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Resumen

Las reacciones de multicomponentes constituyen una parte importante dentro de

la quimica organica.

En este sentido, la primera parte del proyecto consistié en la sintesis de algunos
derivados de 4H-cromenos mediante reaccién multicomponentes, a partir de 1,3-
ciclohexanodiona, malonitrilo y derivados del benzaldehido, asi como con
cianoacetato de etilo, 1,3-ciclohexanodiona y benzaldehido. La catalisis fue béasica
y se usé piperidina, obteniéndose una serie de derivados de cromenos con

rendimientos aceptables

Posteriormente se estudio la reactividad de los diferentes derivados de cromenos
obtenidos, para esto se sometieron a diferentes reacciones, entre las cuales se
encuentran la hidrdlisis del grupo ciano en condiciones acidas y basicas, la
formacion de la imina entre la enamina de los derivados de 4H-cromenos y el
benzaldehido, también se realizé la reaccién de acoplamiento con la amina
presente en los derivados de cromenos y una serie de distintos aminoacidos en

presencia de EEDQ.

Con el fin de estudiar la propiedad antioxidante de los derivados de 4H-cromeno
se sometieron a la reduccion del carbonilo utilizando Borohidruro de sodio e
hidruro doble de litio y aluminio, ambas técnicas convergieron en la obtencion de

un producto mayoritario fluorescente en presencia de luz UV.
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Tabla de Abreviaturas

EEDQ: N-etoxicarbonil-2-etoxi-1,2 dihidroquinolina

MK2: quinasa que forma parte de la ruta de sefalizacion de la respuesta celular
a estimulos de estrés, como los producidas por citoquinas pro inflamatorias,

endotoxina, irradiacion UV y shock osmatico

Enfermedades TNFa-mediadas: enfermedades relacionada con el gen TNF-a y
su producto proteico: la citocina multifuncional TNF-a, que juegan un papel
determinante en el inicio, desarrollo, susceptibilidad, gravedad y respuesta al

tratamiento, en la enfermedad arterial coronaria (EAC)
DMF: dimetilformamida

DABCO: 1,4-diazobiciclo [2.2.2] octano

PTSA: Acido p-toluensulfénico

[bmim]: 1-Butil-3-metilimidazol hexafluorofosfato

DBU: 1,8-Diazabiciclo-7-undequeno




Glosario

Antagonista: es un tipo de farmaco que al unirse a un receptor celular no provoca
una respuesta biolégica, pero bloquea o detiene respuestas mediadas por

agonistas
Proteasas: son enzimas que rompen los enlaces peptidicos de las proteinas
Antimicrobial: es un agente que elimina microorganismos o inhibe su crecimiento

Leishmaniasis: es un conjunto de enfermedades zoonoticas y antroponéticas

causadas por protozoos del género Leishmania

Antialergico: farmaco que inhibe la respuesta del organismo ante los antigenos,
de manera que se evitan las manifestaciones tipicas de la alergia como la

urticaria, los edemas y la broncoconstriccion

Antihistaminico: es un farmaco que sirve para reducir o eliminar los efectos de
las alergias, al actuar blogueando la accion de la histamina en las reacciones

alérgicas, a través del bloqueo de sus receptores.
Sialidasas: enzima que elimina el glucégeno del tejido evitando asi su tincién
Espasmoliticos: agentes que reducen las contracciones intestinales

Antianafilactico: agente que evita la reaccidn inmunitaria generalizada del
organismo como resultado de reacciones inmunolégicas a los alimentos,

medicamentos y picaduras de insectos,

Apoptosis: es una forma de muerte celular que esta desencadenada por sefales
celulares controladas genéticamente. La apoptosis tiene una funciébn muy
importante en los organismos, pues hace posible la destruccion de las células

dafiadas genéticamente

Molusquicida: son pesticidas utilizados para controlar los moluscos. p.ej.

caracoles.

Hipolipemiante: sustancia farmacolégicamente activa que tenga la propiedad de

disminuir los niveles de lipidos en sangre



http://es.wikipedia.org/wiki/Sistema_inmunitario

Células macrofagas: células que se encargan de combatir virus, bacterias,

hongos, células cancerigenas y otros agentes potencialmente perjudiciales.

Células neutrofilas: son globulos blancos de tipo granulocito. Son el tipo de
leucocito méas abundante de la sangre en el ser humano, representando en torno
al 45-75% de los mismos. Su funcion principal es la fagocitosis de bacterias y

hongos.

Ateroesclerosis: es un trastorno comun que ocurre cuando se acumulan grasa,
colesterol y otras sustancias en las paredes de las arterias y forman estructuras
duras llamadas placas.

Isquemia cerebral: Reduccién del flujo sanguineo cerebral hasta niveles que son
insuficientes para mantener el metabolismo necesario para la normal funcion y

estructura del cerebro.

Apoplejia: Es un sangrado dentro de un érgano o pérdida del flujo sanguineo

hacia un 6rgano.

Edema pulmonar: es una acumulacién anormal de liquido en los pulmones, en
especial los espacios entre los capilares sanguineos y el alveolo, que lleva a que

se presente hinchazon.

Enfermedad de chagas: es una enfermedad parasitaria tropical, generalmente

cronica, causada por el protozoo flagelado Trypanosoma cruzi.




1 Introduccion

Las reacciones de multicomponentes se han convertido en una atractiva y
poderosa estrategia para la sintesis organica, comparada con la sintesis en
varios pasos, debido a la formacion de nuevos enlaces en un solo matraz de
reaccion, el bajo nimero de reacciones y etapas de purificacion, selectividad,

convergencia sintética, economia atomica Yy eficiencia sintética.

El impacto de las Reacciones de Multicomponentes (MCR’s) dentro de la quimica
Organica ha sido considerable, debido a que ha contribuido al desarrollo de
diversos farmacos tal como nifedipina (Adalat®) (1), un antagonista del calcio y
recientemente en la sintesis de un inhibidor de la proteasa de VIH (Crixivan®) (1).
(Figura 1)

O,N
BocHN Cl Cl
HzCOOC COOCH;3
H
- N
N
N |
H CHO O
Nifedipina Fragmento de Crixivan®
Figura 1

Por lo tanto, las MCR’s son consideradas como un tema central en la sintesis de
muchos compuestos heterociclicos importantes, tales como los derivados de
cromenos, incluidos los 2H-cromenos y los 4H-cromenos, los cuales pertenecen a
una clase importante de compuesto heterociclos que contiene un atomo de
oxigeno en su estructura. Estos compuestos han ocupado un lugar importante en
la investigacion de farmacos debido a sus diferentes propiedades bioldgicas y
farmacoldgicas, que dependen de la naturaleza de los sustituyentes que se

encuentren dentro del sistema de pirano o en los anillos adyacentes.
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2 Antecedentes

e Cromenos

Los heterociclos se encuentran en muchos productos naturales y farmacos
sintéticos, este tipo de estructuras son importantes intermediarios en sintesis
organica. Un ejemplo de estas estructuras son los cromenos y cromonas
(Esquema 1) las cuales pueden ser moléculas naturales presentes en plantas,

generalmente en hojas y tallos, asi como en vegetales y frutas.

Los cromenos representan una importante clase de heterociclos, los cuales
tienen un &tomo de oxigeno en su estructura, la mayoria de las veces asociado a
un anillo aroméatico, formando sistemas del tipo 2,3- o 2,4-dihidrobenzopiranos,
dependiendo de la posicidén del enlace doble; los cromenos puede dividirse en dos
clases 2H-cromeno y 4H-cromeno. La cromona es el andlogo saturado del

cromeno.

