 196 ppm), ya
que este carbono se& encuentra doblemente enlazado al dtome mas

electronegativo, lo que ocasiona que esté muy desprotegido.

De igual manera, la sefnal del carbono sp del nitrilo también se encuentra
despiazada a un campo relativamente bajo (alrededor de 119 ppm), debido a la
desproteccién ocasionada por el triple enlace que forma con un atomo

electronegativo.




En el espectro del compuesto Vb, ademas de las sefiales anteriormente
indicadas, se pueden observar dos sefales en 553505 y 58.341 ppm dque
corresponden a los carbonos de los grupos metoxilo que estan como sustituyentes
en el anillo. También cabe mencionar que en este caso la sefial del carbono C3 se
presenta desplazada a un campo mas alto (39.769 ppm), probablemente debido a

gue esté sujeto a interacciones con uno de los grupoes metoxilo.

En el espectro del enaminonitriloc Vf, es posible apreciar la sefial del

metileno del grupo bencilo, en 16.6 ppm.

6.2. Interpretacion de datos espectroscdpicos de los arilidenmalononitrilos

(v)

6.2.1. Espectros de masas

En ambos casos se observa que el ion molecular coincide con el peso del

arilidenmalenonitrilo correspondiente (IV g, IV h)

El pico base del anlidenmalononitrito aminado (IV g} es el ton molecular. El
pico base del arilidenmalononirilo hidroxilado (IV h), indica la pérdida de HCN,

como se muestra en el esquema 6 2:



Esquema 6.2

- HCN
HO HO

CN L CN y.

IV h
6.2.2. Espectros de IR

Los espectros IR de los arilidenmalononitrilos 1V g y IV h presentan dos
bandas comunes: la de enlongacion del nitrilo (en 220828 y 218122 cm’,
respectivamente) y la del nlcleo fenilico, alrededor de los 1600 ¢m™. Cabe
menciohar que la frecuencia de la sefial del nitrilo para el arilidenmalononitrilo
hidroxilade (IV h), es mas baja de lo esperado, debido quizas a la interaccidn
intramolecular de un atomo de hidrogeno con el nitrégeno dei nitrilo, yfo por la
interaccidn intermolecular del hidrogeno del hidroxilo con dicho atomo de

nitrégeno

En el espectro del arilidenmalononitrilo aminado (IV g), se observan las
sefiales de estramiento C-H correspondientes al metino y al metilo, alrededor de

los 2366.17 cm”’ También se aprecian bandas wmportantes en 1387.7 y 1360.1




em”, las cuales corresponden probablemente, al estiramiento simétrico C-H del

metileno y a la enlongacién C-N de la amina aromatica, respectivamente.

En el caso del arilidenmalononitrilo hidroxilado (IV h), se aprecia la sefal
caracteristica de estiramiento O-H a una frecuencia mucho mas baja de lo
esperado (3382.35 cm'), debido probablemente a las interacciones intra o

intermoleculares entre &tomos de hidrogenc y oxigeno o hidrégeno y nitrégeno.
También se observa la banda de estiramiento C=C en 1685.34 cm™.
6.2.3. Espectros de RMN de 'H

En los espectros de RMN de 'H, los arilidenmalononitrilos 1V g v [V h sdlo
tienen una senal comun: la del metino, la cual se observa como un singulete en
8.0832 y 6.458 ppm, respectivamente. Esto es contrario a lo que se esperaba, ya
que en el arilidenmalononitrilo hidroxilado (IV h) la cercania espacial que puede
haber entre el oxigeno del hidroxilo y el hidrégeno del metino en un momento
dado, tendria que ocasionar la desproteccion de dicho hidrégeno de modo que su
sefial se observaria a campo mas bajo. En cambio, en el caso del
arilidenmalonanitrito aminado (IV g), ei hidrégeno del metino se encuentra mas
alejado de los atomos electronegativos, por 10 cual no hay una razon evidente que

expligue por qué su sefial aparece en un campo mas bajo que lo esperado



En el espectro del arilidenmalononitrife aminado (IV g), se observa la senal
del metilenc en 3.3685 ppm, ast como tambien las sefiales correspondientes a los

hidrégenos arométicos entre 6.8634 y 7.923 ppm.

