UNIVERSIDAD DE CHILE
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACEUTICAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA FARMACOLOGICA Y TOXICOLOGIC A
DEPARTAMENTO DE QUIMICA ORGANICA Y FiSICO-QUIMICA

ESTUDIO DE LA SINTESIS Y CARACTERIZACION
ELECTROQUIMICA DE 1-ETOXICARBONIL -2,4-DIMETIL-5-OX  O-5H-
CROMENOI3,4-c]PIRIDINAS Y DIHIDROPIRIDINAS- 9-SUBST ITUIDAS

MEMORIA PARA OPTAR AL TiTULO DE QUIMICO FARMACEUTIC O

VIVIANA GLADYS PARDO JIMENEZ

Profesor Patrocinante: Prof. Dr. Luis J. NUfiez Ver  gara

Directores de Memoria: Prof. Patricio A. Navarrete Encina
Prof. Dr. Luis J. NUfiez Vergara

SANTIAGO-CHILE

2011



Agradecimientos

Son muchas las personas que por su amistad y afgogmgn parte de todo el camino

recorrido, para llegar a esta instancia. A todas ehis mas sincero agradecimiento.

A Cecilia, Jessie, Mabel y Luis, por recibirme es kogares en momentos tan dificiles,

por su amor, comprension y alegria, por aguantahasiveces mi mal caracter.

Al “team tunable”: Juan, Alejandra, Elia y espetiahte a Mariela por esas largas
noches de estudio, pic-nics en la biblioteca ddicnea, fotos prohibidas, por su gran

apoyo y amistad.

A los nuevos amigos y compaiieros del dia a diaydi@az, Magdalena, Claudio B,

Karina, por hacer del laboratorio un lugar de did@ar y aprendizaje.

A Patricia y Ricardo, por acoger a esta oveja desca con tanto carifio.

Agradezco al Profesor Luis NUfiez Vergara, por duntad, carifio, por confiar y creer
en mis capacidades en todo momento. Es un orgalia mi haber realizado esta

Memoria con él.

En forma especial, agradezco al Profesor Patri@waNete Encina, por su constante
apoyo, orientacion y paciencia infinita, por alemta a seguir adelante y lo mas valioso,

entregarme su sincera amistad.



“El tiempo ebmas persistente de los maestros,

pero desgraciadamente, acaba con todos susplifas”.



OICE. .. et e e e e e
A ST ACT. .. e 4
SUMIMIATY < et e e e e e e e e e e e e e e e et e e e e 5
SR 1 1 0T [T o o ) o 1 6
2. ODJBLIVOS. .. ettt e e 10
2.1 Objetivos
JENEIAIES ... ottt e e e e ——— 10
2.2 Objetivos
ESPECIfiCOS. . v 10
MaterialeS Y EQUIPOS. .. ..ttt et e e e e e e e e e 10
Métodos de caracterizacidon electroquimica.............ccoovvviiiiiiiiine e e, 12
ResUltados Y AiSCUSION. ... ..ove it it e e e e e 15
5.1 Sintesis de 10S COMPUESLOS.......c.vvvivi it e e e 15.
5.1.1 Estrategias sintéticas y resultados................ooveviiiii i iiinn 15
51.2 Operaciones Reales...........oieiiiii e 18
l. Reacciones con Salicilaldehido.............cccocooiiiiiiiiini 18
Il. Reacciones Con CUMANNGS. .. ......ouiieeeeiie e ieiieieeae e eenaas 19
Il. Reacciones con salesde Bario..............cccooviiiiiiii i, 21
5.1.3 Caracterizacion espectroscépica y andlisiteenental
de los compuestosarados en la presente Memoria........... 30
5.1.4 91T U 1 33
5.2 Caracterizacion electroquimicCa..........ccvvveviiiie i e e, 42
5.2.1 Voltamperometria Ciclica en medio aprético.....................42
5.2.2 Voltamperometria de Pulso Diferencial en medio aprico...... 53
5.2.3 Cronoamperometria con macroelectrodo y
Ultramicroelectrodo. .. ... .o vvuvie e 56
5.2.4 Diferenciacion de iSOMEr0S. .........covvuiviiiiieeiiieie e e 61
G O] T 11 ] o] [T 64
7. Bibliografia..... ..o 65
ANEBXO L. e e 67



Resumen

En la presente Memoria se hace un estudio sisteorgabre la sintesis de 9-metoxi-
y 9-nitro-cromenodihidropiridinas y cromenopirids substituidas, las cuales fueron
posteriormente caracterizadas fisica y electrogqu@iménte. Las estrategias de sintesis
fueron divididas en dos grandes grupos: 1.- Egfiadéebasadas en la condensacion de los
aldehidos respectivos con acetoacetato de etildteonativamente condensaciones del
aldehido con 3-aminocrotonato de etilo. 2.- Estiatebasadas en la adicion de tipo Michael
a 6-metoxi- y 6-nitro-cumarinas previamente siagtetas. Las operaciones reales para cada
una de las estrategias propuestas fueron realiyadiascritas completamente. Los productos
obtenidos en cada etapa de reaccion fueron caeactes por su punto de fusion,
espectroscopidH-RMN, *C-RMN vy andlisis elemental. En esta Memoria adesgs
demuestra que las 3-acetilcumarinas-6-substitudason intermediarios en la ciclacion
conducente a cromeno[3,4-c]piridinas, ya que sertés a la adicion 1,4 de acetoacetato de
etilo en las condiciones de reaccién empleadas.ef®bargo, podrian ser intermediarios de
reaccion en la obtencion de cromeno[4,3-b]piridinas

La caracterizacion electroquimica fue realizada reedio no acuoso (DMF/
hexafluorofosfato de tetrabutilamonio, 0.1 M TBAPE-usando como electrodo de trabajo
carbon vitreo (0.5 mm), electrodo de referenciadg@| y electrodo auxiliar un alambre de
platino. La asignacion de los picos de reducciorba®d en un estudio comparativo con
modelos en los cuales se puede asignar inequivotantas sefiales redox. El anillo
lacténico de las cromeno[3,4-c]piridinas se reda@mtenciales menos negativos que los de
las respectivas cromeno[4,3-b]piridinas, lo cuatégri ser explicado en base a la mayor
tension (y reactividad) que experimenta el ciclidaico de las cromeno[3,4-c]piridinas. Se
demuestra también en esta Memoria que la conjugagi@re el ciclo lacténico y el anillo
bencénico substituido, es indispensable para Isi-cegersibilidad de la sefial de reduccion
del carbonilo lactonico. Una aplicacion derivadaed¢e estudio, nos permite diferenciar

entre los regioisomeros [3,4-c] y [4,3-b] en forsi@ple, rapida y eficiente.



Abstract

Study of the Synthesis and Electrochemical Characterization of 9-substituted-1-
ethoxycar bonyl-2,4-dimethyl-5-o0xo-5H-chr omeno[ 3,4-c]pyridines and
dihydropyridines.

The present Thesis presents a systematic studyeofyinthesis of 9-methoxy- and 9-nitro
substituted chromenopyridines and chromenodihydidmes, which were subsequently
physical and electrochemically characterized. Tyratesis strategies were divided into two
groups: 1.- Strategies based on the condensatithre aEspective aldehydes with acetoacetic
acid ethyl ester or alternatively condensationhef &ldehyde with 3-ethyl aminocrotonate.
2.- Strategies based on Michael-type addition o®anethoxy- and 9-nitro-coumarins
previously synthesized. The actual operations facheof the proposed strategies were
completed and carefully described. The productsainetl in each reaction step were
characterized by their melting point$}-RMN spectroscopy:’C-RMN spectroscopy, and
elemental analysis. This Thesis also shows thatb3tguted-6-acetilcumarins are not
intermediates in the cyclization leading to chromg4-c] pyridines as they are inert to the
1,4 addition of ethyl acetoacetate in the reactionditions employed. However, they may
be reaction intermediates in the obtaining of clenen [4,3-b] pyridines.
The electrochemical characterization was carrietl inunon aqueous medium (DMF/
tetrabutylammonium hexafluorophosphate, 0.1 M TBRjESing a glassy carbon electrode
as working electrode, Ag / AgCl reference electradd a platinum wire counter electrode.
The assignment of reduction peaks was based omparative study with models in which
redox signals can be assigned unambiguously. Téterla ring of the chromene [3,4-C]
pyridines is reduced at less negative potentialn tkhe respective chromene [4,3-b]
pyridines. This fact can be explained based onhilgber tension (and therefore higher
reactivity) experienced by the chromene [3,4-c]igipes lactone ring. It is also
demonstrated in this Thesis that the conjugatiomvden the lactone and the substituted
benzene ring is essential for the quasi-reversihilf the signal reduction of the carbonylic
lactone. An application resulting from this studylows us to distinguish between

regioisomers [3.4-c] and [4.3-b] with a simple tfasd efficient method.



1. Introduccién

Desde el punto de vista estructural, las cromendipas pueden ser consideradas como
la fusiébn de una cumarina y de una piridina o IMddopiridina (1,4-DHP). Ambos
tipos de compuestos tienen un elevado interés debglis propiedades farmacolégicas.
Desde la descripcion y sintesis por A. Hantzsch1®®1 de 1,4-dihidropiridinas y
piridinas simétricas innumerables trabajos han sido publicados tantteelativo a
métodos de sintesis como en sus aplicaciones fatoggcas.

