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INTRODUCCION

I.- INTRODUCCION

Los G-enaminonitrilos . [1] son reactlvos versatlles Y .Su qunmica ha recibido una
atencién considerable.! Nuestro i'te és en ‘la smtess de dlferentes enaminonitrilos
s es para utlllzarlos en la’ construccmn de pirano [3,2-e]
O compuestos se. han asociado a actlvidades fisiolégicas

heterociclicos de sels mlem
pirimidinas [2] Debido‘a ¢
diversas, ‘como* lth c
analgésicos y anti-in

La obtencién de los Aenaminonitrilos heterociclicos [3] la llevamos a cabo
haciendo reaccionar diferentes aldehidos aromaticos, 1,3-ciclohexanodiona, malononitrifo y
piperidina como catalizador, via una reaccién tipo Dominé.?

| R
oN
-+ + < Pipcridina
=0 oF n N Etanol

Estudios tendientes a la aromatizacion de los g-enaminonitrilos heterociclicos [3]
nos llevaron a realizar, en esta tesis, un estudio con diferentes oxidantes sobre este

sustrato.?



INTRODUCCION

Después de utilizar varios oxidantes indicados para este tipo de sustratos, sélo con
la 2,3-Dicloro-5,6-dicianobenzoquinona (DDQ),'® se obtuvo un producto definido [4], al
cual se le asignd su estructura en base a sus datos espectroscépicos.®

Este resultado nos llevé a probar con una serie de Aenaminonitrilos, para
determinar la generalidad de esta reaccién. Nuestro interés se vio incrementado dado que
compuestos del tipo [S] son inhibidores del receptor EGF tirosina cinasa /n vitro. 1517

H CN
HO.

HO'
OH




ANTECEDENTES

II.- ANTECEDENTES

1.- Reacciones Dominé

El trabajo realizado por Lutz F. Tietze? ,sobre las reacciones tipo Dominéd en sintesis
organica, ha permitido desarrollar varios procedimientos altamente selectivos para la
preparacién de moléculas complejas. El procedimiento usual para la sintesis de
compuestos organicos es la formacién de enlaces, etapa por etapa, para construir la
molécula objetivo. Sin embargo, este proceso puede ser mucho mas eficiente si se forman
varios enlaces en una secuencia, sin necesidad de aislar los intermediarios, cambiar las
condiciones de reaccidn y sin la adicién posterior de nuevos reactivos. Este tipo de
reaccién puede potencialmente minimizar el gasto de disolventes y reactivos, favoreciendo
el proceso al mejorar los rendimientos y reduciendo los deshechos contaminantes. La
utilidad de una reaccién tipo Dominé esta relacionada en primer lugar por el nimero de
enlaces que son formados en una secuencia, en segundo lugar por el grado de
complejidad estructural alcanzada y por Gltimo, a la generalidad del método.

Tal vez, la primera reaccién Domind fue realizada por Schipf y Robinson. Ellos
pusieron a reaccionar una mezcla de succinaldehido [6], metilamina [?] y acido
acetonadicarboxilico [8] para formar ia tropinona biciclica [9], parte estructural en varios
alcaloides tales como la atropina [10] y la cocaina [11].2

Me
N/
cHO oM
E + HNMe + — o0 —_——
cHO COH =4
6 7 8 9
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Me Me

C—O—Cily

£

o—C:
31
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La clave en esta sintesis es una doble reaccién tipo Mannich. Esta reaccién se lleva
a cabo haciendo reaccionar un aldehido, generalmente formaldehido, una cetona y una
amina secundaria. En sentido estricto, esta es una reaccién tipo Domind, por lo que
probablemente la reaccién de Mannich sea la primera de este tipo.

Pero antes de continuar con el reconocimiento de las reacciones que son o no son
Doming es pertinente definir lo que es una reaccién Domind.

Una reaccién Domind es un proceso de transformacion que involucra la formacién
de dos o mas enlaces (usualmente C-C), que se llevan a cabo bajo las mismas condiciones
de reaccién, sin la necesidad de adicionar reactivos o catalizadores adicionales, en donde
la reaccion subsecuente resulta como consecuencia de la funcionalidad formada en el paso
previo.?

Un sustrato con varios grupos funcionales, sobre el que se realiza una
transformaciéon en cada uno de éstos, no es una reaccién Dominé. Tampoco lo es la
formacién de un intermediario, tal como un carbanién o un carbocatidén; por otro lado, la
formacion de un dieno por medio de una reaccién retro Diels-Alder, seguida de una
cicloadiciéon, si puede ser considerada como una reaccién domind. En contraste, la
reaccién Diels-Alder no puede ser considerada una reaccién tipo Domind, aunhque se
formen dos enlaces@n una secuencia.?
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Toda vez que ha quedado definido lo que es una reaccién Domind es conveniente
realizar una'claslﬁcaclén de éstas, cjue permitan una mejor comprension de su existencia.

De acuerdo con el mecanismo de reaccién éstas pueden seri?”

‘Catidnica o

Anidnica | Enzimatica

Radical Periciclica

Metal de transicion Kn‘oe\}énagel hetero Diels-Alder

Si la serie de transformaciones se llevan a cabo por el mismo mecanismo estamos
hablando de una reaccién homo-Domind, o bien, si en la secuencia de reacciones se
observan diferentes mecanismos éstas se denominan hetero-Dominé.?

2.- Sintesis de B i itrilos.

Salem E. Zayed publicé la obtencién de g-enaminonitrilos ciclicos del tipo {13].! La
formacion de estos compuestos se llevé a cabo partiendo de arilidenmalononitrilos [12],
acetilacetona y piperidina. Los rendimientos fueron entre 33 % y el 38 %. Una variante
fue utilizar acetoacetato de etilo, para obtener g-enaminonitrilos del tipo [14], los
rendimientos en este caso fueron entre el 81 % y el 85 %.

[e] Ar
CN ! CN
—~ i
Ar
N Hiy o NH,
12 13 14
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Martin-Ledn . describié ~un ‘nuevo procedimiento para obtener compuestos
heterociclicos fusionados.® En su: ‘estudio .obtuvo derivados del 4-amino-1’,2-dihidro-2*-
oxo-2,6-difenil-espiro [4-ciclohexeno-1 3' [3A4]  indol]-3,3,5-tricarbonitrilo. La reaccién la
llevé a cabo con. 2-lndollnona [15] y arllidenmalononltrllos [16] para formar los 5-

oxonitrilos [17], con la formaclo” del subproducto risj].

oN
I | l Ei0H
on BOH -
l\l/ Piperidina A oN
o

15 16 17

Un método muy conocido para la sintesis de g-enaminonitrilos ciclicos es la
reaccién de Thorpe-Ziegler, la cual consiste en la ciclacién intramolecular de a,s-dinitrilos
[19].*

|

CN
CHCN basc
CN

NH,

19
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Cabe mencionar que en la preparacion de gem-dinitrilos o, f-insaturados [20], por

la condensacién de aldehidos y cetonas con malononitrilo, se observé la formacion de 5

enaminonitrilos ciclicos [21] como subproductos.®

RCH;\ N
c—-0 + CHz/ Base
ren?” “eN

RCHg cN

RCH cN
\c-=c/ —_— R NHp
Rca,/ \CN e RCHa cN
CH; CN
&
20 21

Para una revisién mas extensa y generalizada de la sintesis de enaminonitrilos, se

recomienda revisar los trabajos de Taylor.*
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3.- Las Reacciones de Aromatizacion.

Los carbociclos de seis miembros pueden ser aromatizados de muchas formas.
Esto puede ser llevado a cabo mas facilmente si hay uno o dos enlaces dobles en el anillo,
o si el anillo esta fusionado a un anillo aromatico. La reaccion también puede ser aplicada
a un compuesto heterociclico de cinco o de seis miembros. Muchos grupos pueden estar
presente en el anillo sin interferencia, e incluso la sustitucién gem-dialquil no siempre
previene la reaccion. en tales casos un grupo alquil a menudo migra o es eliminado, sin
embargo, condicloms mas drdsticas pudieran ser requeridas para esto. En algunos casos
grupos hidroxilo (OH) y carboxilo (COOH) se plerden del anillo.®

Las cetonas ciclicas son convertidas a fenoles. Anillos de siete miembros y mas
grandes son isomerizados a menudo a anillos aromaticos de seis miembros, aunque esto
no aplica para los azulenos parcialmente hidrogenados (frecuentemente encontrados en la

naturaleza), los cuales son convertidos a azulenos.®

Hay tres tipos de reactivos frecuentemente utilizados para efectuar Ia
aromatizacién, via eliminacién de hidrégeno.