En el espectro del arilidenmalononitrilo hidroxilado (IV h), la sefal que se
observa en 4.8932 ppm desparece con agua deuterada, lo que indica que
corresponde al hidrégeno del hidroxilo. También se aprecian las sefales de los

hidrégenos aromaticos, entre 6.8211y 7.0926 ppm.

6.2.4. Espectros de RMN de °C

La interpretacion de los espectros de RMN de *C se llevo a cabo con ia

ayuda de los programas de cémpute ChemWin3 version 3.1, y ACD Labs.

En el espectro del arilidenmalononitrilo aminado (IV g), puede observarse
que la sefial del metileno esta desplazada a un campo alio (32.4474 ppm), debido
a su hibridacidén sp. La sefial del C2 también se encuentra en un campe alto
(68.9903 ppm), por su hibridacion sp®. Las sefiales en 116.629 y 115.9 ppm, se
deben a los carbonos de los grupos nitrilo, los cuales aunque tienen hibridacion

sp’, estan unidos a un atomo electronegative, lo que ocasiona su desplazamignto

a campo mas bajo

Las sefiales de los carbonos de hibndacion sp’ se presentan &n campos

bajos, debido a la desproteccion generada por el doble enface tal es el caso del

(314}




C1 (158 224 ppm) y de los carbonos aromaticos, cuyas sefiales se observan entre
111 y 140 ppm. El C4 aromatico es el que presenta un desplazamiento a campo
mas bajo, debido a la desproteccion que le ocasiona el nacleo bencénico y a que

se encuentra directamente unido a un atomo electronegativo.

En el espectro del arilidenmalononitrilo hidroxilado {IV h), la sefal del C2 se
encuentra desplazada a campo alto (96.8812 ppm), tal como se esperaba debido
a su hibridacion sp®. Sin embargo, esta desplazado a campo mas bajo que el C2
del arilidenmalononitrilo aminado (IV h), debido quizés a que éste carbono se
encuentra espacialmente mas cercano al oxigeno del hidroxilo, ocasionando esto
una cierta desproteccion. En 113.9497 ppm se observa una sehal que
probablemente corresponda a los carbonos de los nitrilos, hecho contrario a lo que
se esperaba, ya que el nitrilo al encontrarse espacialmente mas cercano al
hidroxilo, deberia presentar su sefial a campo mas bajo. Nuevamente, las sefiales
de los carbonos con hibridacion sp? aparecen a campos mas bajos: tal es el caso
del C1, que ademas, sufre &} efecto de desproteccién del hidroxilo por encontrarse
relativamente cercano a éste, de modo que presenta su sefal desplazada a un
campo mas bajo (163.7737 ppm) que el C1 del arilidenmalononitrilo aminado (IV
g). Las sefales de los carbonos aromaticos se aprecian en la region de 120 a 129
ppm, excepto el C2, que se desplaza a campo més bajo (158 0257 ppm) por

encontrarse directamente unido ai oxigeno muy electronegativo.




6.3 Interpretacion de datos espectroscopicos de las pirano[2,3-e]pirimidinas

(Vi

6.3.1. Espectros de masas

En todos los casos, el ion molecular de las piranol2,3-e]pirimidinas (VI),

coincide con el peso molecular esperado.

En el caso del producto Vil a, el pico base es el ion molecular.

El ion molecular de la pirimidina dimetoxilada (Vil b} y de la nitrada (V11 ¢©)
indica la pérdida de amoniaco, los fragmentos arilo sustituidos (3,4-dimetoxifenilo vy
2-nitrofenilo, respectivamente), asf como también la pérdida del fragmento CH=N-

C=NH," , tal como se indica en el esquema 6.3.