2H-cromeno 4H-cromeno cromona

Esquema 1. Estructuras de las moléculas 2H-cromeno, 4H-cromeno y cromona

Un numero importante de cromenos biol6gicamente activos han sido aislados de
varias especies de plantas, principalmente del género Piperaceas, Asteraceas (1),
Rutaceae (2-3), Liliacea (4-5), Cyperaceae (6) asi como también de especies de
hongos principalmente Crucibulum lactarius, Aspargillus silvaticus y Cilindracarpon

(7) (llustracion 1).
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Crucibulum lactarius Aspargillus silvaticus (fhancro producido por Cylindrocarpon

llustracion 1 Fuentes naturales para la extraccion y aislamiento de cromenos

Recientemente se sometieron a estudio biolégicos para determinar su actividad
parasitaria derivados de cromenos aislados de fuentes naturales del género Piper
gaudichaudianum y P. Aduncum (8), mostrando una mayor efectividad que el
nifurtimox (derivado de 2 nitrofurano) y el benzonidazol (derivado de 2-
nitroimidazol acetamida) (9),los cuales son farmacos disponibles en el mercado
utilizados para el tratamiento de la enfermedad de Chagas los cuales presentan

serios efectos secundarios en los consumidores.

O O
HO X R1 X
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R2
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Esquema 2 Cromenos aislados de Piper gaudichaudianum (1) y P. Aduncum (2-5)




Otro ejemplo de fuentes naturales para la extraccion y aislamiento de cromenos
es la especie Asteraceas, la cual en un estudio de la actividad biolégica de sus

metabolitos (11) mostré actividad en las siguientes moléculas. (Esquema 3))

Fototoxico Insecticida Hormona Antijuvenil
(@] (@]
HO (@) MeO @) MeO O
7-Hidroxiencecalin Encecalin Precoceno |
m
MeO (@]
Precoceno Il

Esquema 3. Cromenos Aislados de Asteracea

Con respecto a los cromenos que presentan actividad fotosensible (Esquema 3)
se demostré que el modo de accidon de estos compuestos quimicos bioactivos
sugiere una interaccibn con los acidos nucleicos o0 con las moléculas

intracelulares en presencia de luz (12).

La clase mas conocida de 2H-cromenos de origen natural son los precocenos
((Esquema 3), cromenos de rara estructura que carece del grupo metilcetona, los
cuales actian como hormonas anti juveniles contra insectos (13). Cuando los
precocenos son incorporados dentro de la dieta, los insectos tienen cambios
fisioldégicos que incluyen una metamorfosis prematura, esterilizacion, inhibicion de
la produccién de atractores sexuales, peligro embriogenético, problemas cardiacos
(13-15). Estudios sobre el modo de accion de los precocenos indican que estas
sustancias quimicas se someten a activacion oxidativa para formar epoxidos
altamente reactivos o quinonas metiladas que son capaces de alquilar sustratos

como enzimas (16-19).

Entre otros metabolitos relevantes aislados de fuentes de naturales y que
presentaron actividad biolégica se encuentran el acido cumanénsico, aislado de
Piper cf. Kunth, el cual mostré actividad antifungicida contra F. oxysporum f sp.
dianthi y B cinérea (20); los cromenos aislados de colonias marinas de tunicate

Aplidium californium que presentan una inhibicion de la produccién de perdxidos
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en la célula (21) y los cromenos aislados de Melicope lunu Ankenda que
presentan actividad antipirética, analgésica, antinflamatoria y antioxidante.
(22).(Esquema 4)

O
HO X O o
o 7
| B
OMe OMe
| MeO © MeO 0o
o = 9] P>
OMe OH
A C
Acido cumanensico Evodione Leptenol

Esquema 4. Metabolitos aislados de Piper cf. Kunth (A), colonias marinas de Tunicate Aplidium

Californium (B), Melicopre lunu Ankeda (C)

Uno de los principales objetivos de la quimica organica y medicinal es el disefio
y sintesis de moléculas que tengan valor como agentes terapéuticos. Los 4H-
cromenos Yy sus derivados son compuestos  biolégicamente interesantes
conocidos por su actividad microbial, fungicida (23), antioxidante (24),
antileishmaniasis (25), antitumorifica (26), hipertensiva, antiproliferacion de células
carcindgenas, anestésica local, antialergénico, también por su actividad y efecto
sobre el sistema nervioso central, asi como también por su uso en enfermedades

como el Alzheimer y esquizofrenia.

Los cromenos fusionados con anillos aroméaticos presentan actividad
antiagregante plaquetaria, anestésica local y antihistaminica. También presentan
efectos antidepresivos, efectos inhibitorios de sialidasas de virus de influenza,

actividad mutagénica, antiviral y actian como homélogos de las feromonas.
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Los cromenos, en especial el 2-amino-4H-cromeno, son de particular utilidad ya
gue sirven para generar pequefias moléculas con actividad para tratamientos
espasmoliticos, diuréticos, anticoagulantes, antibacterial, antianafilactico (27). En
la actualidad derivados de 2-amino-4H-cromenos han sido propuestos para el
tratamiento de enfermedades del sistema inmune y para complicaciones en
pacientes diabéticos, debido al resultado de un aumento en la permeabilidad de
los vasos sanguineos y al cambio en la presidon arterial que provocan (28), en
especifico derivados como el HA 14-1 y el MX5815, con actividad proapoptética,

se diseflaron como agentes anticancerigenos.(Esquema 5)

OMe

MeO O Br
oON
MEN2 (@) NH2

HA 14-1 MX5815

Esquema 5 Agentes anticancerigenos

La capacidad de los cromenos de activar los macréfagos sustenta su uso para el
tratamiento de edemas y el tratamiento de la brucelosis. Actualmente, este tipo de
moléculas se han sometido a ensayos clinicos para el tratamiento de linfidema
(29) , tratamientos de cancer como pulmoén, mama y prostata, se han utilizado
como un tratamiento antineoplasico tanto en forma aislada y en combinacion con

cimetidina.

El interés actual en el 2-amino-4H-cromeno surge de su aplicacion en el
tratamiento de enfermedades inflamatorias TNFa-mediadas, tales como artritis
reumatoide y soriastica asi como también en tratamientos para cancer (Esquema
6 compuestos A-B) (29-30)
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A B Cc

Inhibidor de tubulina Inhibidor de proteina Pranaprofeno
Dcl-2 Inductor de apoptosis

o

0 NH. S/\/NJ
0" N7 NH, S N NH, 0" N

D E F
Amlexanox antialergico Inhibidor de MK2 Agentes gastricos
Antiulcerico Antisecretores

Esquema 6. 2-Amino-4H-cromenos y cromenos [2,3-b]piridinas como compuestos intermediarios

sintéticos con aplicacion medicinal

Ejemplos de agentes terapéuticos ya aprobados incluyen al Pranoprofeno y
Amlexanox (Esquema 6) (31). El tipo de compuestos presentados en el Esquema
6 poseen ademas propiedades antibacterianas, antiproliferativa, antimiopia,
hipotensor, antihistaminico (32), antirreumatico y antiasmatico. Por ejemplo, se ha
descrito que el cromeno [2,3-b] piridina (Esquema 6, compuesto E) inhibe la
activacion del mitégeno de la proteina quinasa por proteina quinasa activada 2 y
atenua la produccién de compuesto pro-inflamatorio TNFa y que el compuesto F

(Esquema 6) inhibe la secrecién de acido gastrico mediada por histamina.