1.- Catalizadores usados en hidrogenacidon (platino, paladio, niquel, etc).” Se puede
considerar como un proceso contrario a la hidrogenacion del eniace doble, y
presumiblemente el mecanismo procede de manera inversa. Por ejemplo, en la conversion
de ciclohexano a benceno, usando platino y una temperatura entre 300 — 350° C, se
detectd al ciclohexeno como intermediario. L.as reacciones se ven favorecidas si un aceptor
de hidrégeno, tal como el acido maleico, ciclohexeno o benceno, esta presente. El aceptor
es reducido al compuesto saturado respectivo. Se ha publicado que la deshidrogenacién
del 1-metil ciclohexano-1-'°C, sobre aliimina, da tolueno marcado parcialmente en el anillo

aromatico.®
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O =~
—

22 23

2.- Los elementos sulfuro y selenio. Estos reaccionan con el hidrégeno abstraido para dar
respectivamente, H,S y H,Se.?*? El mecanismo de reaccién mediante el cual se lleva cabo

la trasformacion se conoce poco.

CHs o cHy cHy
—
cHy cHy o oy
24 25

3.- Quinonas. Dos son las mas utilizadas el cloranilo (2,3,5,6-tetracloro-1,4-

benzoquinona)'*!? y el DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciano-1,4-benzoquinona).’>*® La udltima
quinona es mas reactiva y puede ser utilizada en casos donde el substrato es dificil de
deshidrogenar. Probablemente el mecanismo de reaccién involucre una transferencia de
hidruro hacia la quinona, seguida por la transferencia de un protdn hacia el ion fenolato.
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Un ejemplo del uso del DDQ es el trabajo publicado por Shinsei Sayama, para
oxidar furanos a butendionas con excelentes rendimientos.?

26 27

Otros reactivos que han sldo usados son el oxigeno atmosférico, MnO,, SeO,,
bases fuertes, acido crémico, y carbon activado.5'° £l Gltimo reactivo mencionado también
deshidrogena ciclopentanos a ciclopentadienos. En algunos casos el hidrégeno no es
eliminado como H, o es transferido al oxidante, mas bien reduce otra molécula. Esta se
puede considerar una reaccién de desproporcién y se puede ilustrar con la transformaciéon
de ciclohexano a ciclohexeno y benceno.

-10-



OBJETIVO

I1I1.- OBJETIVO

Obtener una serie de 4//-piranos, por una reaccién tipo Domind, para determinar
las condiciones de reaccién y reactivos necesarios para su oxidacion.

-11-




DISCUSION DE RESULTADOS

1IV.- DISCUSION DE RESULTADOS

1.- Obtencion de los enaminonitrilos (IV).

En cuanto a la sintesis de los enaminonitrilos (IV), se partié de diferentes
aldehidos aromaticos substituidos (I). Estos aldehidos se eligieron por disponibilidad en el
laboratorio. En la tabla 1 se muestran los aldehidos que utilizamos, clasificdandolos segin
la naturaleza del o los grupos que contienen. En la figura 1 se muestra el esquema de la

reaccion.

Figura 1 ’I'ESIS CE’?
FALLA DE CRIGEN

coN
H
| + < + _—
<O
H (=]

I n I v

Tabla 1.- Clasificacién de los substituyentes R de acuerdo a la naturaleza electrodonadora
o electroatractora del grupo que contienen y propiedades fisicoquimicas del producto
obtenido (IV).

3 R CARACTER DEL RENDIMIENTO (%) | COLOR PUNTO DE
SUSTITUYENTE EN R DE IV FUSION °C
a CeHs Neutro 90 Blanco 224-226
b 3,4(0OCH,;),CeHa Electrodonador 47 Hueso 190-192
< o-NO,CeHa Electroatractor 94 Hueso 193-194
d o-Cl CgH,4 Electroatractor 89 Blanco 192-193
e m-OH CgHa Electrodonador 30 Ocre 198-200
4 CgHs CH2 Neutro 87 Blanco 184-186

-12 -
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Considerando los efectos de induccién y resonancia que los substituyentes en R
dan a las estructuras  involucradas, puede decirse_que en general la presencia de los
grupos electroatractores en el benceno: favorecen la formacién del arilidenmalononitrilo
(IV), en tanto que la presencfa de grupos electrodonadores en el benceno disminuyen el
rendimiento en la formacién de éstos, como se muestra en la tabla 1.

Esto se debe a que un grupo donador de electrones en el fenilo del
arilidenmalononitrilo [IVb] intermedio lo hace menos reactivo, por efecto resonante,
figura 2, para reaccionar con el carbanién de la ciclohexanodiona [IXIIa].

Figura 2 . TESIS CON
FALLA DE QRICENM

r toz” @
| L
o
J
Conmm N
W Cwma N =S
C,
cn ~,
Ivb o
. | "
1<)
=
o

-13-




DISCUSION DE RESULTADOS

2.- Obtencién de los arilidenmalononitrilos (V).

Por otro lado, en la reaccién de los g-enaminonitrilos ciclicos con DDQ, se observa
el fenémeno inverso a la obtencién de éstos: cuando el fenilo de la posicién 4 tiene un
grupo donador de electrones se obtiene wun mejor rendimiento . para los
arilidenmalonenitrilos, tabla 3. En la figura 3 se muestra el esquema de la reaccion. :

Figura 3.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

R
R
T
CN |
CN
| . pba Metanol N
100°C SN
(o] NH, on SN
v v

-14 -




TESIS CCX

FALLA DE ORIGEN

DISCUSION DE RESULTADOS

Tabla 2.- Relacion entre la naturaleza del substituyente R y el rendimiento de la reaccién
para la formacion del arilidenmalononitrilo (V) y propiedades fisicoquimicas de éste.

NATURALEZA DE COMPUESTO RENDIMIENTO PUNTO DE COLOR
SUSTITUYENTE EN R OBTENIDO V FUSION °C
oute
Electrodonador cn 77 % 312-314 Amarillo
o
vb
O
Electrodonador 56 % . 320-322 Gris perla
Neutro " -302 Blanco
Electroatractor ~+'308-310 Hueso
Neutro 252-254 Blanco
- VFE
NOy
Electroatractor o 8 % 288-290 Crema
on &N
Ve

- 15 -



DISCUSION DE RESULTADOS

Aqui el efecto donador de electrones sobre el fenilo facilita la salida del hidruro de
la posicién [4] en el g~enaminonitrilo ciclico.

. TESIS CON
- . FALLA DE ORIGEN
T < K-

7~
" .
. o .
— P B B - N
cr N
o Nmt k)
vb

La apertura del anillo ocurre cuando el nitrégeno de la imina mueve su par de
electrones libre rompiendo la union C-O para formar el arilidenmalononitrilo [Vb]. Figura
4.

-16 -
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3.- Interpretacion de datos espectroscopicos de los g-enaminonitrilos (IV).

TESIS CON
A.- Espectros de masas. FALLA DE ORIGEN

Tabla 3. I6n molecular M* (m/z) y pico base (m/z).

COMPUESTO | FORMULA PESO mM* PICO BASE (m/z)
MOLECULAR | (m/2z)

Iva CieH1402N2 266 266 189 (~CeHs)
IVb C1aH1a04N; 326 327 189 (-3,4(0CH,);CeH3)
IVc Ci6H1304N; 311 312 189 (-0-NO;CsHa)
Ivd C16H1302NCl 300 301 265 (-Cl)
IVe C16H1403N; 282 283 189 (--OH CgHa)
Ivr C17H1602N2 280 281 189 (-CeHs CHy)

En los espectros de masas se observa que el peso del ion molecular corresponde al
peso nominal calculado para las estructuras de los productos esperados.

El pico base indica la pérdida de los fragmentos arilo, 3,4-dimetoxifenilo,
nitrofenilo, cloro, hidroxifenilo y fenilo para los productos IVa, IVb, IVc, IVd, IVe y IVf

respectivamente.

-17 -
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B.- Espectros de IR.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Tabla 4. IR v (cm™).

COMPUESTO v (em™)

IVa [NH2] 3323, [CH.] 2932, [CN] 2191, [C=0] 1682, [C=C} 1652, [C-O-C] 1209

IVb [NH_] 3318, [OMe] 2952, [CN] 2194, [C=0] 1678, [C=C] 1658, [C-O-C] 1138

IVc [NH_] 3338, [CH;] 2952, [CN] 2184, [C=0] 1683, [C=C)] 1662, [NO.] 1524, 1358
[C-O-C] 1216, [C-N] y [C-N-O] 898-538

Ivd [NHz] 3317, 3172, [CH.] 2965, [CN] 2190, [C=0] 1682, 1663, [C=C] 1646, [C-O-C]
1209, [C1] 745

IVe [NH2] 3324, 3178, [CN] 2178, [C=0] 1682, [C=C] 1658, [C-O-C] 1210, [OH] 1066

Ivre [NH,] 3484, 3326,[CH.] 2916, [CN] 2188, [C=0] 1682, [C=C] 1664, [C-O-C] 1208

En los espectros de IR, todos los productos presentaron las bandas de elongacion
N-H asimétricas caracteristicas de ura amina primaria, entre 3550-3350 cm™?
aproximadamente; asi como la sefial del nitrilo aparece cerca de los 2190 cm’l. Las
frecuencias de dichas sefiales son mas bajas de lo esperado, probablemente debido a la
interaccién intramolecular de un dtomo de hidrégeno con el nitrégeno del nitrilo, y/o por la
interaccién intramolecular de hidrégeno con un dtomo 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 sefial caracteristica del estiramiento del
carbonilo a,finsaturado, y la otra corresponde a la elongacion de C=C de los enlaces
insaturados tetrasubstituidos, cuya intensidad se ve incrementada por la unidn directa a

atomos de oxigeno y nitrégeno.