Para la pirimidina clorada VIl d, el pico base indica la pérdida de un atomo

de cloro.

El pico base de los productos VIl e y VIl {, corresponde a la pérdida de los

fragmentos hidroxifenilo v bencilo, respectivamente.

%



Esquema 6.3

(OMe),-CH,
- N=CH-N=C-NH,"

NO,
o NH "NO,-CH,
- +
[ [ Sy - N=CH-N=C-NH,
L
o) N)

6.3.2. Espectros de IR

Todos los productos presentan la sefial caracteristica del estiramiento N-H
de amina primaria entre los 3472 v los 3100 cm™. Cabe mencionar que en el caso
de los productos Vil a, Vil b y VIl e, esta sefial se presenta como una sola banda,
probablemente debido a asoclaciones intra o intermoleculares, las cuales se
originan por interacciones entre los atomos de hidrogeno con atomoes de oxigeno y
nitrégeno, lo que también explica el hecho de que las frecuencias de estas senales

sean mas bajas de lo esperado

£H0



Los productos VII a, VIl b, VIl d y VIl e, presentan una seftal alrededor de

los 2200 em™, la cual corresponde a la elongacién C=N del anillo pirimidinico.

En todos los casos, la banda de estrechamienio del enlace C=0 se
presenta entre 1670 y 1630 cm™; y las sefiales de estiramiento asimétrico y
simétrico C-O-C del pirano se observan alrededor de los 1560 y 1235 cm™,
respectivamente. Cabe sefialar que ésta dltima sefial se presenta como una sola
banda en el caso de los compuestos Vil d, Vliie y VIIf,

Ademas de las sefales anteriormente mencionadas, el compueste Vil b

presemnta la banda caracteristica de batanceo O-CHs en 2833.95 cm™.

En el caso del producte VIl ¢, la sefial de estiramiento N-O del grupo nitro
se encuentra en la misma region que la sefial de enlongacion C=0, por lo tanto, no
se puede discernir si su frecuencia es de 1658.12 o de 1632.84 cm’. Las bandas
de estrechamiento asimétrico y simétrico C-N del mismo grupo se pueden

observar en 1520 17 y 1373. 39 cm™, respectivamente.

En el espectro del producto VII e, se observa claramente la senal de
enlongacién O-H, la cual es caracteristica de fenoles en 3457.21 cm’'. Cabe
mencionar que esta frecuencia es mas baja de lo normal, debido probablemente a
interacciones inter o intramoleculares entre los atomos de hidrégene con atomos

de oxigeno y niirdgeno.




6.3.3. Espectros de RMN de 'H

En los espectros de los productos Vil a — VIl b, se observa que la sefal que
se observa entre 7.6 y 7.9 ppm, desaparece con agua deuterada, por [o que se
deduce que corresponde a los Mdrogenos del grupo amino. En el especiro del
compuesto VI f, ésta sefal se observa a campo mas alto (6.761 ppm), debido
quizas a que en este caso el grupo amino se encuentra relativamente alejado del

anillo aromatico y por [o tantc esta mas protegido.

Los hidrégenos que se encuentran en posicidon y con respecio al carbonilo
(H8), muestran un desplazamiento guimico cercano a 2.7 ppm. Los hidrégenos
que se encuentran en posicibn o con respecto al carbonilo (H8), estan
desplazados a un campo cercano a 2.0 ppm, relativamente méas bajo debido a la
electronegatividad del oxigeno del carbonilo. Los hidrogenos que se encuentran
en posicion § con respecto al carbonilo (H7), son los que exhiben un
desplazamiento gquimico de campo mas alto, cercanc a 2.3 ppm, debido a que se
encuentran relativamente lejos de atomos electronegatives, y por lo tanto, estan
mas protegidos. Cabe mencionar que en el espectre del praducio Vil e, la sefial de
los hidrogenos que se encuentran en posicion o al carbonilo {(H8) esta dobleteada,
debido probablemente al efecto del grupo hidroxilo del arilo sustituido, aunque este
se encuentre relativamente alejado. En el caso del compuesto Vil £, los hidrogenos
v al grupo carbonilo (HB) se presentan como un doblete dobleteado, sin embargo,