El grupo de las 1,4-DHPs son farmacos utilizadoglematamiento de la hipertension,
éstos actuan uniéndose a la sub-unidad alfa deatees de calcio tipo L, dependientes
de voltaje??, regulando la entrada de calcio al citoplasmdadecélulas musculares
lisas”, conduciendo asi a la dilatacién de las arteriascpnsecuente disminucién de la
presion arterial.

Algunos farmacos de tipo dihidropiridina son logusentes:

/\/O
HoN
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Las 1,4-DHPs también presentan actividad antiox@afirente a especies radicalarias
como alquilperoxildy superéxidd.

La actividad farmacoldgica de este tipo de commsest fuertemente dependiente de
los sustituyentes en las posiciones 3, 4 y 5 ddélbadihidropiridinico. Ademas de la
existencia de los grupos metilo en posiciones 2 Er6 estudios sobre 1,4-DHPs con
diferentes sustituyentes en posicion 1 y 4, sebs®erwado que los cambios en estas
posiciones afectan notoriamente el efecto antagomise canales de calcio. Asi, por
ejemplo, al reemplazar el proton de la posicidn at grupos alquilo, el efecto
bloqueador de canales de calcio es completamentadan De la misma forma, si en
posicion 4 se reemplaza el grupo arilo por grupesos voluminosos como el grupo
metilo, se obtienen compuestos agonistas de camaleslcio™.

Respecto al mecanismo de oxidacion electroquirmcaedio aproético correspondiente

al paso de la 1,4- dihidropiridina a piridina, ésteolucra un proceso a dos electrones y
11-14
a .

dos protones, como se ha descrito anteriormerige lg¢aratur

EtO OEt

Por otra parte, las cumarinas se encuentran enat@arafeza como un grupo de
metabolitos secundarios presentes en plantas yergees elevada actividad
farmacoldgica®>*®. Como “sccafold” para la sintesis de compuestos mominente

actividad farmacolégica, las cumarinas muestrarerésantes propiedades, con

actividades antibiéticas, anti-VIH, antitumoraleantioxidantes, entre otra%*2



La electroquimica de las cumarinas se encuentrabi@adimitada en la literatura, en los
trabajos encontrados, en medio aprético. La redancde cumarinas involucra un
proceso a un electron y un protén, correspondiariéereduccion del doble enlace, para

posteriormente formar el correspondiente dini&fd

N e H ) Ha
e ——» dimeo
O (@]

Dada la importancia de la actividad farmacologieaatinbas familias de compuestos
(dihidropiridinas y cumarinas), en la presente Mgaee presenta un estudio sobre la
sintesis de 1-etoxicarbonil-2,4-dimetil-5-oxo-5H1ereno[3,4-c]dihidropiridinas y 1-
etoxicarbonil-2,4-dimetil-5-oxo-5H-cromeno(3,4-dfidinas con sustituyentes metoxilo
y nitro en posicién 9 (Figura 1) y su caracterigadisica (P.F., Analisis Element&H-
RMN y *C-RMN). En las cromeno piridinas y dihidropiridijase condensa en una
sola molécula ambas familias de compuestos y pa@cke tanto, pertinente un estudio
de la sintesis con el objeto de mejorar rendimgentoealizar sintesis mas selectivas
para obtener uno u otro regioisomero.

De acuerdo a lo descrito en una publicacion reeieet nuestro grupo de trab&p la
sintesis de cromenopiridinas es altamente depdedénlas condiciones de reaccion,
generando los regioisémeros [3,4-c], [4,3-b] o rfeede ambos (Figura 1), dependiendo

de la eleccion de solventes, catalizadores, teryrarg tiempo de reaccion.



R= -OCH3, -N02

Figura 1. A. 1-etoxicarbonil-2,4-dimetil-5-0x0-5H-cromeno[3,#giridina.
B. 3-etoxicarbonil-2,4-dimetil-5-ox0-5H-cromeno[4,34fidina.

Otro aspecto abordado en esta Memoria es la caracién electroquimica, en medio
aprético, de los compuestos sintetizados, con jetolle estudiar la influencia de los
sustituyentes en posicion 9 de la molécula sobre diferentes pardmetros
electroquimicos, tomando como referencia el contpuas substituido y la asignacion
de las sefiales de oxidacion y reduccidon de losnttist grupos electroactivos de las
moléculas, en base a modelos adecuados.

Adicionalmente, se describe en esta Memoria eldgsan método electroquimico para

diferenciar los regioisdmeros de las cromenopiagin



2. Objetivos.

2.1 Objetivos generales.

- Estudiar diferentes alternativas de sintesis demeno[3,4-c]piridinas vy
cromeno[3,4-c]dihidropiridinas con sustituyentegcaibn aceptor (-N§ vy
electron dador (-OCHl en la posicion 9 de los compuestos.

- Caracterizar electroguimicamente los compuestdstigados, a fin de estudiar
su comportamiento electroquimico tanto en su oiitacomo en reduccion.

2.2 Objetivos especificos.

- Sintetizar cuatro compuestos: 9-nitro-1-etoxicailbd@-dimetil-5-oxo-5H-
cromenol3,4-c]dihidropiridina  (N@CDHP); 9-nitro-1-etoxicarbonil-2,4-
dimetil-5-oxo-5H-cromenol[3,4-c]piridina (NECPy); 9-metoxi-1-etoxicarbonil-
2,4-dimetil-5-ox0-5H-cromeno[3,4-c]dihidropiridind1e O-CDHP); 9-metoxi-1-
etoxicarbonil-2,4-dimetil-5-oxo-5H-cromenol3,4-ajdina (MeO-CPy).

- Caracterizar fisicamente los compuestos por PLRMN, *C RMN y Anélisis
Elemental.

- Caracterizar electroquimicamente en medio aprdtisccompuestos obtenidos,
determinar el numero de electrones involucradolbemprocesos redox, de los

centros electro activos presentes.

3. Materiales y equipos.

3.1.1 Material de vidrio

El material de vidrio utilizado en lesperimentos analiticos fue clase A.

3.1.2 Reactivos, solventes.

« Utilizados en sintesis.
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2-hidroxibenzaldehido p.a., Merck
5-metoxi-salicilaldehido p.a., Aldrich.
5-nitro-salicilaldehido p.a., Aldrich.
Acetoacetato de etilo p.a., Merck
Aminocrotonato p.a, Aldrich.
Acetato de amonio, Merck

Nitrato de bario técnico.
Carbonato de bario técnico.
Cloruro de bario técnico.

Acido acético glacial p.a., Merck
Tolueno p.a., Merck

Sulfato de sodio p.a., Merck

Agua destilada

Etanol p.a., Merck

Metanol p.a.,Merck
Dimetilsulféxido-d, Aldrich
Dimetilsulfoxido p.a., Merck
Cloroformo p.a., Merck
Cloroformo-d, Aldrich.

Nitrégeno extra puro, AGA.

» Utilizados en la caracterizacién electroquimica

N,N-dimetilformamida, p.a., Merck
Agua purificada (MilliQ), equipo Millipore.

Hexafluorofosfato de tetrabutil amonio (HFFTBA)uké.

Dimetilsulfoxido p.a, Merck
Permanganato de potasio, Merck

Perclorato de tetrabutilamonio (TBAP), Fluka

11



3.1.3 Equipos utilizados

» Utilizados en sintesis

- Balanza analitica Precisa 125 A.

- Rotavapor Heidolph VV 2000.

- Sonicador Elme Transsonic Digital tipo T480/H-2

- Agitador magnético / placa calefactora Heidolph B{IR2
- Estufa WTB Binder.

» Utilizados en el andlisis de las moléculas sirelis

- Espectroscopia NMR: Espectrémetro Bruker Avance D809, ‘H 313 MHz; °C
75,47MHz.
- Analisis Elemental: Equipo modelo EA-1108 Fisorstimments.

» Utilizados en la caracterizacién electroquimica

- Analizador voltamétrico CH Instruments CHI 760c

- Electrodo de trabajo de carbon vitreo (glassipon) CH Instruments
r=0.5mm.

- Ultramicroelectrodo de carbon.

- Electrodo auxiliar de alambre de platino.

- Electrodo de referencia Ag/AgCl.
4. Meétodos de caracterizacion electroquimica.
» Técnicas de caracterizacion.
La caracterizacion electroquimica de los compuesiotetizados se realiz6 empleando las
siguientes técnicas:

- Voltamperometria Ciclica (VC)

12



- Voltamperometria de Pulso Diferencial (VPD)

- Cronoamperometria con macroelectrodo y ultramieciebdo (UME)

Voltamperometria

Para las técnicas de VC y VPD la concentraciérodeptoductos a estudiar fue 5 mM, en un
volumen de total de 2 mL de N,N-dimetilformamidaekectrodo de trabajo utilizado fue carbén
vitreo con un area de de 0,0706°cei electrodo de referencia usado fue Ag/AgCl ynoo
electrodo auxiliar se usé un alambre de platinoekectrolito soporte utilizado fue HFFTBA en
concentracion 0,1 M. Las soluciones se burbujeantes de cada medicion con nitrégeno puro
(99,9%). El electrodo de trabajo se pulié despuésatia medicion con polvo de aliimina 0,3

pm y 0,05um.