-18 -




DISCUSION DE RESULTADOS

Los compuestos muestran una banda importante alrededor de los 1209 cm™ (en el
compuesto IVc se presenta en los 1216 cm™), que probablemente se deba al estiramiento
asimétrico de los enlaces C-O-C. '

El producto IVb presentd en 2952 em’™ la banda caracteristica del estrechamiento

simétrico del metoxilo.

TESIS CON
DE ORIGEN

En el espectro del enaminonitrilo IVc se aprecian las dos sefiales correspondientes
a las elongaciones asimétrica y simétrica del grupo nitro: en 1524 cm™ y 1358 cm™
respectivamente; ademas de que presentan bandas de baja intensidad en la regi6én de
898-538 cm’!, entre las cuales se encuentran las sefiales de estrechamiento C-N, y el
balanceo C-N-O.

-19 -~
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El producto IVd mostré la banda de estrechamiento caracterlstlca del enlace C-ClI
en 745 cm™

En el espectro del producto IVe las sefiales de estiramiento N-H del grupo amino
se encuentran traslapadas con una banda ancha de intensidad media, que corresponde al
estlramlento O-| H del’ fenol esto se confirma con la elongacidn asimétrica del grupo OH en
1066 cm™.

C.- Analisis Elemental.
El andlisis elemental, de cada compuesto muestra que los compuestos

corresponden de manera exacta con el peso calculado para las estructuras de los
productos esperados.

-20 -
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D.- Espectros de RMN de *H. TESIS COPJ
FALLA DE ORIGEN

Tabla 5. RMN de 'H.

comp e W " " NH;

IVa 4,17(s,br,1H) 2.59-2.71 1.84-2.00 | 2.24-2.31 6.97
(m,2H) {m,2H) (m,2H) (s,br,2H)

IvVb 4.13(s,br,1H) 2.54-2.68 1.82-2.00 | 2.20-2.32 6.95
(m,2H) (m,2H) | (m,2H) (s,br,2H)

IVc 4.92(s,br,1H) 2.57 1.70-1.96 | 2.08-2.30 7.17
(t,2H,3=6.0 Hz) | (m,2H) | (m,2H) (s,br,2H)

Iwvd 4.72(s,1H) ~ - 2.60-2.67 1.85-2.00 | 2.14-2.34 7.02
(m,2H) (m,2H) | (m,2H) (s,br,2H)

IVe 4.05(s,1H) . 2.58 1.80-2.00 | 2.18-2.36 6.97
(t,2H,3=6.0Hz) | (m,2H) | (m,2H) (s,br,2H)

IvVe 3.46(t,1H, 2.7 (dd, 2H, 1.77-1.89{ 2.26-2.36 6.74
J=3.6 Hz) 31=4.5, 2.7 H2) (m,2H) {m,2H) (s,br,2H)

Debido a su desapariciéon con agua deuterada se deduce que el singulete, que en
todos los espectros aparece alrededor de los 7.0 ppm, corresponde a los protones del

grupo amino.

Los protones del metileno que se encuentra en posicién y con respecto al carbonilo,
H® muestran un desplazamiento quimico cercano a 2.2 ppm.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Los protones H®, del vmetileno que se encuentra en posiciébn a con respecto al
carbonilo, se,‘encuehtran vdésplaiadqs _a,‘uh campo'de 2.6Vppm. Los protones H?, gue se
encuentran . en’; posicion =71 con’ires ecto’; al A"t;ér}boﬁilp, son los que exhiben un
mp! ma"s"biajo",lv.S:pph,' abroximadamente, debido a su

desplazamiento _qun'fﬁléo ‘de
relativa lejania de los dtomos electronegativos. "

Puede observarse que, en la rriéyon’a de los espectros, las sefiales de los protones
de los metilenos presentan una multiplicidad indefinida, que indica que los protones de los
diferentes metilenos se encuentran acoplados entre si: de hecho es posible encontrar
constantes de acoplamiento de entre 4.5 a 6.0 Hz.

El protén H* exhibe un singulete en campo alto (cercano a los 4 ppm), debido a la
cercania del anillo aromatico (excepto para el caso del producto IVFf), asi como también a
la cercania de los sistemas x correspondientes a los carbonos entre los que éste se

encuentra,

En el caso del compuesto IVF los protones bencilicos (M) aparecen desdoblados
como un doble doblete dobleteado, un protén aparece en 2.06 ppm, y el otro, traslapado
en 2.31 ppm con la sefial para H®, con una constante de acoplamiento de 5.1, 5.1y 12
Hz.

En todos los casos, las sefiales correspondientes a protones aromaticos se
presentaron en singuletes, dobletes y tripletes: algunos de éstos dobleteados o
tripleteados, y en ocasiones presentaron multipletes indefinidos cerca de las 7 ppm. Los
desplazamientos quimicos de dichos protones se diferenciaron de acuerdo a su relativa
cercania con atomos electronegativos presentes en los substituyentes de R, asi como
también a su relativa cercania espacial con los atomos de oxigeno y de nitrdgeno
correspondientes al carbonilo y al nitrilo respectivamente. Su desdoblamiento es un

indicativo de que se encuentran acoplados entre si.
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DISCUSION DE RESULTADOS

El espectro . del enaminonitrilo IVa muestra los protones aromadticos
correspondientes a las sefiales esperadas.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

[H*,H] 7.16 (dd,2H, 1=7.5,8.5, 7.20 Hz), [H*] 7.2 (d,1H,3=7.2
Hz), [H?,H®] 7.29 (dd, 2H, 1=7.5,7.5Hz)

El espectro del enaminonitrilo IVb muestra en las 3.70 ppm, las sefiales
correspondientes a los protones de los grupos metoxilo.

[OMe'] 3.69 (5,3H),[OMe?] 3.70(s, 3H), [H*] 6.70
(d,1H,)=2.1Hz), [H%] 6.84 (d,1H, 1=8.4 Hz), [H®] 6.63 (dd,1H,
J3=2.1,8.2 Hz).
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DISCUSION DE RESULTADOS

El espectro del enaminonitrilo IVe, la sefial correspondiente al protén del hidroxilo
aparece en 9.30 ppm y desaparece con agua deuterada.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

[OH] 9.30 (s,br,1H,), [H2] 6.51 (d,1H,)=1.8 Hz), [H'] 6.55
(d,1H,)=8.1 Hz), [H*] 7.04 (dd,1H,)=8.1, 7.8 Hz), [H®] 6.52
(d,1H,)=7.8 Hz).

El espectro del producto IVF presenta, ademds de las sefiales anteriores
mencionadas, las correspondientes a los protones del anillo aromatico.

" [H*,H>]6.91 (dd ,2H, 1=2.1,7.8 Hz), [H* ,H* ,H®] 7.14(m, 3H) ||
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DISCUSION DE RESULTADOS

E.- Espectros de RMN de °C.

La interpretacién de los espectros de RMN de !3C se llevé a cabo con la ayuda de
los programas de cémputo ChemWin3 versién 3.1,y ACD Labs.

Tabla 6. RMN de '*C.

come | c* c® c’ c®

IvVa 36.29 |36.40 [19.77 |26.44
IVb 36.38 |34.85 |19.86 |26.47
IVc 30.08 [35.93 |19.69 |26.35
vd 32.67 |36.29 |19.84 |26.48
IVe 36.33 |35.24 |19.82 |26.45
IVF 31.01 [36.94 |19.83 [26.27

En los espectros puede observarse que las sefiales de los carbonos con hibridacion
sp? (€%, €% €7 y €®) se encuentran desplazados a un campo alto. Como es de esperarse,
las sefiales de los carbonos C® y €® (cercanos a atomos electronegativos) aparecen en
campos mds bajos (de 26 a 36 ppm) que la sefial del carbono €’ (que se observa de
alrededor de 19 ppm), debido a que é&ste se encuentra mas protegido, ya que esta
relativamente alejado de atomos electronegativos y dobles enlaces. Con respecto a la
sefial del carbono C*, ésta también aparece desplazada a un campo mas bajo (cerca de
los 36 ppm), debido a su cercania con el nticleo aromatico.
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DISCUSION DE RESULTADOS

TESIS CON
( FALLA DE QRIGEN

Tabla 7. RMN de '°C.