no hay una razdn aparente que explique por qué ocurre esto




En la mayoria de éstos espectros, las sefiales correspondientes a los
hidrégenos de los metilenos presentan una multiplicidad indefinida, la cual indica
gue los hidrégenos de los diferentes metilenos se encuentran acoplados entre si.

Las constantes de acoplamiento vande 4.8 a6 3 Hz.

Excepto en el caso del producto Vil ¢, la senal correspondiente al hidrégeno
del carbono gue se encuentra inmediato al grupo R (H10)} puede observarse entre
4.2 y 4.9 ppm, campo relativamente bajo debido a la cercania del hidrégeno con el
anillo aromatico y con los sistemas n entre los que se encuentra. C-abe mencionar
que en el espectro del compuesto Vil ¢, esta sefal se presenta hasta 5.44 ppm, lo

cual puede justificarse considerando el fuerte poder electroatractor del grupo nitro

que se encuentra como sustituyente en el anillo,

En tcdos los casos, las sefales comrespondientes a los hidrogenos
aromaticos se presentaron en multipletes indefinidos cerca de las 7.0 ppm. Los
desplazamientos de dichos hidrogenos se diferenctaron de acuerdo a su relativa
cercania con atomos electronegativos presentes en los sustituyentes de R, asi
como también a su relativa cercania espacial con los atomos de oxigenc y de

nitrégeno correspondientes a los grupes carbonilo y amino respectivamente.

En el espectro del producto VIl b se observa alrededor de 3.8 ppm, las

senales de los hidrogenos de los grupos metoxilo




Por otro lado en el caso del compuesto Vil e, 1a sefial que se encuentra en
9.2668 ppm desaparece con agua deuterada, por lo que se deduce que

corresponde al hidrogeno del grupo hidroxilo.

Finalmente, el producto VIl f presenta en 2.042 y 21 ppm, las sefiales
correspondientes al metileno del grupo bencilo, que se observan como un doblete
triple debido probablemente a que se acopla con los hidrégenos del grupo amino

{J=5.1 Hz), aunque la sefial de éstos no se ve dobletada.

Cabe mencionar que con excepcidn de las sefales de los hidrogenos

aromaticos, la integracion corresponde con lo esperado.

Por otro lado, es importante destacar que los espectros de los producios
crudos no presentaron sefiales que indicaran la presencia de impurezas, razén por
la cual los productos no se purificaron.

6.3.4. Espectros de RMN de *°C

La interpretacion de los espectros de RMN de "°C se llevé a cabo con la

ayuda de los programas de cémputo ChemWin3 version 3.1, y ACD Labs.

En los espectros puede observarse que las sefiales de los carbonos con

hibridacion sp® (C6. C7, C8 y C10) se encuentran desplazados a un campo alto




Como es de esperarse, las sefiales de los carbonos C6& y C8 estan
desplazadas hacia campos mas bajos (alrededor de 265 y 36.3 ppm,
respectivamente), debido a su relativa cercania con los atomos electronegativos;
en tanto que la sefal del carbono C7 se observa a campo alto (alrededor de 20
ppm}, ya que esta relativamente alejado de atomos electronegativos y dobles
enlaces, y por lo tanto se encuenitra mas protegido. En cuanto a la sefial del
carbono C10, ésta aparece también desplazada a un campo mas bajo {entre 31.5
y 36.2 ppm}, debido a su cercania con el nicleo aromatico; excepto para el caso

del producto VI f, en el cual el carbono C10 se encuentra relativamente lejos del

nicleo aromatico, de modo que su sefial se observa a campo alto (18.57 ppm).