Cronoamperometria con macroelectrodo y UME

La concentracion de los productos fue 3 mM y 0,lléVHFFTBA, en un volumen total de 2 mL
de N,N-dimetilformamida. El electrodo de trabaj@ds es un ultramicroelectrodo de carbén
vitreo (UME), un electrodo de Ag/AgCIl como elecwodie referencia y un alambre de platino
como electrodo auxiliar. Las soluciones se burbiojeaon nitrégeno antes de cada medicion, el
UME se pulié después de cada medicién con polvaldenina (0,05um).

Todas las mediciones se realizaron en un tiempbdet30 segundos, a los siguientes rangos de
potenciales (Ep):

Ep oxidacion = (0)-(1,8) V. Para la MCDHP y MeO-CDHP.

Ep reduccién= (-0,7)-(-1,4) V y (-0,7)-(-2) V. Pdeaprimera y segunda sefal de la NCPy.

Ep reduccién= (-1,4)-(-1,8) V y (-1,9)-(-2,2) V. mada primera y segunda sefial de la MeO-
CPy.

Célculo del numero de electrones (n) y coeficiente difusion (D)

Con los datos obtenidos con el macroelectrodaogirabs la curva de corriente contra el tiempo
(i vs t ™), esta recta nos entrega la pendiente de Co(8glly con el UME se obtiene la
corriente en el estado estacionario (iss). Est@spdmametros nos permiten calcular segun el
método dado por Barans¥j el nimero de electrones involucrados en los paxeedox y sus

respectivos coeficientes de difusion (ec. 4.1y 4.2

13



nx/nc= (Sxissc cc)/ (S issx cx) (ec. 4.1)
Dx/Dc = issx 2 Sc/ issc 2 Sx (ec.4.2)

n: numero de electrones involucrados en el proelesroquimico.
S: pendiente de Cottrejid s /2.

C: concentracion de la especie electroactiva (3VI)0

D: coeficiente de difusion (cm™

En la ecuaciones 4.1y 4.2, comparamos los parasn@trp D) de la reaccion redox desconocida
(x), con la de una reaccién conocida (c), la caddies que ambos parametros sean obtenidos
con el mismo electrodo. En este caso, como compuiEsparametros conocidos se uso la 1-
etoxicarbonil-2,4-dimetil-5-oxo-5H-cromeno[3,4-djétiropiridina (CDHP), cuyos datos fueron
obtenidos en la realizacion de una Memoria antéfior

14



5. Resultados y discusion.
5.1 Sintesis de los compuestos

5.1.1 Estrategias sintéticas y resultados.

Las estrategias sintéticas para la sintesis de demmenopiridinas (CPys) vy
cromenodihidropiridinas (CDHPs) estan descritaslarFigura 5.1. A través de estas
estrategias sintéticas (analisis funcional retrospe (A.F.R), andlisis de fragmentacion y
desconexionesf*"se disefiaron tres rutas factibles para la sindesBDHPs y CPys:

- La Ruta 1 en la cual la CDHP es sintetizada arpdetios aldehidos respectivos 5-
metoxisalicilaldeihido y 5-nitrosalicilaldehido dteanativamente los aldehidos
protegidos por acetilacion (5-metoxiacetilsalidkthido y 5-
nitroacetilsalicilaldehido) por modificaciones de Isintesis de Hantzsch,
involucrando inicialmente una condensacion de Kenagel de acetilacetato de
etilo (Ruta 1a) o aminocrotonato de etilo (Rutaddi)re los salicilaldehidos libres o
protegidos.

- La Ruta 2 implica una desconexion manteniendo éloagumarina (C1) o
metiliminocumarina (C2), los cuales a su vez somtetzados utilizando una
condensaciéon de Knoevenagel del aldehido con acetilto de etilo (Ruta 2a) o
aminocrotonato de etilo (Ruta 2b), respectivamgnigosterior ciclacion a la 3-
acetilcumarina o metiliminocumarina por ataque @ofilico interno del OH
fendlico sobre el grupo éster, con pérdida de étano

- La Ruta 3 representa la obtencion de la piridipardr de la CDHP por un proceso

oxidativo

15



Ruta 1.
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Ruta 3.
R
//4\|
X \O AFR.
EtO,C /K EtO,C
\| X o
PN

Figura 5.1 Estrategias sintéticas, Rutas 1, 2 y 3.
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5.1.2 Operaciones reales

A continuacion se describen las operaciones reddesintesis en base a las estrategias
sintéticas propuestas anteriormente, numerando iteaasegun el reactivo de partida a

utilizar (R-salicilaldehido, cumarinas y catalizesk).

l. Reacciones con salicilaldehido.

Operacion real Ruta 2a.

A 0,0082 moles de salicilaldehido se agregan Orfides de acetoacetato de etilo y 0,008
moles de acetato de amonio, como solvente seaufilinL de piridina y 1 mL de piperidina
como catalizador, la reaccion se lleva a cabo ehaiio de agua a 60 °C, por 30 min. Se
observa la formacion de un precipitado amarillddoél Este se filtra y se recristaliza en
etanol. P.F: 112-115 °C, rendimiento: 65% de 3H{amemarina (C1).

0 o)
+ AcONH
OH + 2 4
* M Piridina AN o
Me OFEt Piperidina
o H
(@) Me

C1
En el siguiente paso, se toman 0,0053 moles dee&Cdgrega 1,06 moles de acetoacetato de

etilo y 0,41 moles de acetato de amonio o 0,7 mdiesaminocrotonato mas 1 mL de
piperidina y 5 mL de piridina. La reaccion se llevaabo a reflujo o a bafio de agua entre

60-70 °C por 8 horas. No hubo reaccion.

g .-
Piridina NHR
Piperidina
(reflujo)
o o] o]
+ + ACONH, <
N 5
M OEt
¢ Piridina NHR
Piperidina
o Me \.(60-70°C)
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Operacion real Ruta 1la.

Con acetilsalicilaldehido:

Para evitar la formacién de la cumarina (C1), sequlié a proteger el aldehido a través de
una acetilacion (procedimiento en anexo sintesis).

0,006 moles de acetilsalicilaldehido se hacen reaaccon 0,012 moles de acetoacetato de
etilo y 0,47 moles de acetato de amonio, a esteigol se agrega 5 mL de piridinay 1 mL
de piperidina, se agita a reflujo por 3 horas. Bseova la aparicién de un precipitado
amarillo, se filtra y recristaliza en etanol. PIA0-112 °C. Rendimiento: 11% de C1. No
hubo formacién de cromenodihidropiridina (CDHP).

)J\ 1
o) o)
o) M + iridi
e+ 2 AcONH,;  Piridina N
Piperidina o]
Me OEt

C1

. Reacciones con cumarinas.

Operacion real Ruta 2 a.

Con 3-acetil-cumarina (C1):

A 0,053 moles de C1 se agrega 0,0053 moles de aminaato, 5 mL de etanol y 3 mL de
acido acético glacial, la solucién se agita a jefpor 4 horas, a este tiempo se forma un
precipitado amarillo palido. Se recristaliza emetala fraccién soluble tiene un P.F: 265-
267 °C (rendimiento: 10%). La fraccion insolubleetanol caliente tiene un P.F mayor de
300 °C y rendimiento de 23%. Se confirma por espate'H-RMN y **C-RMN que el
precipitado soluble en etanol caliente correspoaldeompuesto cromenodihidropiridina
(CDHP).
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1% _CHsCOOH
———— Et0,C
EtOH o
rﬁMw ‘ ‘

Me N Me

CDHP
10%

Con 3-(1-iminoetil)-2H-cromen-2-ona (C2):
A 0,003 moles de C2 se agrega 0,003 moles de amiooato, 5 mL de etanol y 3 mL de
acido acético glacial, la solucién se agita a jefhor 6 horas, a este tiempo se forma un

precipitado amarillo palido. Se recristaliza emeta P.F: 265-267 °C, rendimiento: 8% de
CDHP.

Q NHz 0 _CHCO0H
+ FtOH ————> EtO,C
AN o \ reflujo
Me OEt
HN Me
c2

CDHP
8%

Con 6-metoxi-3-acetilcumarina (C3):

0,0046 moles de cumarina se mezclan con 10 mL id® @&cético glacial, se calienta a
reflujo, una vez disuelta la cumarina, se agreg@94® moles de aminocrotonato, se
calienta la mezcla a reflujo y a los 15 minutooobdene un precipitado de color amarillo
palido. Se filtra y recristaliza en etanol. P.644157°C. Rendimiento 39%. Ptt-RMN y
¥C-RMN vemos que se formé un 25% del isémero [4p8ebboxi-cromenopiridina ([4,3-

b]MeOCPy) y un 14% del regioisémero [3,4-c] metosémenopiridina ([3,4-c]MeOCPy).
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Estos resultados fueron confirmados por técnicatrelquimicas (voltamperometria
ciclica). Ademas se forma un precipitado amarilidiqn, el cual funde a temperaturas

mayores de 325 °C, muy poco soluble en solvenggm@os y que no fue identificado.

CH3COOH
reflu10

(@) c3 Me
producto no
EtO,C identificado
[3,4-c]MeOCPy CO,Et
14% [4,3-b]MeOCPy

25%

1I. Reacciones con sales de bario.