COMP c? c? cs c® cto CN
Iva 158.44 [ 58.17 | 195.81 [ 164.44[113.76 [ 119.74
IVb 158.40 | 58.33 | 195.92[164.23[111.13] 118.95
IVc 159.02[ 56.35 { 196.00| 164.70 [ 113.25 [ 119.09
Ivd 165.11 | 56.83 | 195.72|158.54[112.88] 119.27
IVe 158.53 | 58.19 | 195.81|164.30 113.52}117.73
Ive 159.81 [ 54.43 | 196.47 [ 165.14 | 112.37 [ 120.02

En cambio, las sefiales de los carbonos con hibridacion sp? se presentan en campos
bajos, debido a la desproteccion generada por el doble enlace; por ejemplo, las sefiales de
los carbonos cuaternarios €* y €', (que se observan alrededor de 58 y 113 ppm,
respectivamente) y las sefiales de los carbonos aromaticos (que se aprecian entre 111 y
157 ppm). Los carbonos € y €2, ademas de tener hibridacién sp? son vecinos a dtomos
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 €% es la que se encuentra desplazada hacia el campo mas alto (cerca de 196
ppm), ya que estd doblemente enlazado al dtomo mas electronegativo, lo que ocasiona
que esté muy desprotegido.

De igual manera, la sefal del carbono sp del nitrilo también se encuentra

desplazada a un campo relativamente bajo (alrededor de 119 ppm), debido a la
desproteccion ocasionada por el triple enlace que entabla con un dtomo electronegativo.
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DISCUSION DE RESULTADOS

En el espectro del compuesto IVb, ademas de las sefiales anteriormente indicadas,
en 55.46 y 55.51 ppm pueden observarse las que corresponden a los carbonos de los
grupos metoxilo que estan como substituyentes en el anillo.

TESIS CON
FALLA DE QRIGEN

[OMe']55.46,[0M*]55.51[C1137.36,[C*1111.85,
[C¥]148.42,[C"]147.52,[{C%]113.90,[C*]119.89

En el espectro del enaminonitrilo XVF, es posible apreciar la sefial del metileno del
grupo fenilo, en 38.66 ppm.

" [CH,]38.66,[C} 1137.19,[C%,C° J129.80,[C*,C> 1127.55,{C* ]126.21 ||
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DISCUSION DE RESULTADOS

4.- Interpretacion de datos espectroscépicos de los arilidenmalononitrilos (V)

A.- Espectros de masas. TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Tabla 8. I6n molecular M* (m/z) y Pico base (m/z).

on
e |
lo N i z’ || N
1)
on S cn h - o
on
Vva Vb Ve vd Ve v
Ci6H1202N, CiaH1604N2 Ci6H110aNs C16H1102N,C Ci6H1203N2 Ci6H1203N2
Peso Molecular | Peso Molecular | Peso Molecular | Peso Molecular | Peso Molecular | Peso Molecular
2649 324 309 298 280 278
M* (m/z) M* (m/z) M* (m/2) M* (m/2) M* (m/z) M* (m/z)
265 325 310 299 281 279
Pico Base Pico Base Pico Base Pico Base Pico Base Pico Base
(m/z) (m/z) (m/z) (m/z) (m/z) (m/z)
154 (-CgH;02) 307 (-OH) 263 (-NO3) 263 (-Cl) 253 (-HCN) 202 (~CgHs)

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.

El pico base indica ia pérdida de los fragmentos ciclohexenilodiona, hidroxilo, nitro,
cloro, ac. cianhidrico y fenilo, para los productos Va, Vb, Vc, Vd, Ve y Vf,
respectivamente.
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DISCUSION DE RESULTADOS

TESIS CON
B.- Espectros de IR. FALI‘A DE ORIGEN

Tabta 9. IR v {(cm™).

COMPUESTO v (em™)
va [OH] 3436, [CN] 2226, [-CO-CH-CO- = -OH-C=C-CO-] 1694, 1650, {CH.] 1480
Vb [OH] 3431, [CH,] 2937, [OMe] 2836, [CN] 2220, [-CO-CH-CO- = -OH-C=C-CO-]
1696, 1656, [Arom. tri] 806, 763
Ve [Ar] 3058, [CH;]2947, [CN] 2220, [-CO-CH-CO- = -OH-C=C-CO-] 1687, [NO;] 1551
vd [CH;] 2916, 2848, [CN] 2230, [-CO-CH-CO-~ = -OH-C=C-CO-] 1652, [C!] 1300
Ve [OH] 3378, [CH_] 2814, [CN] 2228, [-CO-CH-CO- = -CO-C=C-OH-] 1654
vf {OH] 3428, [CH] 2900, [CN] 2225, [-CO-CH-CO- = -CO-C=C-OH-] 1650

En los espectros de IR, los productos Va, Vb, Ve y Vf presentaron la banda de
elongacién O-H simétrica caracteristica de un alcohol entre 3670-3230 cm™
aproximadamente. También presentaron las bandas de elongacién C-H asimétrica y
simétrica caracteristicas de metilenos, entre 2925 cm™ y 2850 cm™ respectivamente y
1480 cm™, asi como la sefal del nitrilo que aparece cerca de los 2220 cm™.
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DISCUSION DE RESULTADOS

En la regién de 1696-1650 cm™ todos los. productos exhibieron dos bandas que son
caracteristicas del equilibrio ceto-enol, f‘gura 5. En’esta misma region los productos
exhiben dos bandas, que por su cercarua y por presentar el equilibrio ceto-enol, hacen
dificii de discernir el enlace doble C=C de los’ enlaces insaturados tetrasubstituidos, cuya
intensidad se ve incrementada por la unlpn directa a atomos de oxigeno.

Figura 5.

El producto Vb presenté en 2836 cm’?, la banda caracteristica de! estrechamiento
simétrico del metoxllo, asi como las bandas ‘caracteristicas C-H de aromatico trisustituido
en 806 cm™ y 763 cm™?

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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OISCUSION DE RESULTADOS

En el espectro del arilidenmalononitrilo Ve se aprecia la banda C-H en 3058 cm’,
correspondiente al anillo aromatico. Asi como la 'seﬁalk correspondiente a la elongacién
asimétrica del grupo nitro, en 1551 cm’!; ademas .kde_' cfuevpresenta bandas de baja
intensidad en la regién de 845-548'cm'¥, entre las .cl:éle§ se encuentran las sefiales de

estrechamiento C-N.

El producto Vd mostrd la banda de estrechamiento caracteristica det enlace C-Cl en
1300 cm™.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

C.- Analisis Elemental.

El andlisis elemental, de cada compuesto muestra que los compuestos
corresponden de manera exacta con el peso calculado para las estructuras de los

productos.

-31-



D.- Espectros de RMN de 'H.

Tabla 10. RMN de 'H.

DISCUSION DE RESULTADOS

COMP H* H® He OH

Va 2.92 1.98 2.36 13.07
(t,2H,J=6.3 Hz) | (q,2H,3=6.3 Hz) | (t,2H,1=6.6 Hz) | (s,br,1H)

Vb 2.90 1.98 237 12.99
(t,2H,3=6.0 Hz) | (Q,2H,3=6.0) |(t,2H,J=6.0 H2) | (s,br,1H)

Vc 2.883-3.08 1.96 2.33 13.24
(m, 2H) (g9.2H,3=6.6) |(t,2H,2=7.2 H2) | (s,br,1H)

vd 3.06-2.86 1.97 2.28-2.46 13.23
(m,2H) (q,2H,3=6.3 Hz) (m,2H) (s,br,1H)

Ve 2.91 1.97 2.36 13.03
(t,2H,1=6.0 Hz) | (q,2H,3=6.3 Hz) | (t,2H,1=6.0 Hz) | (s,br,1H)

23 2.89 1.92 2.94 13.01
(t,2H,1=6.3 Hz) | (q,2H,1=6.3 HZ) | (t,2H,J=6.0 Hz) | (s,br,1H)

Debido a su desaparicién con agua deuterada, se deduce que el singulete que en

todos los espectros aparece alrededor de las 13.20 ppm, corresponde a los protones del

grupo hidroxilo.
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Los protones H® del metilenoc que se encuentra en posicién y con respecto al
carbonilo, muestra un desplazamiento quimico cercano a 2.3 ppm.

Los protones H® del metileno que se encuentran en posicién a con respecto al
carbonilo, se encuentran desplazados a un campo de 2.9 ppm. Los protones H5, que se
encuentran en posicion B con respecto al carbonilo, son los que exhiben un
desplazamiento quimico mas bajo 1.9 ppm, debido a su relativa lejania de los dtomos

electronegativos.

En todos los casos, las sefiales correspondientes a los protones aromaticos se
presentaron en singuletes y dobletes: algunos de éstos dobles y doble de doble, y en
ocasiones presentaron multipletes indefinidos cerca de las 7 ppm. Los desplazamientos
quimicos de dichos protones se diferenciaron de acuerdo a su relativa cercania con atomos
electronegativos presentes en substituyentes de R, asi como también a su relativa
cercania espacial con los atomos de oxigeno y al nitrilo respectivamente. Su
desdoblamiento es un indicativo de que se encuentran acoplados entre si.