Con respecto a los derivados de los cromeno B-enamino nitrilos, son utiles
intermedios sintéticos Utiles para la preparacion de sistemas heterociclicos que
son ampliamente utilizados en cosméticos, pigmentos (33) y agroquimicos con
potencial biodegradabilidad (34) y presentan un amplio espectro de actividad
bioldgica (35-37). Los cromenos también pueden servir como materia prima Gtil en
la generacion de una amplia variedad de productos naturales que muestran
actividad molusquicida, antituberculosis, antimicrobial, anticoagulante, antialérgico,

antibiético, hipolipemiante. (38-42).
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Ademas, pueden ser empleados para el mejoramiento cognitivo, para el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, Esclerosis Lateral Amiotrofia,
Huntington, Parkinson, SIDA, Sindrome de Down asi como también para el

tratamiento de Esquizofrenia y Mioclono (43).

Como se ha descrito, los cromenos tienen una importancia biolodgica considerable,
especialmente como plaguicidas (44-45), antihipertensivos y antialérgicos (46).
Ademas se ha encontrado que este tipo de derivados poseen propiedades
antipicornavirus (47), asi como su bien conocida actividad antioxidante, la cual ha
sido ampliamente investigada debido a que los cromenos no son agentes

genotoxicos (8).

El uso de derivados de cromenos para prevenir reacciones oxidativas inducidas
por radicales libres se debe a que su estructura le permite complejarse con
metales de transicion, como Fe (lll), e inhibir la formacion del radical hidroxilo y del
hidroperoxido producido por la reaccion de Fenton. Ademas, si el cromeno posee
un grupo hidroxilo, éste puede servir como donador de radical hidrégeno para los
aceptores de radicales libres, considerando que una sustancia retarda las
reacciones de oxidacion cuando inhibe la formacién de radicales libres en la etapa

de iniciacion o cuando interrumpe la propagaciéon de la cadena de radicales libres.

LOOe + HArOH —— LOOH + HArO-

La importancia de las reacciones oxidativas o de aquellas inducidas por radicales
libres es ampliamente conocida. Diferentes industrias, tales como la industria
cosmética y la industria alimentaria, asi como la industria farmacéutica, estan
continuamente investigando dichos procesos con el fin de reducir los efectos

dafinos que provocan.

En la industria alimentaria y farmacéutica el objetivo va mas alla de estabilizar las
materias primas empleadas. El objetivo principal es reducir los procesos bioldgicos
oxidativos, tales como por ejemplo reducir los procesos desestabilizantes de las
membranas biolégicas inducidas por la peroxidacion de sus componentes lipidicos
o también todos aquellos procesos inducidos por el peroxinitrito que es generado

in vivo por las células macrofagas y neutrdfilas. De hecho, el peroxinitrito
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reacciona con un elevado numero de biomoléculas, tales como las bases
nitrogenadas del ADN y los residuos de aminoacido de las proteinas. Ademas,
induce la peroxidacion lipidica en las membranas celulares y se le ha implicado en
la ateroesclerosis, la isquemia cerebral, el edema pulmonar, la aploplejia, la

enfermedad de Alzheimer y la génesis de tumores.

e Rutas Sintéticas

Uno de los objetivos principales en la sintesis organica es el desarrollo de nuevos
compuestos con potencial actividad biologica haciendo uso de rutas sintéticas
sencillas y ecoldgicas. Comparada con los procesos biosintéticos naturales que
han evolucionado a lo largo de millones de afios, la sintesis organica esta todavia
en su infancia, la cual se inicié por 1800. Antes de este tiempo, la naturaleza era

la Unica fuente de compuestos organicos.

Por otro lado, las reacciones amigables con el medio ambiente son del interés de
los quimicos sintéticos en la actualidad. En muchos procesos organicos, los
disolventes organicos pueden causar una contaminacion significativa en aire,
suelo y agua. Por lo tanto, el desarrollo de metodologias sintéticas sencillas en
guimica orgénica, donde se use una minima cantidad de disolventes y reactivos,

es un importante reto para reducir significativamente la cantidad de residuos.

Por lo que, el llevar a cabo la sintesis simple de compuestos organicos amigable
con el ambiente y que a su vez tengan una potencial actividad biol6gica, es uno

de los retos fundamentales de la quimica orgéanica.

En este sentido, el desarrollo de nuevas metodologias para la sintesis de
cromenos es de continuo interés sintético y medicinal, debido a que sus

derivados tienen una gran versatilidad de propiedades bioldgicas y medicinales

Aunque el salicilaldehido ha sido usado como sustrato organico en sintesis
durante mucho tiempo, la atencién se ha centrado en las reacciones tandem para
la construccion de heterociclos tipo cromeno. Como es bien conocido, estos
heterociclos son comunes en diversos productos naturales y son de gran interés

para el estudio cientifico.
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1 Reaccion de salicilaldehido o saliciliminas con ésteres a,B-insaturados.

En 1982 Kawase informé la sintesis de 2,2 dimetil-2H-cromenos en un solo paso,
al hacer reaccionar el salicilaldehido con el 3-metil-2-buteonato de etilo en medio
b4sico y DMF como disolvente (Esquema 7) (48), obteniendo rendimientos

moderados.
OH
XN CHO CO,Et X CO,Et XX
| P * | DI\IjF(i;"C |// |//
R/ OH ' R o) R O
0-57 %

Esquema 7 Reaccion de Kawase

En 1996, Kaye inform0 la reaccion de salicilaldehido con acrilatos de metilo lo cual

dio como resultado la mezcla de tres productos. (Esquema 8) (49)

CHO
o
CHO
N CO,Et NN
| + r DABCO |
e o S
R SoH | cHCl, R o~ Yo

0-50 %
OH
dj/COZMe mCOZMe
y N
R = O O
0-47 % 0-27 %

Esquema 8 Sintesis de Kaye

Posteriormente, Rawichandran realizé la reaccion en agua, logrando acortar los
tiempos de reaccion a solo 2 horas, generando los correspondientes cromenos
con buenos rendimientos. Mas tarde, Kaye descubrié que el acrilonitrilo, la

acroleina, cetonas vinilicas y sulfonatos de vinilo podian ser usados como
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alquenos activados para la reaccién con salicilaldehido, conduciendo al cromeno
respectivo con buenos rendimientos. (50) .Se han obtenido derivados de
cromenos con buenos rendimientos partir de la reaccion entre salisaldehido y

acroleina con malonitrilo (Esquema 9).

R1
R> N CHO
DABCQ
CHCl;
Ry R3 (@]
R» CHO CHO R4 NH,
* W CN
R3 OH
R4 CH,(CN), T2
L =
Piperidina, Etanol
R3
R4
60 %

Esquema 9

Recientemente se publicé esta reaccion con induccion asimétrica, usando un
derivado de prolinol como catalizador (51). Se encontrd que varios tipos de acidos

y bases afectan tanto la enantioselectividad como los rendimientos de la reaccion

[
N Ph R
10 mol %
+ R2 WO CH,CI, ’ o R

OH 2

15-70 %
ee 27-90 %

(Esquema 10).

Esquema 10 Sintesis de Arvidsson

Recientemente se informo la reaccion entre el propiolato de metilo y salicil
tosilimina (52) usando DABCO como catalizador, la reaccion mostrd altos
rendimientos. El proceso empieza con una reacciéon de adicién tipo Michael,

seguida de una reaccion intermolecular Aza-Beylis-Hillman. (Esquema 11)
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Ra R, NHTs
COX
o)
1

R3
+ —X —_DABCO,,.