Se encontré en la bibliografia que el Ba@§Opuede catalizar las reacciones de sintesis de
1,4-DHPs, por lo cual se experimentd con ella eirlgesis de CDHPs ya que en mi opinién
en el articulo de Sharma et?&l,asignaron en forma errénea al compuesto N° 20 la
estructura de una 4-(2,3-dihidroxifenil)dihidrodina, siendo que el compuesto obtenido

corresponde claramente a cromenodihidropiridina.
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Con Ba(NGs)»

Operacion real Ruta 1la, catalizada.

Saliciladehido:

0,0082 moles de salicilaldehido se mezclan con60j@bles de acetoacetato de etilo y
0,0082 moles de acetato de amonio y 0,1 g demitimbario. La mezcla se agita en bafio de
agua entre 40-60 °C por 14 horas. Se extrae elptmaon cloroformo, el nitrato de bario
se recupera por filtracién y se concentra la s6hucSe agrega etanol frio y se forma un
precipitado amarillo palido. Se recristaliza emetaP.F: 268-270°C, rendimiento: 11% de
CDHP y rendimiento: 23% de C1, P.F: 112-114 °C.

Acetilsalicilaldehido:

0,006 moles de acetilsalicilaldehido se mezclan@042 moles de acetoacetato de etilo,
0,006 moles de acetato de amonio y 0,1 g de nitlativario. La mezcla se agita en bafio de
agua en el rango de temperaturas entre 40-60 ¥Cl4pboras. Se extrae el producto con
cloroformo, el nitrato de bario se recupera pardiién y se concentra la solucién. Se
agrega etanol frio y se forma un precipitado afoapiélido. Se recristaliza en etanol P.F:
270-272°C. Rendimiento: 30% de CDHP.

o) 0 o)
Ao A °
Ba(N
o Me + 2 Me OEt +AcONH, &» Et0,C
40-60 °C ’ ’ °
o H
Me N Me
H
CDHP

30%
Para comprobar que el Ba(jges realmente un catalizador de la reaccién, comgasé
reacciones con acetilsalicilaldehido con y sin B2 siguiendo las reacciones por TLC
(acetato de etilo/diclorometano 1:4) cada media.hérlos 30 min se evidencian nuevas
sefiales en TLC de la reaccién con BagNQa reaccion sin Ba(Ng) s6lo se revelan los

productos de partida. También comprobé que el tiedptimo de reacciéon con Ba(N@es
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de 12 horas, después de este tiempo las sefidles pl@ductos de partida permanecen, sin

cambios en la TLC. El tiempo 6ptimo para la reatsid nitrato de bario es 21 horas.

5-metoxi-acetilsalicilaldehido:

0,0052 moles de 5-metoxi-acetilsalicilaldehido szalan con 0,010 moles de acetoacetato
de etilo, 0,0051 moles de acetato de amonio WY@é nitrato de bario. La mezcla se agita
en bafo de agua entre 40-60 °C, por 12 horas. tBmeeal producto con cloroformo, el
nitrato de bario se recupera por filtracion y secemtra la solucién. Se agrega etanol frio y
se forma un precipitado blanco. Se recristalizatanol P.F: 130-134°C. Rendimiento: 60%

de acetilsalicilaldehido de partida. El salicildltto acetilado no reaccioné en estas

condiciones.
MeO
o) 0 0
)k M Ba(NOy),
¢ Me + 2 Me OEt +ACONH, ___ "5, NHR
40-60 °C
o H

5-metoxi-salicilaldehido:

0,0066 moles de 5-metoxi-salicilaldehido se mezclam 0,013 moles de acetoacetato de
etilo y 0,0066 moles de acetato de amonio y 0,#& gitlato de bario. La mezcla se agita en
bafio de agua entre 40-60 °C, por 12 horas. Seeesttiaroducto con cloroformo, el nitrato
de bario se recupera por filtracion y se concelatraolucion. Se agrega etanol frio y se
forma un precipitado amarillo. Se recristalizeetamol. P.F: 174-175°C. Rendimiento: 23%
de [3,4-c] MeO-CPy.
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MeO

MeO
0 0
)J\/U\ [
Ba(N

OH + 2 Me OEt +ACONH, ( 03)2, EtO,C N

40-60 °C 0
o H _

Me N Me

MeOCPy

5-nitro-salicilaldehido:

0,006 moles de 5-nitro-salicilaldehido se mezclam @ 012 moles de acetoacetato de etilo y
0,006 moles de acetato de amonio y 0,1 g de nittatoario. La mezcla se agita en bafio de
agua entre 40-60 °C, por 12 horas en atmoésferatdgeno. Se extrae el producto con
cloroformo, el nitrato de bario se recupera paraion. Los productos se separaron a través
de una placa preparativa, usando como fase ma@ldrdmetano/acetato de etilo 15:1.Los
productos de reaccion identificados son MIDHP P.F: 195-197 °C, rendimiento: 8% y
NO,-CPy P.F: 215-217°C, rendimiento: 18%.

O,N
O O
M Ba(NOy),
OH + 2 me OEt + ACONH, —_—
40-60 °C
(0] H
O2N O2N
o o
EtO,C N *  EtO,C
/
Me’ N Me Me’ H Me
NO,CP
2"y NO,CDHP

18%
0 8%
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Con BaCGO;

Operacion real Ruta 1la, catalizada.

Saliciladehido:

0,0082 moles de salicilaldehido se mezclan con60j@bles de acetoacetato de etilo y
0,0082 moles de acetato de amonio y 0,1 g de catbate bario. La mezcla se agita en
bafio de agua entre 40-60 °C por 12 horas en atrad#fenitrogeno. Se extrae el producto
con cloroformo, el carbonato de bario se recuperdiliracién y se concentra la solucion.
Se agrega etanol frio, formandose un precipitadarilonpalido. Se recristaliza en etanol.
P.F: 268-270°C, rendimiento: 12% de CDHP y 25% tle C

Acetilsalicilaldehido:

0,006 moles de acetilsalicilaldehido se mezclanG;6t2 moles de acetoacetato de etilo y
0,006 moles de acetato de amonio y 0,1 g de cadadeabario. La mezcla se agita en bafio
de agua entre 40-60 °C, por 14 horas en atmdéséeratbgeno. Se extrae el producto con
cloroformo, el carbonato de bario se recupera iftoadion y se concentra la solucion. Se
agrega etanol frio, formandose un precipitado dimardlido. Se recristaliza en etanol. P.F:
271-272°C. Rendimiento: 16% de CDHP.

o} 0 0 (o)
)J\ EtO,C
o) Me + 2 Me)J\/U\OEt +AcONH, ﬂ» o)
N, ]
40-60 °C
H Me H Me
CDHP

5-metoxi-salicilaldehido:

0,0066 moles de 5-metoxi-salicilaldehido se mezclam 0,013 moles de acetoacetato de
etilo y 0,0066 moles de acetato de amonio y 0,2 gaibonato de bario. La mezcla se agita
en bafio de agua entre 40-60 °C, por 12 horas ebsfgra de nitrégeno. Se extrae el

producto con cloroformo, el carbonato de barioesmipera por filtracion. Los productos se

separaron a través de una placa preparativa, usanam fase moévil diclorometano/ acetato
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de etilo 20:1. Los productos de reaccion identifica son MeO-CDHP P.F: 223-225°C,
rendimiento: 6%, MeO-CPy P.F: 174-175 °C, renditdet©0%, 6-metoxi-3-acetilcumarina
(C3) P.F: 181-183 °C, rendimiento: 30% y un preagm color amarillo claro y P.F. mayor
de 300 °C, con los andlisis de los espectros IR;RMN y *C-RMN no fue posible

dilucidar su estructura.

MeO
o) o)
M BaCO;
OH + 2 Me OEt + ACONH, ——
N2
40-60 °C
o H
MeO MeO MeO
o o
+ + Producto no
EtO,C EtO,C N identificado
| | ©) o) o)
P
Me H Me Me N Me o Me
MeOCDHP MeOCPy C3
6% 10% 30%

5-nitro-salicilaldehido:

0,006 moles de 5-nitro-salicilaldehido se mezclam@,012 moles de acetoacetato de etilo y
0,006 moles de acetato de amonio y 0,1 g de catdoieabario. La mezcla se agita en bafio
de agua entre 40-60 °C, por 12 horas en atméséeratidgeno. Se extrae el producto con
cloroformo, el carbonato de bario se recupera iiadion. Los productos se separaron a
través de una placa preparativa, usando como fa#sé diclorometano/acetato de etilo
15:1. Los productos de reaccion identificados s@a-@DHP P.F; 215-217°C, rendimiento:
7%, NQ-CPy P.F: 191-193 °C, rendimiento: 12% y 5-nitracgtilcumarina (C4) P.F:
198-200 °C, rendimiento: 23%.
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O,N
o) o)

M BaCQ,
OH + 2 me OEt + ACONH, —»N
2
40-60 °C
o H
O,N O,N
o
EtO,C N +  EtO,C
) ]
=
Me N Me Me’ H
NO,CP
5 %y NO,CDHP c4
7% 23%
Con BaCl,

Operacion real Ruta 1a, catalizada.