El espectro del arilidenmalononitriic Vb muestra en las 3.79 y 3.69 ppm, las
sefiales correspondientes a los protones de los grupos metoxilo.

[OMe'] 3.79 (s,2H), [OMe?] 3.69 (s,2H), [H?] 6.79 (d,1H,)=1.8 Hz), [H*] 6.96
(d,1H,1=8.1 Hz), [H%] 6.73 (dd,1H,1=1.8 Hz)
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DISCUSION DE RESULTADOS

El espectro del "arilidenmalononitrilo Ve, la sefial cdrrespondiente al protdén del
hidroxilo aparece en 9.51 ppm y desaparece con agua deuterada.

[OH'] 9 51 (s,1H), [H’] s.sz (s, 1H), [H*] 6.77 (dd,1H,2.1,8.7 Hz), [H*] 7.17 (dd,
©11H,1=7.8, 7.8 Hz), [H®'] 6.55(d,1H,1=7.8)

El espectré"de! producto Vf presenta, ademas de las sefales anteriormente
mencionadas, las correspondientes a los protones del metileno vecino al anillo aromatico.
Dicha sefial se exhibe como singuletes en 4.54 ppm.

Vf

|| [CH:] 4.54 (s,2H), {H?H*,H%] 7.09-7.20(m,3H), [H*,R> ] 7.23-7.29 (m,ZHYH
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E.- Espectros de RMN de *°C.

Tabla 11. RMN de 'C.
CcOoMP ct c? c c* [<d c* c’ c* C?, C:% (CN)
va 103.52 | 161.13 | 191,97 | 38.12 | 19,76 | 28.02 | 162.35 | 126.76 | 114.98, 112.48

Vvb 103.48 | 160.95 | 191.99 | 38.25 | 19.77 { 28.02 | 162.05 | 129.24 | 111.31, 110.98

Ve 102.12 | 159.41 | 192.68 | 37.49 | 19.88 | 27.88 | 162.72 | 124.28 | 114.49, 111.47
vd 103.75 | 159.48 | 191.90 | 37.75 | 19.90 | 27.98 | 162.72 | 127.18 | 114.42, 112.30
Ve 103.31 | 161.14 | 191.82 | 38.17 | 19.80 | 28.03 { 162.29 | 115.25 { 113.62, 112.52
vf 104.05 | 163.26 | 194.00 | 38.65 | 19.62 | 37.54 | 161.61 | 126.27 | 115.41, 112.01

La interpretacién de los espectros de RMN de '’C se llevé a cabo con la ayuda de
los programas de cémputo ChemWwin3 version 3.1, y ACD Labs.

En los espectros puede observarse que las sefales de los carbonos con hibridacion
sp? (C*, €% y C®) se encuentran desplazados a un campo aito. Como es de esperarse, las
sefales de los carbonos €* y €® (cercanos a atomos electronegativos) aparecen en
campos mas bajos (de 28 a 36 ppm) que la sefial del carbono €% (que se observa de
alrededor de 19 ppm); debido a que éste se encuentra mas protegido, ya que esta
relativamente alejado de atomos electronegativos y dobles enlaces.

-35 -




DISCUSION DE RESULTADOS

En cambio, las sefiales de los carbonos con hibridacién sp? se presentan en campos
bajos, debido a la desproteccién generada por el doble enlace; por ejemplo, la sefial del
carbono €8, (se observa alrededor de 126 ppm) y las sefiales de los carbonos aromaticos
(se aprecian entre 112 y 159 ppm). Los carbonos €* y €7, ademas de tener hibridacién
sp?, son vecinos a. atomos electronegativos, lo que ocasiona que se encuentren mas
desprotegidos y presenten sefiales a campo mas bajo (entre 103 y 162 ppm). Con
respecto al carbono €2, ésta también aparece desplazada a un campo alto (cerca de los
160 ppm), debido a su cercania con el nicleo aromatico. Como es de esperarse, la sefal
del carbono €2 es la que se encuentra desplazada hacia el campo mas alto (cerca de 191
ppm), ya que estéd doblemente enlazado al atomo mas electronegativo, lo que ocasiona
due esté muy desprotegido.

De igual manera, las sefiales de los carbonos sp de los nitrilos (€® y €*°) también
se encuentran desplazados a un campo relativamente bajo (alrededor de 110 y 115 ppm),
debido a la desprotonacién ocasionada por el triple enlace que entabla con un atomo
electronegativo.

En el espectro del compuesto Vb, ademas de las sefiales anteriormente indicadas,
en 55.61 y 55.10 ppm pueden observarse las que corresponden a los carbonos de los
grupos metoxilo que estan como substituyentes en el anitlo.

[OMe'] 55.61, [OMe?] 55.10, [C'] 147.98, [C2]
112.71, [C¥1149.03, [C*1 159.56, [C>]115.32, [C¥]1119.78
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En el espectro del arilidenmalononitrilo VF es posible apreciar la sefial del metileno
del grupo bencilo, en 28.32 ppm.

[CH] 28.32, [C'] 159.46, [C?,C° ]
128.34, [C*,C5] 137.46, [C*")128.18
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PARTE EXPERIMENTAL

V.- PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrémetro Perkin-Elmer®
FTIR 1605. Las determlnacuones se hlcleron en pastilla de bromuro de potasio. Las
unidades se expresan en cm

Los espectros; de RMN ‘H y ”C se determinaron en un espectrofotémetro Varian
Unity Inova® ernpleando una’ ‘frecuencia de 300 MHz. Se utilizé tetrametilsilano como
referencia internay DMSO ‘como disolvente. Los desplazamientos quimicos (&) de las
sefiales estan dados en partes por millén (ppm); las constantes de acoplamiento (/) estan
expresadas en Hertz (Hz). Para las muitiplicidades se utilizaron las siguientes abreviaturas:
s, singulete; d, doblete; dd, doble doblete; ddd, doblete doble de doble; t, triplete; q,
quintuplete; m, multiplete; D, desaparece con agua deuterada (D;0).

Los espectros de masa fueron obtenidos en un espectrémetro JEOL® JMS SX 102 A
doble sector de geometria inversa. La técnica empleada fue en su mayoria Bombardeo de
ionizacién de Atomos Rapidos con gas xendn (FAB*) y Ionizacién Electrénica por deteccién
de iones positivos (EI*). Con estas técnicas se da el valor m/e del i6n molecular (M*), el
pico base (100%), y todo el espectro de fragmentacién de la molécula. El programa de
temperatura para la sonda de introduccion directa fue de 20°C inicial, hasta 300°C, con
una velocidad de calentamiento de 16°C por minuto. La cdmara de ionizacién se colocd a
una temperatura de 300°C. El rango de masas utilizado fue de 33 a 800 UMA y el estandar
de calibracidon que se utilizé fue perfluoroqueroseno.

tos puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-Johns® y se reportan
en grados centigrados (°C).
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Los espectros de analisis elemental se realizaron en un equipo FISONS® modelo
EA-1108, en donde se pesaron aproximadamente 1.5 mg de muestra en una capsula de
estafio, ésta se introdujo a un reactor de combustion a 1020°C, el cual empleé un
catalizador de anhidrido tingstico, a la vez se inyecté 10 ml de O,. Los gases resultantes
de la combustién fueron CO, y H;O. En presencia de nitrégeno y azufre, los diversos
éxidos que se forrnasen serian reducidos con cobre elemental a nitrégeno elemental (Nz) y
diéxido de azufre (SOz) Despues pasan a’ una columna empacada a 65°C y son separados
de callbraclon, en donde se utilizé como estandar

Y cuantchados por. medlo de; una cu

60 (230-400 MESH).

La pureza de los productos, asi como el monitoreo de las reacciones, se determiné
cualitativamente por cromatografia en capa fina (ccf) utilizando placas de aluminio de 5.0
x 1.0 cm cubiertas con silica-gel 60 GF-254 Merck® como adsorbente. Como visualizadores
vaininilla, cerio, vapores de yodo o lampara de luz ultravioleta (UVSL-25).
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Procedimiento general de sintesis de los g-enaminonitrilos (IVa-f).

En un matraz erlenmeyer de 25 m! se colocé 1 g (8.928 mmol) de 1,3-
ciclohexanodiona, 0.5892 g (8.928 mmol) de malononitrilo y 8.928 mmol del aldehido
correspondiente. Se afiadieron 10 ml de etanol con agitacién constante hasta disolucién
completa, entonces se agregaron 60 ul de piperidina como catalizador y se agité durante 5
minutos a temperatura ambiente. El curso de la reaccidn se siguié por cromatografia en
capa fina (ccf) hexano-acetato de etilo, hasta observar desaparicién de materia prima.
Terminada la reaccién se formo un precipitado, el cual se separd por filtraciéon al vacio y
recristalizé de etanol.
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PARTE EXPERIMENTAL

Procedimiento general de sintesis de 1os arilidenmalononitrilos (Va-f).