Ro
R= Me, OMe 29-86 %
Esquema 11

Una reaccion para la sintesis de derivados de comernos que da excelentes
rendimientos bajo condiciones suaves se da entre salicil-N-tosiliminas o

salisaldehido con acetiletildicarboxilato.(Esquema 12)

Ry XH
R3 —X COZEt RS COzEt
+ \ \ catalyst |
DMSO
Ry OH R, 0~ “CO,Et
Ry CO,Et R,
X=NTs catalyst= DABCO 83-98 %
x=0: catalyst= PPhMe,

Esquema 12

En 2005 se reportd la reaccion de salicil-N-tosiliminas con 2,3-butadienoato de
etilo y 3,4-dieno-2-pentanona, usando DABCO como catalizador en diclorometano,
conduciendo al correspondiente cromeno, los rendimientos fueron de buenos a

excelentes (53). (Esquema 13)

Ry NHTs
e st —c—, DABCO Rs | cox
R, OH cox CHCh o o
Ry Ry
54-99 %

Esquema 13
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Dieter Enders y Gregor Urbanietz publicaron la sintesis asimétrica de derivados de
4H-cromeno en un sélo paso a través de una reaccion tipo Dominé (Michael-
hemiacetalizacion) y posterior deshidratacion, usando un catalizador a base de
tiourea (56). Cuando se hizo reaccionar al 2-nitrovinilfenol con B-cetoésteres se
obtuvieron rendimientos del 76-95% Yy excesos enatioméricos del 30-99%.

(Esquema 14)

NO, O,N
o CO,Me
2
@{ r A come |
oH PTSA (20 mol %), 2 h o

Esquema 14

Por otro lado, el desarrollo de la industria farmacéutica y su afan por encontrar
nuevos farmacos ha provocado la busqueda de alternativas en la sintesis que
optimice sus procesos, asi como el tiempo de fabricacion. En especifico, la
construccion de heterociclos con estructura de 4H-cromeno ha llamado el interés
cientifico, dada su amplia aplicacion biolégica e industrial. Por este motivo se ha
estudiado y aplicado las reacciones de multicomponentes en sintesis, lo que ha

permitido dar a conocer una amplia gama de nuevos compuestos farmacéuticos

[4].

En este contexto la posibilidad de llevar acabo la sintesis en un solo paso
mediante la condensacion de tres o mas componentes (Reaccién de
multicomponentes) (Esquema 15) son de una gran relevancia desde el punto de

vista ecologico y quimico.
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Esquema 15 Reaccion de Multicomponentes

Dos de los principales enfoques para realizar una sintesis se basan en la

seleccion de una ruta de reaccidn apropiada, asi como la del catalizador.

Por otro lado, los 2-amino-4H-cromenos son generalmente sintetizados por la
reaccion de fenol o resorcinol con malonitrilo y aldehidos, catalizada por alumina
basica (54), morfolina (55), cloruro de cetiltrimetilamonio (56), [omim]OH (57),
K>COs/microondas (58), DBU/microondas (59), KOH (60), quitosano (61), MgO
(62), (NH4)HPO, (63), bromuro de hexadeciltrimetilamonio (64), , mezcla de éxido
de metales Mg/La (66), nano particulas de silice (67). Estos métodos, sin
embargo, sufren inconvenientes como rendimientos insatisfactorios, largos
tiempos de reaccion, temperaturas elevadas, disolventes anhidros o reactivos

relativamente caros.

Aunqgue la relevancia de la reacciones de multicomponentes esta en la posibilidad
de construir 2 o mas enlaces C-C o C-Heterodtomo en un solo paso, un reto tipico
en este tipo de reacciones es obtener solamente el producto deseado, cuando

compiten dos 0 mas componentes de la reaccion por un sustrato.

Dado que las reacciones de multicomponentes constituyen una parte importante
dentro de la quimica organica, en este proyecto de investigacion se describe la
sintesis en un solo paso de nuevos heterociclos haciendo uso de esta

metodologia.

Las reacciones de multicomponentes han tenido una fascinate y larga historia, la
cual incluye importantes reacciones como: la de Strecker en sintesis de
aminoacidos (1850), la de Hantzsch en sintesis de dihidropiridinas (1882), la de

Biginelli en sintesis de dihidropirimidinas (1891), la reaccion de Mannich (1912), la
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de Passerini (1920) y la reaccion de Ugi de cuatro componentes (Ugi-4CRSs)
(1959) entre otras.

CN
CHO
Strecker + HCN * NH; —> OO NH,

R
0 O O )\/[cozEt
HN
i i CO,Et
Bignelli R)J\H + HZNJ\NHZ +R1)J\/ 2 4]\ |
(@) N Rq
H
O R O
(@] O O
RO OR
Hantzsch )J\ + 2 )J\/U\ + NHs — 2 | | 2
R H Ry OR, 3
Ry N R
H
(@]
0 R
Mannich R + CH,0 + RoNH R
RoN

Esquema 16 Resumen de Reacciones de Multicomponentes

En este proyecto se utilizd la sintesis reportada por Okamoto (71), donde
describen la preparacién de derivados de 4H-cromeno a partir de la condensacion
de la 1,3-ciclohexanodiona con aldehidos y malonitrilo.(Esquema 17)

o) O Rl y
CN
+ JOJ\ + <CN Etanol | |
Piperidina
1
o R H CN 0~ “NH,

Esquema 17 Sintesis de Okamoto
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3 Objetivos

e Desarrollar nuevas metodologias para sintetizar heterociclos mediante
reacciones de multicomponentes, a partr de aldehidos, 1,3-

ciclohexanodiona y diferentes nitrilos.

e Realizar estudios de reactividad sobre los grupos funcionales de los 4H-

cromenos obtenidos.
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4 Resultados y Discusion

4.1 Ruta Sintética Propuesta

-
o X
CN
NN CN Piperidina
[e) -
r Etanol
o CN NH;

HCI/H,0

CO,H

Esquema 18 Ruta sintética propuesta

4.2 Sintesis de derivados de 2-amino-4H-cromenos

Dada la importancia biol6gica de los diferentes derivados de benzopiranos, se han
realizado esfuerzos en torno a su sintesis, donde frecuentemente es observado el

uso de la condensacion de Knoevenagel.

En este sentido, los derivados 2-amino-4H-cromenos fueron preparados a través
de Reacciones de Multicomponentes, llevandose a cabo una condensacion de
Knoevenagel entre el malonitrilo y los derivados del benzaldehido, para generar el
aceptor de Michael que posteriormente reacciono con el donador de Michael, el
carbanion de la 1,3-ciclohexanodiona, siendo estas dos reacciones catalizadas por
piperidina en un medio etandlico. Todo el proceso se llevé a cabo en un mismo

matraz de reaccion. (Esquema 19)
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(0] CHO
fi é R
+ o < EtO
o " CN (Hj

Esquema 19 Sintesis de derivados de 4H-cromenos en un solo paso

NH»

Como aldehido también se us6 3-carbaldehido piridina (Esquema 20), utilizandose

las mismas condiciones de reaccion para todos los derivados cromenos

o CHO
é CN
+ + < EtOH
o A" CN (Hj

Esquema 18 Sintesis del 2-amino-5-oxo-4-piridin-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromeno-3-carbonitrilo

sintetizados.

NH,

Los derivados de cromenos sintetizados se caracterizaron mediante técnicas
espectroscopicas de RMN'H e IR. Observandose las bandas correspondientes a
los grupos CO(~1670cm™), NH,(~3400cm™), y CN(~2240cm™), en el caso de IR.