Saliciladehido:

0,0082 moles de salicilaldehido se mezclan con60j@bles de acetoacetato de etilo y
0,0082 moles de acetato de amonio y 0,1 g de daterbario. La mezcla se agita en bafio
de agua entre 40-60 °C por 12 horas en atmdsferdrdgeno. Se extrae el producto con
cloroformo, el cloruro de bario se recupera pdrdidién y se concentra la solucién. Se
agrega etanol frio, formandose un precipitado dimardlido. Se recristaliza en etanol. P.F:
268-270°C. Rendimiento: 8% de CDHP y 31% de C1.

Acetilsalicilaldehido:

0,006 moles de acetilsalicilaldehido se mezclanG;6t2 moles de acetoacetato de etilo y
0,006 moles de acetato de amonio y 0,1 g de clateitoario. La mezcla se agita en bafio de
agua entre 40-60 °C, por 12 horas en atmosferatdgeno. Se extrae el producto con

cloroformo, el cloruro de bario se recupera pdrafion y se concentra la solucion. Se

agrega etanol frio, formandose un precipitado dimgualido. Se recristaliza en etanol. P.F:

271-272°C, rendimiento: 10% de CDHP.
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o (0] (0]

BaC
o) Me + 2 Me OEt + ACONH, aCl Et0:L

—> o)
s -
40-60 °C

CDHP
10%

5-metoxi-salicilaldehido:

0,0066 moles de 5-metoxi-salicilaldehido se mezclam 0,013 moles de acetoacetato de
etilo y 0,0066 moles de acetato de amonio y 0,& glaruro de bario. La mezcla se agita en
bafio de agua entre 40-60 °C, por 12 horas en armaddé nitrdgeno. Se extrae el producto
con cloroformo, el cloruro de bario se recuperaffiimacion. Los productos se separaron a
través de una placa preparativa, usando como féséd diclorometano/ acetato de etilo
20:1. Los productos de reaccion identificados se®MCDHP P.F: 223-225°C, rendimiento:
2%, MeO-CPy P.F: 174-176 °C, rendimiento: 7%, (3 B81-182 °C, rendimiento: 40% y
un precipitado color amarillo claro y P.F. mayor3®® °C. Con los analisis de los espectros
IR, *H-RMN y **C-RMN no fue posible dilucidar su estructura.

MeO.
0o 0
M BaCl,
OH + 2 Ve OEt + ACONH, ——»
N>
40-60 °C
o H
MeO MeO. MeO
o 0
o + + Producto no
2 EtO,C identificado
‘ ‘ o N (e} e}
=
Me N Me Me N Me o Me
MeOCDHP MeOCPy C3
2% 7% 40%

28



5-nitro-salicilaldehido:

0,006 moles de 5-nitro-salicilaldehido se mezclam @ 012 moles de acetoacetato de etilo y
0,006 moles de acetato de amonio y 0,1 g de clakeitoario. La mezcla se agita en bafio de
agua entre 40-60 °C, por 12 horas en atmosferatdgeno. Se extrae el producto con
cloroformo, el cloruro de bario se recupera pdraiién. Los productos se separaron a
través de una placa preparativa, usando como fésé diclorometano/acetato de etilo
15:1. Los productos de reaccion identificados s@a-@DHP P.F; 215-216°C, rendimiento:
5%, NQ-CPy P.F: 191-193 °C, rendimiento: 8% y 5-nitrae®tilcumarina (C4) P.F: 198-
200 °C, rendimiento: 38%.

0N
0 o]

M BaCl

OH + 2 e OEt + ACONH, —»N
2
40-60 °C
o H

O,N O3N O3N

o o]

EtO,C N *  EO,C
° L
=

Me N Me Me H Me
N%Z;Py NO,CDHP c4
o 38%
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5.1.3 Caracterizacion espectroscopica y andlisis eehental de los compuestos

preparados en la presente Memoria.

EtO,C

1-etoxicarbonil-2,4-dimetil-5-ox0-5H-cromeno[3,4-dihidropiridina B °
(CDHP): e N e
'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.10 (t, 3H, ¥ J= 7.2); 2.00 (s, 3H, 485); 2.25 (s, 3H, -
CH3); 4.09 (m, 2H, -®1,); 4.75 (s, 1H, -B6); 6.74-7.24 (m, 4H, -Ad); 8.97 (s, 1H, -M).
¥CNMR (75 MHz, DMSO-d6): 13.4; 15.7; 17.7; 32.6; &895.; 96.6; 115.7; 123.1; 123.4;
126.5; 131.7; 145.0; 147.1; 149.4; 163.9; 166.7alABlem. G;H1;NO,: Calc. C: 68.22; H:
5.73; N: 4.68. Encontrado: C: 68.49; H: 5.70; Nr04

H4CO.

Et0,C

1-etoxicarbonil-9-metoxi-2,4-dimetil-5-o0xo0-5H-cromeo[3,4-c]
dihidropiridina (MeO-CDHP): e N Dwe
'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.05 (t, 3H, #&; J= 7.2); 2.62 (s, 3H, 4&;); 2.68 (s, 3H, -
CHy); 3.76 (s, 3H, -O85); 4.17 (q, 2H, -E1, J= 7.2); 6.89-7.36 (m, 3H, -AY); 8.27 (s, 1H,
-NH). **CNMR (75 MHz, DMSO-d6): 14.2; 19.4; 19.5; 47.5; 5560.1; 96.2; 101.4; 110.8;
11.9; 116.2; 117.7; 145.6; 146.7; 147.5; 155.3;.95%65.3. Anal. Elem. fgH;sNOs: Calc.
C: 65.64; H: 5.82; N: 4.25. Encontrado: C: 651905.79; N: 4.24.

HyCO.

1-etoxicarbonil-9-metoxi-2,4-dimetil-5-oxo-5H-cromeo[3,4-c]piridina 0
([3,4-c] MeOCPY): Y
'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.36 (t, 3H, ¥ J= 7.2); 2.63 (s, 3H, 4a5); 2.69 (s, 3H, -
CH,); 3.88 (s, 3H, -O83); 4.45 (q, 2H, -Ei, J=7.2); 7.25-7.94 (m, 3H, -A). *CNMR
(75 MHz, DMSO-d6): 10.8; 14.3; 19.2; 23.8; 55.8,7/892.9; 95.7; 118.3; 119.5; 145.2;
147.2; 147.4; 149.5; 151.7; 156.4; 159.9; 163.1alABlem. GgH;;NOs: Calc. C: 66.05; H:

5.24; N: 4.28. Encontrado: C: 66.31; H: 5.21; Ne04
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H4CO.

M o
1-etoxicarbonil-9-metoxi-2,4-dimetil-5-oxo-5H-cromeo[4,3-b]piridina . | aw
([4,3-b] MeOCPy): cog
'HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.35 (t, 3H, ¥ J= 7.2); 2.56 (s, 3H, 4&5); 2.93 (s, 3H, -
CHs); 3.79 (s, 3H, -085); 4.53 (q, 2H, -®, J= 7.2); 7.20-7.45 (m, 3H, -A). °CNMR
(75 MHz, DMSO-d6): 13.7; 18.4; 23.1; 55.3; 61.798) 117.7; 117.6; 118.5; 119.7; 131.0;
148.6; 147.7; 153.4; 155.3; 159.9; 159.3; 167.1alABlem. GgH1-NOs: Calc. C: 66.05; H:

5.24; N: 4.28. Encontrado: C: 65.78; H: 5.26; N\b&4

Et0,C

1-etoxicarbonil-9-nitro-2,4-dimetil-5-oxo-5H-cromero[3,4-
c]dihidropiridina (NO ,-CDHP): e N Dwe
'HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.10 (t, 3H, & J= 7.2); 2.04 (s, 3H, 45); 2.30 (s, 3H,
-CHy); 4.12 (m, 2H, -@l,); 4.87 (s, 1H, -€l); 7.32-8.17 (m, 3H, -Ad); 9.14 (s, 1H, -
NH). *CNMR (75 MHz, DMSO-d6): 14.5; 17.0; 19.0; 33.9; ®094.0; 96.8; 118.2; 120.2;
127.9; 133.3; 143.8; 147.9; 149.1; 155.2; 163.4.36Anal. Elem. gH;eN,Og: Calc. C:
59.30; H: 4.68; N: 8.14. Encontrado: C: 59.5440; N: 8.10

1-etoxicarbonil-9-nitro-2,4-dimetil-5-oxo-5H-cromero[3,4-c]piridina o | N 0
(NO,-CPYy): e S e
'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.26 (t, 3H, ¥ J= 7.2); 2.83 (s, 3H, 4d5); 2.96 (s, 3H, -
CHs); 4.32 (q, 2H, -®, J= 7.2); 7.20-8.05 (m, 3H, -AN. **CNMR (75 MHz, DMSO-d6):
10.0; 11.3; 17.3; 22.8; 75.7; 89.8; 90.6; 114.2%.31145.2; 146.2; 147.3; 147.4; 149.6;
150.2; 155.9; 160.2. Anal. Elem;#81.N,Og: Calc. C: 59.65; H: 4.12; N: 8.18. Encontrado:
C:59.41; H: 4.11; N: 8.22.

31



O o
90y
3-acetil-cumarina:

o

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 2.59 (s, 3H, HG); 8.49 (s, 1H, -€l); 7.25 -7.79 (m, 4H, -
ArH). ®*CNMR (75 MHz, DMSO-d6): 32.0; 114.2; 117.0; 123185.5; 132.0; 134.9; 143.3;
158.0; 161.0; 202.8.