En un matraz de bola de 5 ml, equipado con refrigerante y agitacién magnética, se
colocaron 0.3544 mmol del g-enaminonitrilo correspondiente, disueltos en 2.0 mi de
metanol, y se le adicionaron 0.120 g (0.5316 mmol) de DDQ. Después la mezcla de
reaccién se colocé en un bafio previamente calentado a 100°C. La reaccion se siguié por
ccf utilizando hexano-acetona 7:3, hasta observar desaparicién de materia prima. La
mezcla de reaccién se enfrié obteniéndose la formacién de un sdlido, el cual se separé por
filtracién con vacio y se lavé con metanol frié. El sdélido obtenido se purificé por
cromatografia flash.
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" TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

VI.- RESULTADOS

2- Amino—4-fenil-5—-o0xo0-5,6,7,8 —tetrahidro-4 f##~~cromeno-3-carbonitrilo (IVa).
Para preparar este compuesto se empled 0.9460 g (8.928 mmol) de benzaldehido,
siguiendo el procedimiento descrito anteriormente. Los resultados obtenidos son los
siguientes:

Ci16H140:2N2, P.M. 266.29, P.f. 224-226 °C, Rendimiento 90 %, Polvo fino blanco. IR
(pastilla em™) [{NH;] 3323, [CH;] 2932, [CN] 2191, [C=0] 1682, [C=C] 1652, [C-O-C]
1209. RMN *H 300 MHz (CDCi,, ppm) [H*] 4.17 (s, br, 1H), [H®] 2.59-2.71(m, 2H),
[H?] 1.84-2.00 (m, 2H), [H®] 2.24-2.31 (m, 2H), [NH_] 6.97 (s, br, 2H), [H*,H*] 7.16 (dd,
2H, 1=7.5, 8.5, 7.20 Hz),[H"] 7.2 (d, 1H, J=7.2 Hz), [H*,H*] 7.29 (dd, 2H, 1=7.5, 7.5 Hz).
RMN '3C 75 MHz (CDCl;, ppm) [C?] 158.44, [C?] 58.17, [C*] 36.29, [C5] 195.81, [C®]
36.40, [C7] 19.77, [C®] 26.44, [C°] 164.44, [C'?] 113.76, [CN] 119.74, [C'] 144.76, [C?]
126.50, [C¥,C%] 128.30, [CY,C%] 127.09. E.M. (IE*, m/Z), 266 [M*], 189 (-C¢Hs) [P-b.],
A.E (°0) Tedrico; C: 72.19, H: 5.29, N: 10.52. Experimental; C:71.88, H: 5.20, H: 5.20,
N: 10.21. [Ci;eH1402N2].

2-Amino-4-[3,4-dimetoxifenil] -5-oxo- S, 6, 7, 8-tetrahidro-4#f-cromeno-3-
carbonitrilo (IVb).

Para preparar este compuesto se empleé 1.1978 g (8.928 mmol) de 3,4-
dimetoxibenzaldehido, siguiendo el procedimiento descrito anteriormente. Los resultados
obtenidos son los siguientes:

C1aH1804N;, P.M. 326.35, P.f. 190-192 °C, Rendimiento 47 %, Polvo fino de color hueso.
IR (pastilla cm™) [NH,] 3318, [OMe] 2952, [CN] 2194, [C=0] 1678, [C=C] 1658, [C-O-
C] 1138. RMN H 300 MHz (CDCl,, ppm) [H*] 4.13 (s, br, 1H), [H®] 2.54-2.68 (m, 2H),
[H7] 1.82-2.00 (m, 2H), [H®] 2.20-2.32 (m, 2H), [NH,] 6.95 (s, br, 2H), [OMe'] 3.69
(s,3H), [OMe?] 3.70 (s, 3H), [H?] 6.70 (d,1H,)=2.1 Hz), [H*] 6.84 (d,1H,1=8.4 Hz), [H*]
6.63 (dd,1H,)=2.1,8.2 Hz). RMN 3C 75 MHz (CDCl,, ppm) [C?] 158.40, [C3] 58.33, [CY]
36.38, [C5] 195.92, [C?] 34.85, [C”] 19.86, [C®] 26.47, [C®] 164.23, [C'"] 111.13, [CN]
118.95, [OMe!] 55.46, [OMe?] 55.51, [C']137.36, [C*]111.85, [C*]1148.42, [C*]147.52,
[C5]113.90, [C¥]119.89. E.M. (FAB*, m/z) 327 [M*], 189 (-3,4(OCH;);CeHs) [P.b.].
A.E (%) Tedrico; C: 66.24, H: 5.54, N: 8.58. Experimental; C: 66.33, H: 5.90, N: 8.34.
[Ci1sH1804N2].
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2-Amino-4-(2-nitrofenil)}-5-o0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4 /#crc 3-corbonitrilo
(IVc).

Para preparar este compuesto se empled 1.3492 g (8.928 mmol) de 2-nitrobenzaldehido,
siguiendo el procedimiento descrito anteriormente. Los resultados obtenidos son los

RESULTADOS

siguientes:
C16H1304N3, P.M. 311.29, P.f. 193-194 °C, Rendimiento 94 %, Polvo fino de color hueso.

IR (pastilla cm™) [NH;] 3338, [CH;] 2952, [CN] 2184, [C=0] 1683, [C=C] 1662, [NO;]
1524, 1358, [C-0-C].1216, [C-N] y [C-N-O] 898-538. RMN *H 300 MHz (CDCl,;, ppm)
[H*] 4.92 (s,br,1H), [H®] 2.57/(t,2H,J=6.0 Hz), [H’] 1.70-1.96 (m,2H), [H®] 2.08-2.30
(m,2H), [NHz] 7.17 (s,bi-,zﬂj, [H¥] 7.42 (dd,1H,)=1.5,7.2 Hz), [H*] 7.36 (dd,1H,3=0.9,7.8
Hz), (H5] 7.63 (dt,1H,1=1.2,7.6 Hz), [H*] 7.79 (dd,1H,1=0.9,8.1 Hz). RMN *°C 75 MHz
(CDCl;, ppm) [C?] 159.02, [C?] 56.35, [C*] 30.08, [C®] 196.00, [C®] 35.93, [C’] 19.69,
[C®] 26.35, [C®] 164.70, [C'°] 113.25, [CN] 119.09, [C'] 138.97, [C?] 148.93, [C*] 125.64,
[CY] 127.80, [C*] 133.40, [C*¥] 130.41. E.M. (FAB*, m/z) 312 [M*], 189 (-0-NO;CsH.)
[P.b.]. A.E (%) Tedrico; C: 61, H: 4.20, N: 13.49. Experimental; C: 61.52, H: 4.49, N:
13.56. [C1eH1304Ns].

2-Amino-4-(2-clorofenil)-5-oxo0-5,6,7,8-tetrahidro-4 #~cromeno-3-carbonitrilo
(xvd).

Para preparar este compuesto se empled 1.2549 g (8.928 mmol) de 2-clorobenzaldehido,
siguiendo el procedimiento descrito anteriormente. Los resultados obtenidos son los
siguientes:

Ci16H120,N2Cl, P.M. 300.74, P.f. 192-193 °C, Rendimiento 89 %, Polvo fino blanco. IR
(pastilla cm™) [NH;] 3317, 3172, [CH;] 2965, [CN] 2190, [C=0] 1682, 1663, [C=C]
1646, [C-O-C] 1209, [Cl] 745. RMN *H 300 MHz (CDCl, ppm) [H'] 4.72 (s,1H), [H°]
2.60-2.67 (m,2H), [H7] 1.85-2.00 (mM,2), [H®] 2.14-2.34 (m,2H), [NH:] 7.02 (s,br,2H),
[HA¥,HY,H%] 7.14-7.29 (m,3H), [H%] 7.34 (dd,1H,]J=1.5,7.4 Hz). RMN 'C 75 MHz (CDCI,,
ppm) [C3] 165.11, [C?] 56.83, [C'] 32.67, [C®] 195.72, [C?] 36.29, [C7] 19.84, [C®] 26.48,
[C®] 158.54, [C'°] 112.88, [CN] 119.27, [C'] 141.76, [C*] 129.82, [C¥] 132.09, [C']
127.53, [C%] 129.34, [C®]1128.13. E-M. (FAB*, m/z) 301 [M"*], 265 (-Cl) [P.b.]. A.E (%)
Tedrico; C: 63.89, H: 4.35, N: 9.31. Experimental; C: 63.46, H: 4.33, N: 9.18.
[Ci16H1302NCI].
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2-Amino -4- (3-hidroxifenil) -5-oxo- 5, 6, 7, 8 —tetrahidro -4/ cromeno -3-
carbonitrilo (IVe).