En el espectro de RMN'H se observan los protones correspondientes al
compuesto 1, una sefial simple asignada para el H-4 en 4.25 ppm, una sefal
quintuple para el proton H-7 en 1.96 ppm, asi como 2 sefales triples para los
protones H-6 y H-8 en 2.34 y 2.66 ppm, respectivamente, con respecto a la parte
aromatica observamos que se respeta el patron de sustitucion presentando 3

sefiales a partir de 7.35 ppm.
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Espectro 1 RMNH del compuesto 1

El andlisis de RMN'C del cromeno (1) confimé la
estructura propuesta a partir de la de RMN'H. El espectro
presentdé 14 sefiales. Las sefiales correspondientes a los

metilenos se encuentran 20.5, 27.2 y 36.1 ppm
NH,

correspondientes a los C7, C8 y C6 respectivamente. La
seflal en 36.88 ppm corresponde al C4, las sefiales de las instauraciones
aparecen en 58.9, 120.5, 156.7, 167.0 para los carbonos C3, C4a, C8a, C2, para
la parte aromatica presenta tres sefiales en 120.5, 157.5 y 128.6, la sefial del

carbono de tipo nitrilo aparace en 192.6ppm

Para todos los demas productos obtenidos se realizé de la misma forma el analisis
espectroscopico, presentando todos los derivados sintetizados una sefal simple
en RMN'H aproximadamente en 4.5 ppm correspondiente al hidrégeno
enantiotopico en H-4 recién formado, dicha sefal corrobora la formaciéon del

heterociclo (Esquema 21). Es importante destacar que los rendimientos de la
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sintesis de los derivados de 2-amino-4H-cromenos mediante Reacciones de

Multicomponentes fueron muy buenos (80-90 %) y su purificacion fue sencilla.

CN

o) NH,

Esquema 21 Hidrogeno enantiotdépico

4.3 Estudio mecanistico de los derivados del 2-amino-4H-cromeno.

Una propuesta del mecanismo que explica la formacion de los derivados de 2-
amino-4H-cromenos se muestra en el Esquema 22. Este involucra la
condensacion del aldehido con el malonitrilo o cianoacetato de etilo
(condensacién de Knoevenagel), para dar un ariliden malononitrilo (22), aceptor de
Michael, seguido del ataque nucleofilico del carbanion de la 1,3-ciclohexanodiona,

donador de Michael, generando el intermedio (23) que al ciclar forma el heterociclo

respectivo.
o] o R
% 9 cN
)}\ CN EtOH
* R H ’
o <CN (N\/' (o} NH,
H

Esquema 22 Mecanismo de Reaccion
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Este mecanismo fue corroborado mediante el andlisis de  RMN'H en donde se
identificd el benciliden malononitrilo (22), aislado de la mezcla de reaccion en la
formacion del 4H-cromeno. ( Espectro 2). El espectro muestra sefiales en
desplazamientos de bajo campo lo cual indica la presencia de sistemas
insaturados, las sefiales alrededor de 6.8 ppm muestran el patrén caracteristico
a un sistema aromatico disustituido, el proton vinilico aparece con una sefial

simple alrededor de 7.3. ppm.

F0.26
CN

r0.24
CN r0.22
0.20
r0.18
r0.16
r0.14
r0.12
r0.10
r0.08
0.06
0.04

r0.02

r0.00

-0.02

T T
8.4 8.3 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5
Espectro 2

4.4 Hidrolisis del nitrilo

Una vez caracterizados los derivados del 4H-cromeno se realiz6 la hidrolisis del
nitrilo presente en la estructura, ésta se llevé a cabo con los cromenos 1y 2 tanto
en medio acido y como en medio basico, la reaccibn se monitoreé mediante

cromatografia en placa fina, una vez obtenido los solidos de la reaccion se
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analizaron mediante estudios de RMN'H e IR, concluyendo que los compuestos
obtenidos no eran los deseados, debido a que las bandas de IR en compuestos
que presentan un grupo funcional acido suelen ser anchas vy fuertes a partir
2700-3500 cm™, y ésta no se encontraba presente en los espectro de IR
realizados, ademas se esperaba también una sefial alrededor de 9.5 ppm,
correspondiente al proton del 4cido, la cual no estaba presente en los espectros

realizados.
H\8/H
|
!
o] R u o) R ® _H o R
Z Z") T
[ — [ = &
o NH, o NH, o rDHZ

®
A oL

Esquema 23

La dificultad en la hidrélisis puede ser explicada como consecuencia de la
resonancia electronica que presenta la molécula. Uno de los pasos cruciales en la
hidrolisis es la protonacion del nitrégeno del nitrilo, lo cual lleva al aumento del
caracter electrofilico en el carbono. Pero al tener una amina en posicion (3, ésta
tiene la capacidad de meter su par de electrones libre, lo cual estabiliza la
densidad electrénica sobre el nitrilo, por lo que podemos decir que la reactividad
del nitrilo es baja. Esquema 23

Como consecuencia de estos resultados y para continuar con nuestro estudio de
la reactividad de los grupos funcionales de los derivados de 4H-cromenos
obtenidos, decidimos obtener iminas, mediante una condensacion entre
benzaldehido y la amina presente en los derivados de los 4H-cromenos.

(Esquema 24)
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45 Formacién de lalmina

Se prosiguié entonces con la sintesis de las iminas, utilizando el compuesto 1 con
el fin de estandarizar el método y una vez obtenidos resultados satisfactorios

aplicar la técnica a los demas derivados.

La sintesis de la imina se llevo a cabo mediante varias técnicas presentadas en
la tabla 1, sin embargo el compuesto esperado de la condensacién de los
sustratos no fue el esperado. Todos los productos obtenidos se caracterizaron
mediante RMN*H sin que apareciera la sefial simple alrededor de 8.5 ppm del
protdn iminico, tampoco se presentaba algin cambio en la zona de aromaticos
como resultado de la adicion de un nuevo componente , esto al ser comparado

con el espectro de la materia prima.

0 X 0
CN CN
+ _»
7
o) NH, o) N

Esquema 24 Sintesis de la Imina
Técnica Disolvente Condiciones tiempo
Reflujo Tolueno Temp 100°C 10 dias

Microondas Tolueno Temp 100°C 2 periodos de 1 hora
Potencia 100 W
Flama 2 periodos de 4
minutos
Estado Solido MgSO,

Tabla 1 Técnicas para la sintesis de iminas

Nuevamente la posibilidad de conjugacion del par de electrones libre del nitrdgeno
hacia el enlace doble, parece restarle nucleofilia a la enamina, de ahi la

imposibilidad de obtener la imina. (Esquema 23)




Esquema 23

4.6 2-amino-3-carbetoxi -5-oxo0-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromeno

Otra manera de introducir un grupo funcional en los derivados de cromenos era
cambiar la materia prima malonitrilo por cianoacetato de etilo, asi lo hicimos,
obteniéndose como producto el derivado carbetoxilado del cromeno. (Esquema
24)

o CHO ©)
OFEt
+ + H‘\ EtOH
v O
o N

Esquema 24

La obtencién del 3-carbetoxi-4H-cromeno 6 también se llevé a cabo mediante una
reaccion de multicomponentes, colocandose en un matraz las tres materias
primas en etanol y bajo agitacion. La reaccion se catalizO con piperidina,
obteniéndose un rendimiento del 92.5 %. Este compuesto fue caracterizado
mediante técnicas de RMN'H (Espectro 3), RMN®C.
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Espectro 3 RMN'H 2-amino-3-carbetoxi -5-oxo-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromeno

Con respecto al espectro de RMN'H del derivado de cromeno 5 presenta una
sefal triplete alrededor de 1.3 ppm con una integracion de tres que corresponde
al metilo proveniente del ester, en la zona de 2 a 2.5 ppm encontramos las
sefales correspondientes a los metilenos H7 con quintuplete, H8 y H9 con
tripletes con una integracion de 2 para cada sefal, alrededor de 4 ppm se
observa una sefial cuadruplete correspondiente del metileno del ester, se
presenta una sefial singulete correspondiente al protén enantiotopico H4 en 4.7
ppm, para la parte aromatica las sefiales se observan alrededor de 7.3 ppm. Con
el fin de corroborar la formacion del heterociclo se realizo el analisis mediante

RMN*C donde se observo las 16 sefiales esperadas.
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Espectro 4 RMN®C del 2-amino-3-carbetoxi -5-oxo-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromeno

4.7 Sintesis de la amida (acoplamiento EEDQ)

La obtencion de la amida a partir del acoplamiento de aminoacidos y de los
derivados de cromenos obtenidos en presencia de EEDQ (2-etoxi-1-etoxicarbonil-
1,2-dihidroquinolina) era potencialmente factible (Esquema 27) , por tal motivo se
efectud la sintesis usando 3 sistemas de calentamiento microondas, a reflujo y en
ampolleta sellada en un horno convencional , usando como disolventes tolueno y
CHCI; (Tabla 2),el crudo de reaccion que se utilizo para su purificacion fuer el
conformado de la reaccion entre el derivado de cromeno 5 vy el aminoacido
alanina, ya que estos estos presentaron una desaparicion mayor de materia
prima; la capacidad de interactuar mediante puentes de hidrégenos de nuestro
crudo de reaccion con la silice provocaron la retencion de nuestro producto por
lo cual también largos tiempos de elucion; con el fin de corroborar la formacion

del producto de interés se realizo la purificacion en placa preparativa
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OH EEDQ OEt

R
o)
NH,
Esquema 27 Sintesis de la amida (acoplamiento)
Disolvente Aminoécido Condiciones
Microondas Tolueno L-fenilalanina Potencia:100 W
Temp: 100°C
Tiempo: 10
periodos de 5 min
Reflujo CH,CI, L-fenilalanina Tiempo 6 dias
L-alanina
Ampolleta CH,CI, L-fenilalanina Tiempo 9 dias
L-metionina

acido L-aspartico

L-isoleucina

L-prolina

Tabla 2

Sin embargo, el espectro de RMN'H (Espectro 5) obtenido de la purificacion
mediante placa preparativa del producto resultante del acoplamiento entre 4.6 2-
amino-3-carbetoxi -5-oxo-4-fenil-5,6,7,8-tetrahidro-4H-cromeno y alanina en
presencia de EEDQ, muestra la perdida de dos sefales correspondientes al etilo
proveniente del éster, lo que sugiere un ataque nucleofilico del grupo amino
presente en el aminoacido hacia el carbonilo tipo éster en el derivado cromeno,

dando como resultado un heterociclo de 7 miembros. (Esquema 26)




Esquema 26

6
f1 (ppm)

Espectro 5 Espectro obtenido de la purificacion mediante placa preparativa resultante del acoplamiento del derivado

de cromeno 5 y alanina
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Espectro 6 Espectro realizado al crudo obtenido de la placa preparativa vs Espectro del derivado de cromeno
utilizado.

Al comparar el espectro resultantes de la purificacién proveniente de la placa
preparativa con respecto al derivado de cromeno 5, se observa que los cambios
mas notorios se presentan alrededor de 4 ppm donde desaparece la sefial del
metileno tipo ester, por otra parte se encuentra mas desplazada hacia campo bajo
la sefial singulete correspondiente al proton enentiotopico del heterociclo , para la
zona predominante de sistemas saturados se observa que se respetan las
sefales de los metilenos presentes en el derivado, sin embargo aparecen sefales
alrededor de 1- a 1.5 zona en la cual se presentan metilenos. Los cuales pueden
ser atribuidos al metileno proveniente del aminoacido que se quedo sin reaccionar

y el que se encuentra acoplado.
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4.8 Actividad Antioxidante

Para proseguir con nuestro estudio de reactividad sobre los grupos funcionales de
los derivados de cromenos, determinamos que seria interesante probar la reaccion
de reduccion con hidruros metdlicos, se realizO primeramente con NaBH4
(Esquema 27) , encontrando que los mejores resultados se daban al utilizar
como disolvente agua/ etanol en proporcion 7:3 y con un tiempo de reaccion
aproximado de 4 dias, todas la reacciones se monitorearon mediante
cromatografia en capa fina, los productos crudos se mandaron a analizar por

RMN'H para posteriormente someterlos a purificacion.

+  NaBH, »
EtOH /H,0 (70/30)

NH» NH,

Esquema 27

También se realizé la reduccion con LiAIH, (Esquema 28) . Después de varios
ensayos realizados se llegé a la conclusién de que las mejores condiciones eran la
adicion del derivado de cromeno sobre el LiAlH,4, 2 equivalentes, y un tiempo de
reaccion de 1 dia aproximadamente. Todas las reacciones se monitorearon
mediante cromatografia en capa fina, ya terminada la reaccién se analizaron los

crudos de reaccién por RMN*H para posteriormente someterlos a purificacion.
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+  LiAlH, THE o

NH,

Esquema 28

Las purificaciones de los crudos obtenidos de ambas técnicas se llevaron a cabo
mediante cromatografia en columna, utilizando un gradiente de polaridad para
la elucién del compuesto, empezando con hexano y se fue aumentando en una
unidad el volumen de acetona hasta llegar a un sistema (97/3), sin embargo no
se pudo aislar cada componente del crudo de reaccién, por tal motivo se repitio la
purificacion, primero se eluyd con hexano, para posteriormente aumentar la
polaridad del sistema (99/1 hexano-acetona), sin embargo tampoco se logré

aislar cada componente presente en la mezcla de reaccion.

Uno de los principales problemas en la purificacibn de nuestros crudos fue la
eleccién de sistemas apropiados de elucién, dado la complejidad de la molécula y
su capacidad de interaccionar mediante puentes de hidrogeno provoco largos
tiempos de elucion probablemente debido a la retencidn del producto presente en

la mezcla.

Por otra parte, para explicar la aparicion de subproductos en la reaccion es
necesario realizar un andlisis de los grupos funcionales con capacidad de sufrir
una reduccion. En nuestros derivados de cromenos; nos encontramos con 3

grupos funciones presentes:

e Carbonilo tipo Cetonico
e Nitrilo

¢ Olefinas (alquenos)

Sin embargo, las olefinas son dificiimente reducidas en las condiciones utilizadas.

Se encuentra reportada la reduccion de nitrilo utilizando sistemas reductores
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formados por el borohidruro de sodio Y trifluoruro en éter (70), no obstante no son
las condiciones usadas en nuestra sintesis; con respecto al LiIAIH, se encuentra

reportado su uso en diversas reducciones de una gran variedad de grupos

funcionales, esto debido a su gran reactividad.

Tabla 3
Reactivo Disolvente Funciones que reducen Trabajo que se lleva
a cabo
Borohidruro de  Etanol Aldehidos a alcoholes 1° 1) Neutralizacion simple

Sodio
(NaBHy)

Hidruro de Litio
y Aluminio
(LiAIH,)

Etanol acuoso 15%
NaOH
Diglima 15% NaOH

Evitar acidos fuertes

Eter dietilico, THF
Evitar alcohol y
aminas

Evitar compuestos
halogenados

Evitar acidos fuertes

Cetonas a alcoholes 2°
No actlia sobre otros grupos

funcionales.