. . , Z
6-metoxi-3-acetil-cumarina (C3): Hsco/GiI\/

o

'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 2.57 (s, 3H,H3); 3.81 (s, 3H, -O€l5); 7.31 -7.51 (m, 3H,
-ArH); 8.59 (s, 1H, C=@). *CNMR (75 MHz, DMSO0-d6): 30.2; 55.2; 111.7; 116.9812;
121.8; 124.1; 146.3; 148.3; 155.2; 156.4; 194.3alARlem. G,H,004 Calc. C: 66.05; H:
4.62. Encontrado: C: 66.32; H: 4.60.

O o
6-nitro-3-acetil-cumarina: ozN/C(;[“/

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 2.60 (s, 3H, HG); 8.81 (s, 1H, -@); 7.68 -8.51 (m, 4H, -
ArH). ®*CNMR (75 MHz, DMSO-d6): 32.5; 112.6; 118.0; 122123.5; 130.0; 144.9; 145.6;
156.8; 159.7; 202.9.

=
3-(1-iminoetil)-2H-cromen-2-ona (Iminocumarina (C2): Gi;EV(

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 2.26 (s, 3H, KG); 7.73 (s, 1H, -€l); 7.20 -7.67 (m, 4H, -
ArH). ®*CNMR (75 MHz, DMSO-d6): 20.0; 85.0; 85.7; 123.0;61®2 127.0; 130.0; 149.0;
168.0; 169.0. Anal. Elem. ;¢HsNO,: Calc. C: 70.58; H: 4.85; N: 7.48. Encontrado: C:
70.86; H: 4.83; N: 7.51.

H3CO.
. . . . OAe
5-metoxi-acetilsalicilaldehido: Lo

'"HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 2.33 (s, 3H, H3); 3.76 (s, 3H, -O85); 7.0 -7.6 (m, 3H, -
ArH); 10.6 (s, 1H, -€0). ®*CNMR (75 MHz, DMSO-d6): 20.5; 55.6; 60.6; 106.5;311;
113.5; 115.9; 140.2; 149.7; 205.7. Elem. AnakHzO, Calc. C: 61.85; H: 5.19.
Encontrado: C: 62.10; H: 5.17.

@
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4-metil-umbeliferona:

'HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 2.35 (s, 3H, H3); 6.11 (s, 1H, =@); 6.68 -7.6 (m, 3H, -
ArH); 10.55 (sw, 1H, -@®). *CNMR (75 MHz, DMSO-d6): 18.5; 102.5; 110.6; 112.4;
113.2; 127.0; 153.8; 155.3; 160.8; 161.5. Elem.|A@aHsOs: Calc. C: 68.18; H: 4.58.
Encontrado: C: 67.90; H: 4.60.

Et0,C CO,Et

4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dietoxicarbonil-1,4-dihidropiridina (1,4-DHP): . e
'HNMR (300 MHz, DMSO-d6): 1.16 (t, J=7.2, 6H,Hg); 2.26 (s, 6H, -EI3); 3H.98 (g, J=
7.2, 4H, -®,); 4.88 (s, 1H, -@); 7.18-7.22 (m, 5H, -Af); 8.8 (s, 1H, NH). *®*CNMR (75
MHz, DMSO-d6): 13.8 (2); 17.9 (2); 29.0; 38.6; 582); 103.3 (2); 114.4 (2); 115.0; 119.1;
130.5; 144.3; 165.3; 205.5 (2).

5.1.4 Discusion
La Tabla 5.1.4 resume los resultados de las operagireales realizadas, usando las diferentes

rutas obtenidas del estudio de las estrategiamtesis propuestas y realizadas en esta memoria.

NR | Ruta Reactivos Producto Solvente Rendimiento | Observaciones
(%)
1 2a Salicilaldehido, Ci Piridina 65 Piperidina
acetoacetato de etilo, (catalizador)
acetato de amonio
2 2a C1, acetoacetato de NHR Piridina NHR Piperidina
etilo, acetato de (catalizador)
amonio

3 la | Acetilsalicilaldehido, C1 Piridina 11 Piperidina
acetoacetato de etilo, (catalizador)

acetato de amonio

4 2b C1, aminocrotonatd CDHP GEOOH/EtOH 10
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de etilo. (3:5)
5 2b C2, aminocrotonatp CDHP CHCOOH/EtOH 8
de etilo. (3:5)
6 2b C3, aminocrotonato [4,3-b] MeO- CH;COOH 25 y 14
de etilo. CPy + [3,4- respectivamente
c]MeO-CPy
7 la Salicilaldehido, CDHP + C1 Sin solvente 11y 23 | Catalizada con
acetoacetato de etilp respectivamente  Ba(NGs),
acetato de amonio
8 la | Acetilsalicilaldehido CDHP Sin solvente 30 Catalizada con
acetoacetato de etilg, Ba(NG),
acetato de amonio
9 la 5-metoxi- NHR Sin solvente NHR Catalizada can
acetilsalicilaldehido, Ba(NQ,),
acetoacetato de etilo,
acetato de amonio.
10 la 5-nitro- NO,-CDHP + Sin solvente 8y18 Catalizada con
salicilaldehido, NO,-CPy respectivamente  Ba(NGs)»
acetoacetato de etilg,
acetato de amonio.
11 la Salicilaldehido, CDHP +C1 Sin solvente 12y 25 Catalizada con
acetoacetato de etilp respectivamente BaCG;
acetato de amonio
12 la | Acetilsalicilaldehida, CDHP Sin solvente 16 Catalizada con
acetoacetato de etilo, BaCQ,
acetato de amonio
13 la 5-metoxi- MeO-CDHP + Sin solvente 6,10y 30 | Catalizada con
salicilaldehido, MeO-CPy + respectivamente BaCO,
acetoacetato de etilo, C3
acetato de amonio.
14 la | 5-nitro-salicilaldehido,| NO,-CDHP + Sin solvente 7,12y 23 | Catalizada con
acetoacetato de etilo, NO,-CPy + respectivament¢  BaCQ,
acetato de amonio C4
15 | la Salicilaldehido, CDHP + C1 Sin solvente ay3 Catalizada con
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N

acetoacetato de etilo respectivamente Bagl
acetato de amonio.
16 | la Acetilsalicilaldehido, CDHP Sin solvente 10 Catalizada c
acetoacetato de etilg, BaCl,
acetato de amonio.
17 | la 5-metoxi- MeO-CDHP + Sin solvente 2,7y40 Catalizada con
salicilaldehido, MeO-CPy + respectivamente BaCl
acetoacetato de etilo, C3
acetato de amonio.
18 | 1a 5-nitro- NO,-CDHP + Sin solvente 8,5y38 Catalizada con|
salicilaldehido, NO,-CPy + respectivamente BaCl,
acetoacetato de etilo, C4

acetato de amonio.

Tabla 5.1.4Resultados operaciones reales en sintdfls: NUmero de la reaccion.

Tal como se observa en la Tabla 5.1.4, los renditwéede las diferentes CDHPs y CPys son

bajos, esto se debe a que se forman diferentesueshog en la misma reaccién. En la mayoria

de las reacciones se obtuvo un porcentaje impertéania cumarina respectiva, la cual una vez

formada, no reacciona posteriormente con acetdacd&etilo en medio basico o acido. No

obstante, las cumarinas e iminocumarinas obtemidesaccionan con amino crotonato de etilo

en acido acético (NR = 4 — 6), en el caso de laacima no substituida en el anillo aromatico el

producto formado es la CDHP y en la cumarina cogrupo dador, los productos formados son

CPys con mayor porcentaje de rendimiento del isoreB-b].

Los posibles mecanismos para la adiciébn de amitmtato a cumarinas (Fig. 5.1.4 A), B)) e

iminocumarinas (Fig. 5.1.4 C), D) han sido dessrito En estos mecanismos se muestra las

posibles adiciones de tipo Michael (adiciéon 1,4kmalacea—3 no saturado de la cumarina e

iminocumarina. Segun este mecanismo la adicién ddadél del metileno activado al doble

enlace conduce finalmente a la formacion de uradBecromenodihidropiridina, mientras que la

adicién de Michael del grupo amino al doble enlegmarinico conduce a la formacion de una

[4,3-blcromenopiridina, ya que la cromenodihidrahita resultante es muy labil por lo cual

rapidamente se oxida a la piridina correspondiente.

35



-H,0
o o

R X
NH

EtO,C

R=-H, -OCHj, -NO,

EtO,C

o} o}
o
X _ NH,

36



B)

0 o 0 o
—
R /\/A R N
(1)

N HN HO
NH,
CO,Et
\ 2
CO,Et
o o e} (o}
R R )
OH < —— HN o
N
X CO,Et D=
CO,Et
H,0
— — e} (o}
R Z
> NN
Oxidacion CO,Et

R= -H, -OCH3, -N02

37



C)

0
0
NH,
0.0 . 20
y “H
R 7 € > R g,

Me
NH NH;
C/\/CozEt ++
O
O Me
O ° NH;
_ {_nw
R R EtO,C A
NH»
¢ Me
0] (0]
@] Me O Me
NH g ® NH,
NH, QIH
R EtOZC Me R EtO,C Me
- NH3

0
O o Me
(@] Me
— /N
Oxidacion N
N—H y =
— R EtO,C e

M
g EO,C Me

R= -H, -OCHg, -N02

38



)
o,
e
0
NH,
® CO,Et &—
HN=
R Me
-NH3
O O
o Me o) Me
— Oxidacion —
—_—
/ CO,Et \ / CO,Et
HN N
R Me R Me

R= -H, -OCHg, -NO,

Figura 5.1.4. A), B), C) y D).Mecanismos sugeridos para las adiciones de tighadi,

al enlacen —3 no saturado de la cumarina e iminocumarina.