Para preparar este compuesto se empled 1.0903 g (8.928 mmol) de 3-
hidroxibenzaldehido, siguiendo el procedimiento descrito anteriormente. Los resultados

obtenidos son los siguientes:

Ci16H1303N2, P.M. 282.29, P.f. 198-200 °C, Rendimiento 30 %, Polvo fino de color ocre.
IR (pastilla cm') [NH>] 3324, 3178, [CN] 2178, [C=0] 1682, [C=C] 1658, [C-O-C]
1210, [OH] 1066. RMN H 300 MHz (CDCl;, ppm) (H'] 4.05 (s,1H), [H°] 2.58
(t,2H,3=6.0 Hz), [H] 1.8-2.00 (m,2H), [H®] 2.18-2.36 (mM,2H), [NH;] 6.97 (s,br,2H), [OH]
9.30 (s,br,1H), [H¥] 6.51 (d,1H,)=1.8 Hz), [H*] 6.55 (d,1H,J=8.1 Hz2), [H>] 7.04
(dd,1H,1=8.1, 7.8 Hz), [H%] 6.52 (d,1H,)=7.8 Hz). RMN *°C 75 MHz (CDCL, ppm) [C?]
158.53, [C’] 58.19, [C*] 36.33, [C°] 195.81, [C®] 35.24, [C7] 19.82, [C®] 26.45, [C°]
164.30, [C'°] 113.52, [CN] 117.73, [CY] 146.17, [C*] 113.94, [C¥] 157.28, [C*] 114.01,
[C%] 129.25, [C*] 119.83. E.M. (FAB*, m/z) 283 [M*], 189 (-m-OH C¢H,) [P.b.]. A.E
(%) Tedrico; C:67.03, H: 5.09, N: 9.77. Experimental; C: 67.10, H: 5.29, N: 9.68.
[CisH140aN2 /4 H20].

2-Amino-4-bencil-5-oxo- S, 6, 7, 8-tetrahidro-4 /cromeno-3-carbonitrilo (IVF).
Para preparar este compuesto se empled 1.0726 g (8.928 mmol) de bencilbenzaldehido,
siguiendo el procedimiento descrito anteriormente. Los resultados obtenidos son los
siguientes:

Ci7H:60:N2, P.M. 280.32, P.f. 184-186 °C, Rendimiento 87 %, Polvo fino blanco. IR
(pastilla cm™) [NH.] 3484, 3326, [CH;] 2916, [CN] 2188, [C=0] 1682, [C=C] 1664, [C-
0-C] 1208. RMN H 300 MHz (CDCt,, ppm) [H*] 3.46 (t,1H,J=3.6 Hz), [H®) 2.06
(ddd,1H,)=5.1, 5.1,12.6 Hz), [H’] 1.77-1.89 (m,2H), [H®] 2.26-2.36 (m,3H), [NH:] 6.74
(s,br,2H,D), [CH;] 2.26 (dd,2H.}=4.5, 4.5 Hz) , [H* H%] 6.91 (dd,2H,1=2.1, 7.8 H2),
[H*,H*,H%"] 7.14 (m,3H). RMN 13C 75 MHz (CDCl,, ppm) [C?] 159.81, [C?] 54.43, [CY)
31.01, [C®] 196.47, [C°] 36.44, [C7] 19.83, [C®] 26.27, [C°] 165.14, [C'°] 112.37, [CN]
120.02, [CH,] 38.66, [C!] 137.19, [C¥,C%] 129.80, [C*,C%] 127.55, [C*] 126.21. E.M.
(FAB*, m/z) 281 [M"*], 189 (-C¢Hs CH.) [P.b.]. A.E (%) Tedrico; C: 72.83, H: 5.75, N:
9.99. Experimental; C: 72.84, H: 6.08, N: 10.14. [C,;H;502N.].




TESIS CON
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2-[[(2-Hidroxi -6- oxo- ciclohexen -1- il) fenil] metileno] malononitrilo (Va).
Para preparar este compuesto se partié de 0.1000 g (0.3544 mmol) de IVa y se siguid el
procedimiento descrito anteriormente. Los resultados obtenidos son los siguientes:
Ci6H120:N,, P.M. 264.25, P.f. 300-302 °C, Rendimiento 48 %, Polvo fino blanco. IR
(pastilla cm™) [OH] 3436, [CN] 2226, [-CO-CH-CO-~ = -OH-C=C-CO-] 1694, 1650, [CH,]
1480. RMN 'H 300 MHz (CDCI;, ppm) [H'] 2.92 (t,2H,3=6.3 Hz), [H®] 1.98 (q,2H,)=6.3
Hz), [H®] 2.36 (t,2H,J=6.6 Hz), [OH] 13.07 (s,br,1H), [H* H* H®] 7.35-7.42 (m,3H) ,
[H*,H*] 7.15-7.19 (m,2H). RMN *>C 75 MHz (CDCL,, ppni) [C!] 103.52, [C?] 161.13,
[C*] 191.97, [C*] 38.12, [C®] 19.76, [C®] 28.02, [C7] 162.35, [C®] 126.76, [CN®] 114.98,
[CN'®] 112.48, [C'] 159.48, [C%,C%] 127.81, [C¥,C%] 128.27, [CY] 137.17. E.M. (FAB*,
m/z) 265 [M*], 159 (-CsH;02) [P.b.]. A.E (%) Tedrico; C: 72.15, H: 4.62, N: 10.55.
Experimental; C: 72.09, H: 4.93, N: 10.67. [CieH;202N; /10 H20].

RESULTADOS

2-[(3,4-Dimetoxifenil) ( 2-hidroxy -6-oxo- ciclohexen -1- il ) metileno)
malononitrilo (Vb).

Para preparar este compuesto se partié de 0.1225 g (0.3544 mmol) de IVb y se siguié el
procedimiento descrito anteriormente. Los resultados obtenidos son los siguientes:
CiaH16O04N2, P.M. 324.30, P.f. 312-314 °C, Rendimiento 77 %, Polvo fino de color
amarrillo. IR (pastilla ecm™*) [OH] 3431, [CH,] 2937, [OMe] 2836, [CN] 2220, [-CO-CH-
CO- = -OH-C=C-CO-] 1696, 1656, [Arom. Tri.] 806, 763. RMN *H 300 MHz (CDCl,,
ppm) [H'] 2.90 (t,2H,J=6.0 Hz), [H°] 1.98 (q,2H,)=6.0 Hz), [H®] 2.37 (t,2H,]J=6.0 HZ),
[OH] 12.99(s,br,1H), [OMe'] 3.79 (s,2H), [OMe?] 3.69 (s,2H), [H?] 6.79 (d,1H,3=1.8 HZ),
[H"] 6.96 (d,1H,J=8.1 Hz), [H*] 6.73 (dd,1H,J=1.8 Hz). RMN >C 75 MHz (CDCl,, ppm)
[C'] 103.48, [C?] 160.95, [C?] 191.99, IiC'] 38.25, [C5) 19.77, [C®] 28.02, [C’] 162.05, [C*]
129.24, [CN°®] 111.31, [c_:N“']_}1'v1.d.9:8,~‘ [OMe’] 55.61, [OMe?] 55.10, [C'] 147.98, [C*]
112.71, [C*] 149.03, '[cf‘];‘;sglés, [C5] 115.32, [C%] 119.78. E.M. (FAB*, m/z) 325 [M*],
307 (-OH) [P.b.]. AE (%) ~I"teclirici:»; C: 64.85, H: 5.14, N: 8.40. Experimental; C: 65.23, H:
5.20, N: 8.37. [CiaH:60aN; /2 H20].
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RESULTADOS

2-[(2-Hidroxi-6-oxo-ciclohexen-1-il) (2-nitrofenil) metileno]l] malononitrilo
(vc).

Para preparar este compuesto se partié de 0.1168 g (0.3544 mmol) de IVc y se siguid el
procedimiento descrito anteriormente. Los resultados obtenidos son los siguientes:
.Ci6H1104N;, P.M. 309.25, P.f. 288-290 °C, Rendimiento 8 %, Polvo fino de color crema.
IR (pastilla cm™) [Arom.] 3058, [CH,] 2947, [CN] 2220, [-CO-CH-CO- = -OH-C=C-CO-]
1687, [NO;] 1551. RMN *H 300 MHz (CDCl,, ppm) [H'] 2.88-3.08 (m,2H), [H5] 1.96
(q.2H,3=6.6 Hz), [H®] 2.33 (t,2H,J=7.2 Hz), [OH] 13.24 (s,br,1H), [H*] 7.83
(ddd,1H,J=1.2, 7.5, 7.5 Hz), [H"] 7.38 (dd,1H,)=1.2, 7.6 Hz), [H5] 7.72 (ddd,1H,)=1.5,
7.5, 7.5 Hz), [H®] 8.30 (dd,1H,J=1.2, 8.2 Hz). RMN 3C 75 MHz (CDCl,, ppm) [C']
102.12, [C?] 159.41, {C?] 192.68, [C*] 37.49, [C®] 19.88, [C®] 27.88, [C7] 162.72, [c
124.28, [CN®] 114.49, [CN'®] 111.47, [C!] 130.08, [C?¥] 159.11, [C*] 129.28, [C¥] 134.81,
[C*] 145.74, [C®] 133.04. E.M. (FAB*, m/z) 310 [M*], 263 (-NO;) [P.b.].