Aldehidos a alcoholes 1°
Cetonas a alcoholes 2°

Ac. Carboxilicos a alcoholes 1°
Esteres a alcoholes 1°
Epoéxidos a alcoholes

Nitrilo y Amidas a aminas
Haluros y Tosilatos a alcanos
También reacciona con otros

grupos funcionales.

2) Extraccion del

producto

1) Tener cuidado con la
adicion de agua

2) Separacion sales de
Aluminio

3) Extraccion del

producto

Tabla 3

Las sefiales caracteristicas en RMN'H que esperdbamos como producto de la

reduccion del carbonilo presentes en los derivados de crobmenos eran una sefial

triplete alrededor de 4 ppm correspondiente al

formado,

que a su vez provocaria

la generacion de

nuevo proton enantiotopico

4 nuevos protones

diasterotopicos (Ha-Hb, Hc-Hd) con sefiales multiples alrededor de 2 ppm
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Ha

Hc

Hd NH,

Esquema 29 Protones enantiotopicos

Sin importar la ruta sintética de reduccion realizada, estas dos técnicas
convergian en un mismo resultado un producto mayoritario que fluoresce en

presencia de luz UV presente en todos los crudos de reaccion.

La fluorescencia se presenta mas comunmente y en forma mas intensa con
compuestos que tienen grupos funcionales aromaticos con bajas energias de
transicion m—1*. Compuestos que tienen estructuras de carbonilos alifaticos y
aliciclicos o de enlaces dobles conjugados con un alto grado de estabilidad de
resonancia. EI nimero de estos es relativamente pequefio comparado con el

numero de sistemas aromaticos.

Ahora bien el fendomeno de fluorescencia en nuestro derivados cromeno se
explica por la gran cantidad de electrones vy la capacidad de transferir la
energia absorbida mediante un mecanismo de sistema conjugado, lo cual nos
hace pensar en la reduccion del carbonilo para dar la especie alcohol vy
posteriormente la deshidratacion para dar un sistema de dieno

conjugado.(Esquema 30)
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NHy

-OH

NH;

Esquema 30 Deshidratacion de derivados de cromenos

4.9 Estudio Tedrico

Como bien podemos notar, los grupos funcionales presentes en nuestros
derivados no se comportan de la manera esperada, debido a la variedad y
proximidad entre cada uno de ellos, afectandose entre si en su comportamiento

quimico.

Aromatico

Carbonilo
Tipo Cetonico

cN <—Ciano

Alcano™—

Alqueno T

Eter Ciclico Amina

Esquema 31
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Con el fin de poder dar un fundamento tedrico del comportamiento se realiz6 un
estudio mediante métodos moleculares semiempiricos (PM3). Estos métodos son
los mas apropiados en el estudio de grandes sistemas, incluso a veces para
sistemas de muchos atomos llegan a ser los Unicos métodos mecanico cuanticos
computacionalmente practicos para obtener una descripcion cualitativa sobre la

molécula (orbitales moleculares, cargas atdmicas o modos vibracionales).

Como observamos en el Esquema la densidad electronica se encuentra
distribuida en toda la molécula, teniendo dos centros altamente electrofilicos
susceptibles a atagues nucleofilicos, siendo mas reactiva y mas labil la parte del
carbonilo al encontrarse menos impedida estéricamente. Por otra parte
encontramos que la enamina se encuentra polarizada, teniendo una menor
densidad de carga por la parte de la sustitucién de la amina, lo cual provoca una
deficiencia electronica y por lo tanto una inestabilidad a la formacién de la

iminas tipo base de Shiff.
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-0.078

-0.521

-0.503

-0.264
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-0.489 -0.451 0707 H

Esquema 32

Al intentar realizar el acoplamiento del derivado 6 con alanina en presencia de
EEDQ, se propuso la formacion de un heterociclo de 7 miembros debido a que
en la resonancia analizada desaparecian las sefiales correspondientes al metilo y
metileno provenientes del éster en la estructura. Se realizé el calculo mediante
PM3 para asi poder corroborar la posibilidad de la formacién de éste, encontrando
una alta polarizacién en el carbonilo tipo éster, lo cual lo hace un buen candidato
para poder llevar la condensacion con el amino terminal del aminoacido
proveniente de la amida formada, ya que esta presenta un enlace sencillo que

tiene la capacidad de libre giro facilitando el taque nucleofilico.

-0.078

-0.508
0.206

-0.208
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5 Conclusiones

Se comprobd la versatilidad y eficiencia de las metodologias de Reacciones de
Multicomponentes (one-pot) empleadas para la sintesis de una amplia gama de
derivados de  2-amino-4H-cromenos, que se encuentran a menudo en

compuestos bioldgica y farmacolégicamente activos.

La contribucion del presente trabajo a la metodologia empleada describe un
procedimiento altamente eficiente para la preparacion de derivados de 4H-
cromenos la cual requiere baja cantidad de catalizador (piperidina).La reaccion es
sencilla de realizar y ademas los productos son cristalizados de la mezcla de

reaccion lo cual evita cualquier purificacion posterior.

El atractivo de esta metodologia es el uso de piperidina como catalizador el cual
es relativamente mas barato comparada con otros catalizadores ocupados para
la sintesis de derivados de cromenos, ademas de los tiempos cortos de reaccion

asi como también el uso de condiciones suaves.

Se obtuvieron exitosamente y con bueno rendimientos los derivados de 4H-
cromenos, presentado un mayor rendimiento al intercambiar como sustrato el

malonitrilo por cianoacetato de etilo esto debido a la mayor acidez de los protones.

Los efectos electrénicos de los derivados de 2-amino-4H-cromenos dificultaron las
transformaciones sintéticas planteadas esto consecuencia de la proximidad entre

cada grupo funcional provocando una polarizacién de la molécula.
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6 Parte Experimental

e Informacion General

Todos los reactivos fueron adquiridos a Aldrich. ElI THF anhidro fue obtenido con
sodio/benzofenona, el etanol y CH,Cl2 fue destilado previo a su utilizacion. Todas
las reacciones que requirieron condiciones anhidras fueron realizadas en

atmosfera de nitrogeno.

Los puntos |de fusidon fueron determinados en el equipo Electrothermal 9200 sin
corregir. Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en el espectrometro FT-
IR Perkin-Elmer GX, las muestras fueron analizadas en pastillas de bromuro de

potasio. Los datos se expresan en niimeros de onda v (cm™).

6.1 Sintesis de derivados 2-amino-4H-cromeno

Se colocaron la 1,3-ciclohexanodiona (4.45 mmol), benzaldehido o sus derivados
(4.45 mmol) y malonitrilo o cianoacetato de etilo (4.45 mmol) segun fue el caso,
en 10 mL de etanol al (96 %), bajo agitacion y a temperatura ambiente , una vez
disueltas las materias primas se afiadié 50uL de piperidina como catalizador,
dejando la mezcla de reaccion en agitacion durante 4 horas, posteriormente se

filtr6 lavando con etanol fri6 y hexano, obteniéndose nuestros productos puros.

2-amino-3nitrilo-4-fenil-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-4H-
cromeno

cn El compuesto 1 fue obtenido como un solido de color
blanco con un rendimiento (82.8 %) y un p.f. 238-240°C.
RMN*H (8)= 1.96 (g,-CH,-, 2H) 2.32 (t, CH»-CO, 2H) ; 2.67

i (t, -CH2-C, 2H); 4.2 ('s, CH, 1H); 6.97 (s, NHy); 7.10-7.20
(m, Ar, 3H,), 7.22—7.31 (m, Ar 2 H,) ppm.