La catdlisis con nitrato de bario mejora los rendintos de CDHPs y CPys. Esto se aprecia

notablemente en la catalisis con Ba@NOdel acetilsalicilaldehido. La reacciéon del

acetilsalicilaldehido, acetoacetato de etilo y@oetle amonio (NR= 3) produce la cumarina C1,

mientras que la misma reaccion catalizada con BgiN@roduce un 30% de la CDHP

respectiva (NR= 8). Sin embargo, utilizando 5-me#metilsalicilaldehido y catdlisis con
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Ba(NGs),, no hubo reaccién. Una propuesta para el mecardemeaccion de los aldehidos con

aminocrotonato se describe a continuacion (Figd2})1

. ;
(/N\HZ/COZB OCE )

OH ' (0]
R
H™ ~o NH;
Me B
- CH3-CH,OH, - H
o 3 2
O
(6] O
NH,
NH > Me
- R
(NHz NH
-
- HO
(@) O
G
R
NH,

I O
®

e
O Me O Me
NH, —————
NH
e

R EtOZC Me

0
(o] Me
Oxidacion
g EtO,C Me

R= -H, -OCHg, -NO,

Figura 5.1.4.2.Mecanismo de reaccion de salicilaldehido con amatonato.
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No fue posible estudiar la ruta sintética 1b, deba que no se forma el producto de
condensacion de Knoevenagel entre el salicilaldebitstituido y acetoacetato de etilo (Fig.
5.1.4.3). Esto se debe a la fuerte tendencia d=atzxion para formar la respectiva cumarina, por
el ataque del -OH del salicilaldehido al grupcee€siel acetoacetato de etilo, para formar la

acetilcumarina substituida.

)J\/U\ Plperldln
I amblente \
(e}
O H
N
(@) Me
R = H, -OCHj, -NO, A
- EtOH
)
X _-COaEt
O Me

Figura 5.1.4.3. Formacién de 3-acetilcumarina, en medio basico.
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5.2 Caracterizacion electroquimica

5.2.1 Voltamperometria ciclica (VC) en medio aprotico.

a) Oxidacién de 9-MeO y 9-NG@-Cromenodihidropiridinas.

La figura 5.2.1 muestra los voltamperogramas dslworrespondientes a la oxidacion del MeO-
CDHP y NQ-CDHP, a diferentes velocidades de barrido (0,155 VTal como se observa en la
figura, la oxidacion del anillo dihidropiridinicd)(es de caracter irreversible, sin embargo al
aumentar la ventana del potencial de barrido déajusparecen dos sefiales catoditag [ ).
Ademas, a medida que se aumenta la velocidad dddatichas sefiales catddicas dan origen a
la sefial de oxidacion\().

S

 NOw [
s00] MeO-CDHP [ 2001 NO,-CDHP

150 4
100+

300+

50

i (WA)
i (uA)

150+

-1504

E(V) vs Ag/AgCI E (V) vs Ag/AgClI

Figura 5.2.1.Voltamperogramas ciclicos de oxidacion del MeO-CDHRO,-CDHP a
concentracion 5 mM en DMF + 0,1 M de HFFTBA, a difetes velocidades de barrido
(0,1-5 Vsh.

Estas sefiales se pueden interpretar de acuestijuante esquema (Fig. 5.2.2). Asi, el primer
pico de oxidacién, corresponde al proceso de oiddage cromeno-dihidropiridina (CDHP) a
cromeno-piridina (CPy) I}, observandose en el barrido de vuelta dos sefd&&icas
correspondientes a 1,2-CDHP)(y 1,4-CDHP (" ). Posteriormente, la oxidacién del producto
II, origina la sefial anédic\). El proceso de reduccion de la 1,2-DHP a la imadespectiva
ocurriria méas facilmente debido a que la 1,2-DHPnés l4abil y reactiva que la 1,4-DHP y por

ello aparece a potenciales menos positivos.
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Figura 5.2.2.Mecanismo redox propuesto para la oxidacion délcadihidropiridinico.

Al analizar los voltamperogramas ciclicos del dmiliv NQ-CDHP en la Fig. 5.2.1, es menos
evidente la sefidl” en el barrido de vuelta, debido que a un potereigidico mayor que -0,8

V, aparece la sefial de reduccion del grupo nitrophl impide visualizar la sefidll .

b) Reduccidn de 9-MeO, 9-N@cromenodihidropiridinas y piridinas.
La figura 5.2.3, muestra el voltamperograma cictieoreduccion del MeO-CPy. Se observan

cuatro sefiales y se caracterizaron solamentente iy segunda sefaly(1l ).

-20
404

60 |

i (WA)

-80
-100

-120

T T T
-3,0 -2,5 -2,0 -1,5

E(V) vs Ag/AgClI

Figura 5.2.3. Voltamperograma ciclico de reduccion del MeO-CPgoacentracion 5
mM en DMF + 0,1 M de HFFTBA, velocidad de barrida &'s™.
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La sefiall (fig. 5.2.3), corresponde a un par redox cuastmsile, el que se estudid a
velocidades de barrido crecientes para determintpa de fendmeno que rige esta reaccion
(Fig. 5.2.4).

0,204 B)

100+
0,184

0,16 -

0,14

i(HA)
AEp (V)

100 0,124

0,104
-200

T T T 1 0,08 T T T T T 1
1.9 -1,8 17 -1,6 -15 14 1.3 5 10 15 20 25 30 35

E(V) vs Ag/AgCI v 12 (yjs) 112

C)

y=0,93808 + 0,48401x
r=0,9998

16 18 2,0 22 2,4 26 28 3,0 3,2
log v

Figura 5.2.4. A)Voltamperogramas ciclicos de reduccion del MeO-&@Rgncentracion
5 mM en DMF + 0,1 M de HFFTBA, velocidades de oréntre 0,1-1 V& B) Gréfico

log ipc v/s log vC) Variacién delAEp cuasi-reversible con la velocidad de barrido.

La relacion lineal deAEp con la velocidad de barrido confirma la cuasersibilidad del
proceso. Por otra parte, a partir de la dependdimgal del grafico de log.iversus logv se
calculé una pendiente proxima a 0,5 (0,48), lo d@euenta que la corriente es controlada por

un fenémeno de difusién.
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La segunda sefalll} es de caracter irreversible (Fig. 5.2.5), estocemprueba por la
dependencia del potencial de pico catodigg) ®n la velocidad de barrido. Asimismo, a partir
del grafico de Epc versus log se aprecia que al aumentar la velocidad de batddo
potenciales de pico catddico se desplazan a valo@ssnegativos y no existe un pico de vuelta,
comportamiento tipico de un proceso irreversibleleras el proceso esta controlado por

difusion, como lo revela la pendiente el graficg i@ v/s log v con valor de 0,48.

A B)
-2,07 4
-2,08 4

-50 -

-2,09
-100

i(uA)
Epc (V)

-2,10
-150 4

-2,11
-200 4

-2,12

-250 T T T T T T T T T T T T T
2,2 -2,1 -2,0 -1,9 -18 18 2,0 2,2 2,4 2,6 28 3,0 32 34
E(V) vs Ag/AgCl log v

C)

2,14
2,04

1,94

pc

1,84

logi

1,7
y=0,58284 + 0,47697x
r=0,96769

164

154 .

14 T T T T T T T 1
18 2,0 2,2 2,4 2,6 28 3,0 3.2 34

log v

Figura 5.2.5. A)Voltamperogramas ciclicos de reduccion del MeOCRgraentracion
5 mM en DMF + 0,1 M de HFFTBA, velocidades de lorientre 0.1-1 V& B)
Dependencia de Ep con la velocidad de bar@jdzrafico log ipc v/s log v.

Una vez caracterizadas las sefiales de redutcyoh, se procedié a determinar a cual grupo

electroactivo de la molécula pertenecen estas efiflara ello se recurri6 a modelos de

referencia para la asignacion de sefiales de réufudei grupos éster (Fig. 5.2.6).

45



A) B)

Figura 5.2.6.Modelos de referencia para asignacion de redud®drupos éster.
A) 4-fenil-1,4-dihidropiridina (DHP); B) 4-metil-umbeliferona (4-metil-7-hidroxi-
cumarina).

La seleccidon de estos compuestos se hizo en aseimilitud estructural con la CPy’s y por la

factibilidad de su sintesis en nuestro laboratorio.