Las senales de los carbonos de hibridacién s;p2 se presentan en campos
bajos, debido a la desproteccidn generada por el doble enlace. Tal es el caso de
los carbonos cuaternarios C13 y C14, (cuyas sefiales se observan de 1126 a
119.2 ppm y de 94 6 a 112 2 ppm, respectivamente), asi como en el caso de los
carbonos aromaticos (cuyas senales se observan de 110 a 150 ppm). En cuanto a
los carbonos C1, C3, C11 y C12, se tiene que ademas de tratarse de carbonos
con hibridacion sp?, éstos tienen atomos electronegativos vecinos, por lo que sus
ndcleos se encuentran mas desprotegidos, y sus sefales se observan en campo

mas bajo (entre 153 y 166 ppm).

La sefal del C8 es la que se encuen'ra desplazada a campo mas bajo
{cerca de las 195 ppmy), ya que se encuentra doblemente enlazado al atomo mas

electronegativo, lo que ocasiona que esté muy desprotegido.




Cabe mencionar que en el caso del producto VIl b, las sefiales de los
carbonos C1, C11 y C12 no se distinguen, debido a que se observa una sola sefial
en 163.402 ppm que puede corresponder a cualquiera de éstos carbonos. Ademas
de esta anormalidad y de las sefiales anteriormente mencionadas, en este
espectro también se observa la senat de los carbonos de los grupos metoxilo, en

55.336 y 55.39 ppm, respectivamente.

En cuanto al producto VIl c, también cabe mencionar que la sedal
correspondiente al carbono C8 no se observa, probablemente debido a que se
encuentra traslapada con alguna otra sefial. Finalmente, en el espectro del

producto VI f también se ohserva la sefial del metileno del grupo bencilo, en 41.49




6.4. Obtencion de los enaminonitrilos (V) v los arilidénmalononitrilos (VI).

En cuanto a la sintesis de los enaminonifrilos (V), se ulilizaron como

materias primas diferentes aldehidos aromaticos sustituidos (lll) con el fin de

estudiar la influencia que cada sustituyente en R tendria sobre la formacion del

producto, con base en &l mecanismo de reaccién propuesto. Estos aldehidos se

eligieron por la variedad de grupos electrodonadores o electroatractores (fuertes,

débiles y moderados) que tienen, asi como por su disponibilidad en el laboratorio.

De este modo, podemos clasificar a los sustifuyentes R segln la naturaleza de los

grupos que contienen (Tabla 6.1).

Tabla 6.1. Clasificacion de los sustituyentes R de acuerdo a fa naturaleza

electrodonadora o electroatractora del grupo gue contienen.

R Electrodonador(es) Electroatractor(es) Neutro(s})
Fuerte(s) Maoderado(s) Débilies) | Fuerte(s) | Débil(es)

a v

b v

c v

d v

e '




Considerando los efectos de induccion y resonancia gque los sustituyentes en R
producen a las estruciuras involucradas, puede decirse que en general la
presencia de grupos electroatractores en R favorecen la formacién del
enaminonitrilo (V), en tanto que la presencia de grupos electrodonadores en R
favorece la estabilidad de estructuras intermediarias. A continuacion analizaremos

dicho comportamiento en algunos pases del mecanismo:

e En primera instancia, los grupos electrodonadores que se encuentran en
posicién orto o para con respecto al grupo aldehido, estabilizan por resonancia
la carga positiva sobre el carbono del carbonilo {esquema 6.4), haciéndolo
menos reactivo y poco susceptible al ataque nucleofilico por parte del
carbanion del malononitrilo.