0] NH
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OMe

o) NH,
3
OH
0
CN
o] NH;

2-amino-3-nitrilo-4-piridin-3-il-5-0x0-5,6,7,8-tetrahidro-
4H-cromeno

El compuesto 2 fue obtenido como un solido de color
ligeramente amarillo con un rendimiento (83.4 %) y un p.f.
228-230°C RMN*H (3)= 1.96 (q,-CH.-, 2H), 2.32 (t, CH,-CO,
2H), 2.67 (t, -CH»-C, 2H), 4.4 ('s, CH, 1H), 7.16 (5-Ha,, 1H,),
7.41(6-Ha,, 1H), 8.50 (4-Ha,, 1H), 8.69 (2-Ha,, 1H) ppm.

2-amino-3-nitrilo-4-(4-metoxi-fenil)-5-0x0-5,6,7,8-

tetrahidro-4H-cromeno
El compuesto 3 fue obtenido como un solido de color
blanco con un rendimiento (82.4 %) y un p.f. 195-197°C.
RMN'H (8)= 1.96 (q,-CH,-, 2H) 2.32 (t, CH,-CO, 2H) ; 2.67
(t, -CH2-C, 2H); 4.2 (s, CH, 1H); 6.82 (d, 3Jyn = 8.6 Hz, 2
H, 3-Har, 5-Ha), 6.92 (s, 2 H, NH2), 7.05 (d, 3J44=8.6 Hz, 2
H, 2-Har, 6-Har) ppm.

2-amino-3-nitrilo-4-(4-hidroxi-fenil)-5-0x0-5,6,7,8-

tetrahidro-4H-cromeno

El compuesto 4 fue obtenido como un sélido de color
ligeramente amarillo con un rendimiento del (81 %) y un
p.f. 235-237°C. RMN'H (8)= 1.96 (q,-CHy-, 2H) 2.32 (t,
CH,-CO, 2H) ; 2.67 (t, -CH,-C, 2H); 4.2 (' s, CH, 1H); 7.03
(s, 2 HNH2), 7.17 (d, 3Jyn = 8.6 Hz, 2 H, 3-Har, 5-Har),
7.32 (d, 3Jyn= 8.6 Hz, 2 H, 2-Har, 6-Har) ppm.
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2-amino-3-carbetoxi-5-oxo-4-fenil-5,6,7,8-
tetrahidro-4H-cromeno

El compuesto 5 fue obtenido como un sélido de
color blanco con un rendimiento (92.5 %) y un p.f.
242°C. RMN'H (8)=1.3 (t, CH3-, 3H): 1.96 (q,-CHo-,
2H) 2.32 (t, CH,-CO, 2H) ; 2.67 (t, -CH,-C, 2H); 4.1(c,
CH,-0O, 2H); 4.7 (s, CH, 1H); 6.43 (s, NHy); 7.10-7.20
(m, Ar 3H,), 7.22—7.31 (m, Ar 2 H,) ppm.

OEt

6.2 Hidrolisis del nitrilo

Se afiadieron 10 mL de HCI ¢ @ 1 gramo del compuesto dejandolo bajo reflujo
durante 9 dias monitoreando la reaccion mediante cromatografia en capa fina, el

crudo de reacciéon se llevé a sequedad.

Para la hidrdlisis basica se colocé 0.5 gramos de el cromeno en reflujo junto con
7 mL de NaOH (0.214 M) y 25 mL de etanol (96%) durante 12 dias.
Posteriormente se extrajo con acetato de etilo, llevando a un pH=1 nuestra fase
acuosa Yy sometiéndola de nuevo a una extraccién con acetato de etilo, para

finalizar se llevé a sequedad la dltima fase organica.

6.3 Formacion de laimina

¢ Reflujo

Se coloc6 1 gramo (3.7x10° mol) del cromeno (1) junto con 0.4 gramos
benzaldehido (3.7 x 10 mol) en 60 mL de etanol bajo una trampa Diels Star, a
los 2 dias de reaccidon se extrajo con 35 mL de etanol y se cambiaron por 35 mL
de tolueno, la reaccion se dej6 durante 13 dias. Para finalizar la mezcla de

reaccion se llevo a sequedad y se mandé a RMN*H.
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¢ Flama

En un matraz Erlenmeyer de 10 mL se coloc6 100 mg de cromeno (3.7x10™
mol) junto con 0.04 g de benzaldehido (3.7x10®* mol) y 4 meq de sulfato de
magnesio, posteriormente se expusieron a flama directa en periodos de 1 minuto,
siguiendo el avance de la reaccion mediante cromatografia en capa fina llegando
a un periodo de 10 minutos sin que apareciera una descomposicion, los soélidos

obtenidos se mandaron a RMNH.

e Microondas

Para llevar a cabo la sintesis mediante microondas se colocaron en un matraz
de bola 0.5 g del cromeno 1 junto con 0.2 gramos de benzaldehido en presencia
de 4 meq de sulfato de magnesio como decante utilizando como disolvente 10 mL
de tolueno, tras un estudio se llegd a la conclusién que las mejores condiciones

para llevar al sintesis eran:

Potencia Tiempo arranque | Temperatura Final Tiempo Final
100 W 5 seg 100°C 2 periodos de 1
hora.

Una vez finalizada la reaccion se llevd a sequedad el crudo de reaccién y se

mand6 a RMN'H para su anélisis.

6.4 Formacion de la Amida

Se colocaron 0.100 g (3.7x10™ mol) del derivado de cromeno junto con 3.7x10™
mol del amino&cido en presencia de 0.091 g de EEDQ (3.7x10“ mol) en 15 ml de
CH,Cl, bajo reflujo durante 3 dias una vez, llevado a sequedad el crudo de
reaccion se mandé a RMN'H. Para el caso de la ampolleta se colocaron las
mismas cantidades de sustrato y disolvente, posteriormente se colocé en la estufa
durante 10 dias. Para el caso del microondas de igual forma se colocaron las

mismas cantidades de sustrato con las siguientes condiciones.
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Potencia Disolvente Tiempo Temperatura Tiempo Final
arranque Final
100 W Tolueno 5 seg 100°C 2 periodos de
Diclorometano 30 °C 1 hora.
Agua/metanol 80°C

6.5 Reduccion del carbonilo

. Reduccion con NaBH4

Se colocaron 0.250 g de los derivados de cromeno junto con 2 equivalentes de
NaBH; en 20 mL de metanol/agua (7:3) y se dej6 en agitacion durante 4 dias, la
reaccion fue monitoreada mediante cromatografia en capa fina, una vez
terminada la reaccion se llevé a sequedad para posteriormente purificar el crudo

mediante cromatografia en columnay en capa fina.

. Reduccién con LiAlH4

En un matraz se colocé6 el LiAIH; en 15 ml de THF, se calentd y entonces se
agrego el cromeno disuelto en THF mediante un embudo de adicién agitando la
mezcla, la reaccion se calentd a reflujo durante 36 horas. Una vez terminada la
reaccion se agregaron 10 mL de acetato de etilo a la mezcla de reaccion, para
posteriormente verterla en hielo dejandola en agitacion durante 1 hora.
Finalmente se realizé la extraccion con acetato de etilo, la fase organica se separ6
y se elimind al vacio, el sélido resultante se purificé por cromatografia en columna

y en capa fina
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