2-[(2-Clorofenil) (2-hidroxi-6-oxo-ciclohexen-1-i1) metileno] malononitrilo
(vd).

Para preparar este compuesto se partié de 0.1129 g (0.3544 mmol) de IVd y se sigui6 el
procedimiento descrito anteriormente. Los resultados obtenidos son los siguientes:
Ci16H1,02NCl, P.M, 298.70, P.f. 308-310 °C, Rendimiento 39 %, Polvo fino de color
hueso. IR (pastilla cm™) [CH;] 2916, 2848, [CN] 2230, [-CO-CH-CO- = -OH-C=C-CO-]
1652, [C]] 1300. RMN *H 300 MHz (CDCl;, ppm) [H*] 3.06-2.86 (m,2H), [H%] 1.97
(Q,2H,13=6.3 Hz), [H®] 2.28-2.46 (m,2H), [OH] 13.23 (s,br,1H), [H*,H"] 7.36-7.46 (m,2H),
[H%] 7.18-7.25 (m,1H), [H%] 7.47-7.54 (m,1H). RMN **C 75 MHz (CDCl;, ppm) [C']
103.75, [C?] 159.48, [C?] 191.90, [C'] 37.75, [C®] 19.90, [C®] 27.98, [C’] 162.72, [CY]
127.18, [CN®] 114.42, [CN'®] 112.30, [C"] 129.99, [C?] 136.38, [C*] 129.92, [C*] 158.06,
[C%] 128.93, [C%] 128.26. E.M. (FAB*, m/z) 299 [M*], 263 (-Cl) [P.b.]. A.E (%) Tedrico;
C: 63.56, H: 4.00, N: 9.26. Experimental; C: 63.69, H: 3.96, N: 9.36. [C;sH,;;O2NCt /s
H,0].
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RESULTADOS

2-[[3-Hidroxifenil] (2-hidroxi-6-oxo-ciclohexen-1-il) metileno] malononitrilo
(Ve).

Para preparar este compuesto se partié de 0.1060 g (0.3544 mmol) de IVe y se siguié el
procedimiento descrito anteriormente. Los resultados obtenidos son los siguientes:
Ci6H1203N2, P.M. 280.25, P.f. 320-322 °C, Rendimiento 56 %, Polvo fino de color gris
perla. IR (pastilla cm™) [OH] 3378, [CH;] 2814, [CN] 2228, [-CO-CH-CO- = -CO-C=C-
OH-] 1654. RMN 'H 300 MHz (CDCl,, ppm) [H*] 2.91 (t,2H,J=6.0 Hz), [H®] 1.97
(q,2H,1=6.3 Hz), [H®] 2.36 (t,2H,3=6.0 Hz), [OH] 13.03 (s,br,1H), [OH] 9.51 (s,1H), [H*]
6.52 (s, 1H), [H*] 6.77 (dd,1H,2.1,8.7 Hz), [H¥] 7.17 (dd, 1H, 1=7.8, 7.8 Hz), [H®']
6.55(d,1H,J=7.8). RMN 3C 75 MHz (CDCl;, ppm) [C'] 103.31, [C*]- ;§_i '14_,;.‘[c3];~
191.82, [C'] 38.17, [C7] 19.80, [C®] 28.03, [C”] 162.29, [C®] 115.25, [CN®]:113.62, [é:i\q{@]‘ S
112.52, [C"] 156.76, [C*] 114.98, [C*] 159.51, [C*] 117.40, [C*] 138.40, tcs'j"_1_z'9.o7".'_"f*
E.M. (FAB*, m/z) 281 [M*], 253 (-HCN) [P.b.]. A.E (%) Tedrico; C: 66.42, l:i:"4.252,/ N:
9.68. Experimental; C: 66.44, H: 4.38, N: 9.83. [C;gH1205N2 H;0].

2-[1-(2-Hidroxi-6-oxo-1-ciclohexen-1-il)-2-feniletilideno] malononitrilo (Vf).
Para preparar este compuesto se partié de 0.1053 g (0.3544 mmol) de IVf y se siguié el
procedimiento descrito anteriormente. Los resultados obtenidos son los siguientes:
Ci17H,,0:N2, P.M. 278.28, P.f. 252-254 °C, Rendimiento 17 %, Polvo fino blanco. IR
(pastilla cm™) [OH] 3428, [CH;] 2900, [CN] 2225, [-CO-CH-CO- = -CO-C=C-OH-] 1650.
RMN 'H 300 MHz (CDCl3, ppm) [H*] 2.89 (t,2H,)=6.3 Hz), [H°] 1.92 (q,2H,J=6.3 Hz),
[H®] 2.44 (t,2H,J=6.0 Hz), [OH] 13.01 (s,br,1H), [CH;] 4.54 (s,2H), [HZH",H®] 7.09-7.20
(m,3H), [H3,H%7] 7.23-7.29 (M,2H). RMN 3C 75 MHz (CDCl;, ppm) [C'] 104.05, [C?]
163.26, [C?]1 194.00, [C'] 38.65, [C®] 19.62, [C?] 37.54, [C7] 161.61, [C°] 126.27, [CN?]
115.41, [CN'°] 112.01, [CH;] 28.32, [C!"] 159.46, [C*,C®] 128.34, [C*,C5] 137.46, [C*]
128.18. E.M. (FAB"*, m/z) 279 [M*], 202 (-CsHs) [P.b.]. A.E (%) Tedrico; C: 72.89, H:
5.10, N: 10.00. Experimental; C: 72.91, H: 5.39, N: 10.07. [C,sH;40:N; /10 H20].
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CONCLUSIONES

VIL.- CONCLUSIONES

i »rf\ecanlsrno de reaccion, puede

! gx_’ybos electroatractores favorecen la
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eléctfodj:nadofeﬁ

favarece la esta

e La re‘acciénv de los enarnlnohlvtrilos‘(lv)\c,on el DDQ condujo a la apertura del

pirano.

e Considerando la naturaleza y el efecto que los sustituyentes, sobre el fenilo dan a
las estructuras involucradas, puede decirse que en general la presencia de grupos
electrodonadores favorecen la formacion de los arilidenmalononitrilos (V).

* Se obtuvieron 6 nuevos compuestos (Va-Vf).

» Los rendimientos de Va-Vf, son dependientes de la naturaleza y de la posicién del
sustituyente en el sistema bencilico.
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A continuacién se presenta la coleccién de espectros de masas, analisis elemental,
IR y RMN (de 'H y de 'C) del p-enaminonitrilo (IVa) y su arilidenmalononitrilo
correspondiente (Va), por considerarse los mas simples y representativos.
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EAGER 200 -

SUMMARY

ornpa ny name 2
Mer.hod in use :

# ° Group Sample Name Sample Num.
4 1 Jéno2 26

e name Ci ions
Nir.:ogen (%) 10.21898

Carxbon (%) 71.88868

Hydtogen (%) 5.203776

T. Sample’ Num.,

'CE_Instruments
USAI-chns

Pilename Heighc

Pilename Neigh:

#  Group Sample Name

5 2 JCN-02 .721

C name Co y

N:Lt:x‘ogen (\:) 10 32258

Carhon 71.77863

Hydrogen (\') 5.27737 B

Group 1 il C
Average Std. Dev. % Rel. S. D.

Nitrogen (%) 10.27078 7.313392E-02 . .7120581
Carbon (%) 71.83366 7.706394E-02. .1072811

%) 5.240573 -9928312

Hydrogen

5.203004E-02

=
b |
3
]
=

-
<
[ty
==
o
=
[

Vatiance

S. 3455713—03
5.938851E-03
2.707125E-03
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—_ BLINMTVIARY
‘ComPany naME . : USAI
: OPERATOR ID 3 UNK
./ "METHOD IN USE : CHNS

# . GROUP. SAMPLE NAME SAmMPLE Num.

FILENAME WEIGHT

28 1 JCN-49 28
c iT NAME C TRATIONS
NITROGEN (%) - -10.87987
CarBaoN (%) ' 72.09879
HYDROGEN. (%) . 4,933358
SuLPHUR (%) .0 .

oT224A 2.454

# " GROUP SAMPLE NAME SamrLE Num.

FILENAME WEIGHT

29 1 _.JCN-u489 29 oT2248 2.371

C NT NaME C TRATIONS

NITROGEN (%) 10.80818

CarsBoN (%) - 72.10519

HvoroGen (%), 4,.878559

SULPHUR (%) " 0 )

) : : Grour 1
fesaaccerresaennny o o AVERAGE STto. DeEv. % ReEL. S. D. VAamrrance
NITROGEN (%) 7 10.87402 9.401649€E-03 8.807971E-02 B8.8391E-05
CaARBON (%) g 72.10199 1,.720477E-02 2.386171E~-02 2.960041E-04
Hybrocen (&) 4.905959 3.875932E-02 67900457 6. 502285E-03
o

SuLPHUR (B) . S
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