Esquema 6.4

l ~

OH M

p < OH <=—> |C:(}H - | SotH
07 H o 0y
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- \H _O H

» Por otro lado, los grupos electroatractores en el anillo aromatico disminuran,

por efecto inductivo, la densidad de carga en el carbono del carbonilo,

incrementando la electrofilia (Esquema 6.5)



Esquema 6.5

+ Una vez que se ha formado el arilidénmalononitrile intemediario, €ste actia
como aceptor de Michael frente al carbanion que forma la ciclochexanodiona

{Esquema 6.6).

Esquema 6.6

Por lo que, un grupo electrodonador en el anillo bencénico hara gque la
reactividad del arilidenmalononitrilo disminuya frente al ataque nucleofilico del
anion de la ciclohexanodiona en la adicion 1,4 de Michael. Es por esto que cuando
se usd el aldehido [l h o Hll g s0lo s& obtuvieron los arilidénmalononitrilos [V h y IV

g, respectivamente



Analizando ios resultados obtenidos, podemos observar que en general el

rendimiento de los enaminecnitrilos disminuye conforme se incrementa el caracter

electrodonador de los grupos contenidos en el sustituyente R (o bien, conforme

decrece el poder electroatractor de los grupos de R) (Tabla 6.2).

Tabla 6.2. Relacién enire 1a naturaleza del sustituyente R y el rendimiento de la

reaccion para la obtencién de enaminonitrilos.

Compuesto  Rendimiento Naturaleza de R
Ve 94% electroatractor fuerte
Va 90% neutro
Vd 89% electoatractor débil
Vi B87% electrodonador débit
Vb 47% electrodonador

mcderado

Ve 30% electrodonador fuerte

Cabe sefalar que en el caso en el que se parid del benzaldehido

hidroxitado en la posicidn 3 del anillo (Ve), se obtuvo el enaminonitnlo esperado

(Ve}, no asi en el caso en el que se partié del benzaldehido hidroxilade &n la
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posicidn 2 (lllg), cuyo producto fué el arilidenmalononitrilo (V). Este hecho puede
explicarse si se considera que el grupo hidroxilo contribuye con una estructura
mas al hibrido de resonancia del arilidenmalonenitrilo intermediario si se encuentra
en la posicion 2. Esto no ocurre cuando el grupo hidroxilo se encuentra en la
posicion 3. Por lo tanto, el arilidenmalononitrilo hidroxilado en la posicién 2 es mas

estable (Esquema 8.7).

Esquema 6.7

DOHQ —O0—H

A— +

H CN

6.5. Obtencion de las pirano[2,3-e]pirimidinas (V)

Una vez que se obtuvieron los enamineonitrilos (V), se sometieron a las
reacciones subsecuentes para dar iugar a la formacion de las piranof2,3-

elpirimidinas (V1) correspondientes.

Analizando el rendimientc con los que se obtuvieron estos productos y
considerando una vez mas el caracter electrodonador o electroatractor de los
grupos presentes en el sustituyente R, podemos observar que en general, cuanto

mayor poder electrodonador tiene el grupo R. el rendimiente con el que se

byl




obtuvieron las pirano(2,3-elpirimidinas {Vi1) correspondientes disminuye (Tabla

6.3).

Tabla 6.3. Relacion entre la naturaleza del sustituyente R y el rendimiento de la

reaccidn para la obtencion de pirano2,3-elpirimidinas (VII).

Compu:esto Rendimiento Naturaleza de R
vild 81% electroatractor débit
Vit ¢ 77% electroatractor fuerte
VAL f 68% electodonador débil
Vil b 57% electrodenador

moderado

Vil a 54% Neutro
Vil e 18% electrodonador fuerte

Esta tendencia se puede explicar con base en dos mecanismos de reaccion

alternos.

4

he)




En el primer mecanismo se propone en el caso de los enaminonitrilos Ve y Vb,
el par libre de electrones de R es el que lleva a cabo el ataque sobre el carbono
parciaimente positivo del cation formado por la disociacion del orioformiate de

trietilo, dando lugar a la formacion del enaminonitrilo Vili (Esquema 6.8).

Esquema 6.8
/
% i
N )
/\?Ao/\ o 7 /\O/J\H
W,

H
g >
O

Vil

En el segundo mecanismo se propone que el grupo electrodonador
presente en R incrementa la densidad electronica del anillo aromatico, de modo
que éste actle como nucledfilo y sea capaz de atacar al carbono parcialmente
positivo del catidn generado por la disociacion del ortoformiato de trietilo, dando
lugar a la formacion del enaminonitrifo 1X (esquema 6.9), el cual puede hidrolizarse

en medic acido para generar el enaminonitrito X {esquema 6 10).

B



Esquema 6.9

Esquema 6.10
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De acuerdo con el segundo mecanismo, cuanto menor sea e caracter
electrodonador o cuanto mayor sea el caracter electroatractor del grupo presente
en R, la capacidad del anillo para actuar como nucledfilo se ve desfavorecida, y

por lo tantc se favorece |a formacion de las piranof2, 3-e]pirimidinas (Vii).

Es necesario enfatizar gue los mecanismos de reaccién anteriores son
solamente propuestas para justificar los rendimientos relativamente bajos de la
obtencién de pirano[2,3-elpirimidinas cuyos sustituyentes R contienen grupos
electrodonadores. Los productos Vill, Xi y X no se aislaron, y no se fienen

evidencias experimentales de su existencia.




7. Conclusiones

A partir de los aldehidos aromaticos 1l es posible obtener los
enaminonitrilos heterociclicos V, mediante una reaccidon domind con

malononitrilo, ciclohexanodiona y piperidina como catalizadar.

La reaccion de los enaminonitrilos heterociclicos V con orioformiato de
trietilo bajo las condiciones adecuadas, da lugar a la formacion de un
intermediario iminico, el cual se cicliza en presencia de amoniaco para
producir las pirano[2,3-e]pirimidinas VII, compuestos con posible actividad

farmacoldgica

La naturaleza y fuerza electrodonadora o electroatractora de los grupos
sustituyentes de R es determinante en ef rendimiento de reaccion, tanto en
la obtencidn de las materias primas, como en la formacion del producto

final.

En general, los sustituyentes R que contienen grupos electroatractores
favorecen la formacidn de los enaminonitriios V y de las piranof2,3-
elpirimidinas VIl, lo que se refleja en rendimienios relativamente altos.
Cuanto mayor es la fuerza electroatractora, el efecto sobre el re:ndlmiento

€% mas notoro

N3




Por el contrario, en la reacciéon para la obtencién de materias primas, los
sustituyentes R qgue contienen grupos electrodonadores faverecen la
formacion de estructuras intermedias como los arilidenmalononitrilos |V,
esto tambien se refleja en los bajos rendimientos del enaminonitrilo V
correspondiente. En cuanto a las pirano[2,3-e]pirimidinas VH, se observa
gue en los casos en que R contiene grupos electrodonadores, se obtienen
rendimientos relativamente bajos, hecho que se justifica con dos
mecanismos de reaccion alternos en 10s que se propone la intervencion del
grupo de R en la formacion de los enaminonitrilos Vill y IX. Cabe mencionar
que en general, cuanto mayor es [a fuerza electrodonadora del grupo en R,

el rendimiento del enaminonitrilo V o la pirano[2,3-elpirimidina VIl es menor.




8. Anexo

A continuacién se presenta la coleccion de los espectros de masas, IR y
RMN (de 1H y de 13C) del enaminonitrilo Va y su pirano[2,3-e]pirimidina
correspondiente (il a), por considerarse los mas simples y representativos.
También se presentan los espectros de masas, IR y RMN (de 1H vy de 13C) del
arilidenmalononitrile Vg, debido a que la calidad de dichos espectros es mejor que

los espectros del arilidenmalononitrilo 1Vh.
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