* 4-metil-umbeliferona: Esta cumarina posee una lactona (éster ciclianjugado con
un doble enlace (Fig. 5.2.6 B). Por tanto, el votigrama ciclico de reduccién nos
muestra dos sefiales de reduccion, el correspoadimtoble enlace y la lactona (Fig.
5.2.7 A). Para identificar el pico de reduccién deble enlace, se agreg6 a la celda
adicionalmente a la cumarina, una cantidad equitelde permanganato de potasio. Tal
como se observa en la Figura 5.2.8 B. EI KiMon&ida el doble enlace y anula el pico

correspondiente a su reduccion.
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20~ A) 204 B)

-20
-40 4
-40
-60 -

i(uA)
i(nA)

-60 .80

-80 - -100

—— 4-Me-umbeliferona (5 mM)
—— Adicion de KMnOy4 (equivalente)

100 -120

-140
-120

T T T T T T T 1 -160 T T T T T
28 2,6 24 22 2,0 18 -16 -1,4 28 2,6 24 22 2,0 -1,8 -16 -1,4

E(V) vs Ag/AgCl E(V) vs Ag/AgCI
Figura 5.2.7. A) Voltamperograma ciclico de reduccion de 4-metil-alfirona en
DMF + 0,1 M de HFFTBA a concentracion 5 mM, velazidde barrido 0,1 Vs B)
Adicion de KMnQ.

A partir de este experimento se concluye lo sigeien
La reduccion del carbonilo del grupo lactonicoesponsable de la sefial cuasi-reversible.
La conjugacion de la lactona con el doble enlacl® esie le confiere el caracter de cuasi-

reversibilidad, puesto que al eliminar el dobleaea| la sefial se vuelve irreversible.

» 4-fenil-1,4-dihidropiridina : Esta 1,4-DHP posee dos grupos éster alifaticogtsicos
(idénticos) en las posiciones 3 y 5 de dicho arfflig. 5.2.6 A). El voltamperograma
ciclico de reduccion de la DHP nos muestra queadieduccion de los ésteres alifaticos
es caracter irreversible, originado una sola segdtaicipal para los dos grupos
electroactivos equivalentes (Fig. 5.2.8).
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-20 4
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i (WA)

-404

-50 -

-60 . . . . . . . .
2,8 2,6 2,4 2,2 2,0

E(V) vs Ag/AgCI

Figura 5.2.8. Voltamperograma ciclico de reduccion de 4-fenikdididropiridina a
concentracion 5 mM en DMF + 0,1 M de HFFTBA, vettzd de barrido 0,1 Vs

Por lo tanto, podemos concluir que la sefauasi-reversible de reduccién del MeO-CPy
corresponde al éster lacténico y la seéhadreversible, corresponde al éster alifatico.

La Figura 5.2.9 A), corresponde al voltamperogramaeduccion del MeO-CDHP. Se observa
una sefial bien definida a -2 V y otras sefales pegaeltas a potenciales mayores a -2,2 V. La
sefial de -2 V corresponde a un pico irreversillegual concuerda con lo establecido en el
experimento con la cumarina, la conjugacion codddlle enlace es lo que determina que la
sefial del grupo carbonilo lacténico sea cuasi-givier;, la que al perder dicha conjugacion se
transforma en una de caracter irreversible. Asimjsarpartir del grafico de Epc versus igge
aprecia que al aumentar la velocidad de barridoptdenciales de pico catddico se desplazan a
valores mas negativos y no existe un pico de vueltaportamiento tipico de un proceso
irreversible (Fig.5.2.9 C). Ademas el proceso estdtrolado por difusion, como lo revela la

pendiente el grafico logdv/s log v con un valor de 0,46 (Fig. 5.2.9 D).

48



B A) 20 B)

204 20

-40 4
-40

i (uA)
i (WA)

-60 4
-60
-804

-804 -100

3,0 25 20 15 1,0 23 22 21 20 19 18
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log ip,

161 y=0,64795 + 0,45509x
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Figura 5.2.9. A)Voltamperograma ciclico de reduccién del MeO-CDH®mcentracion
5 mM en DMF + 0,1 M de HFFTBA, velocidad de barridp1Vs'. B)
Voltamperogramas ciclicos de reduccion de la pamsefial aislada, velocidad de
barrido entre 0,1-1 V’s C) Dependencia de Ep cda velocidad de barridd) Gréfico
log ipc V/s log v.

En los compuestos NGCPy y NQ-CDHP, junto a las sefiales de reduccion pertenesienlos
grupos carbonilos correspondientes a los éstezemgrega la reduccion del grupo electroactivo
nitro. En el caso del NECPy se aislaron las dos primeras sefiales de riédusiendo éstas
cuasi-reversibles. En la Figura 5.2.10 se muestmimer pico de reduccién perteneciente al
grupo —NQ, aislado a velocidades de barrido crecientes{0/%”). La dependencia deAEp

con la velocidad de barrido confirma que este pmwoes cuasi-reversible (Fig. 5.2.10 B).
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Ademas el proceso esta controlado por difusion,cclomevela la pendiente el grafico lggy/s

logv, cuyo valor es 0,47 (Fig. 5.2.10 C).

1B)

i (uA)

-1004

-150

-200 T T T T T T T T T T T 1
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264
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log ip,

y=0,8082 + 0,4768x
r=0,99521

2,04

184
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18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38
logv

Figura 5.2.10. A) Voltamperogramas ciclicos de reduccién del MNPy a
concentracion 5 mM en DMF + 0,1 M de HFFTBA, vetlazles de barrido entre 0,1-1
Vs B) Variaciéon delAEp cuasi-reversible con la velocidad de barridoGgfico log

ipc vis log v.
La segunda sefal de reduccion (Fig. 5.2.11) coorefp a un par redox cuasi-reversible. Sin

embargo, a diferencia de los picos generados gocddoonilos lactonicos en la MeO-CPy, la
cuasi-reversibilidad es menos evidente. Ademasoekgo esta controlado por un proceso mixto
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(difusién/adsorcion), como lo revela la pendiertgréafico log . v/s log v, cuyo valor fue de
0,66 (Fig. 5.2.12 C).

i (uA)

T T T T 1 :
23 22 21 20 19 18 47 10 15 2 % 30 %

E(V) vs Ag/AC v (Vs

164 C)

y=-0,4791 + 0,67802x
r=0,99314

T T T T T T
20 22 24 26 28 30
logv

Figura 5.2.11. A)Voltamperogramas ciclicos de reduccion del segyicim aislado del
NO,-CPy a concentracién 5 mM en DMF + 0,1 M de HFFTB@&locidades de barrido
entre 0,1-1 V3. B) Variacion delAEp cuasi-reversible con la velocidad de barridp.

Grafico log ip v/s log v.

En el compuesto NGCDHP, la sefial de reduccion perteneciente al gnifpo es reversible a
diferencia del derivado NGECPy. La figura 5.2.12 muestra la sefial del grujpm raislada a
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velocidades de barrido crecientes, no se obserpandencia deAEp con la velocidad de
barrido (5.2.13 B), confirmando que el proceso xegl® reversible. La pendiente el grafico log

ipc VIS log v es 0,53, revelando que el proceso estéalado por difusion.
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Figura 5.2.12. A)Voltamperogramas ciclicos de reduccién del primeo pislado del
NO,-CDHP a concentracién 5 mM en DMF + 0,1 M de HFFTB@&locidades de barrido
entre 0,1-1 V3. B) Variacion delAEp reversible con la velocidad de barri@).Gréfico

log ip: v/s log v.
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i (uA)

Tal como se espera en las CDHPs, la segunda seffahgciente a la reduccion del carbonilo
lactonico es de caracter irreversible (fig.5.2.18)ypendiente del gréafico log ipc v/s log v (0,55)

demuestra que el proceso esta controlado por dlifusi

A)

100

50+

-50 -
-100 4
-150 4

-200 4

-250 4

T T 2,2 2,4 2,6 2,8 3,0

-1,8 -1,6
E(V) vs Ag/AgC! log v

©)

y =0,8225 + 0,55218 x
r=0,99727

2,0 22 24 26 28 3,0
logv

Figura 5.2.13. A)Voltamperogramas ciclicos de reduccion del segyicim aislado del
NO,-CDHP a concentracion 5 mM en DMF + 0,1 M de HFFTBAvelocidades de
barrido entre 0,1-1 V/sB) Dependencia de Ep cda velocidad de barriddC) Gréfico
log ip: V/s log v.

5.2.2 Voltamperometria de Pulso Diferencial (VPD), en meid aprotico.
a) Oxidacion de 9-MeO y 9-NQ-cromenodihidropiridinas.

Los resultados experimentales observados en lagFtga.1, nos permiten concluir lo siguiente:

» La Unica sefal de oxidacion pertenece al anilladipiridinico.
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e Al compararlos con el compuesto sin sustituyent®HE), la substitucion en la
posicién-9 del anillo bencénico no afecta por $o $a facilidad de oxidacion de los
compuestos MeO-CDHP y N@DHP. En consecuencia, es el grupo metoxifenilo y
nitrofenilo completo el que afecta los valoresa® potenciales de oxidacion.

» El metoxifenilo, considerado como un grupo eledador facilita la oxidacién de la
dihidropiridina, comparada con el compuesto sititslygntes. En contraste, el grupo
nitrofenilo es electro-atractor y por lo tanto, pbtencial de oxidacion de la

dihidropiridina se vera desplazada a potencialespoaitivos.

30-A)
CDHP: 1,03V

NO,CDHP: 1,08 V O O
Z I ¥ =

25{MeOCDHP: 1,00 V

a

20

15

i(uA)

10

m
o
I
o]
o
[e]
x
m
(]
NS
(]
o

08 ' 1,0 1,2 ' 14
E(V) vs Ag/AgCI

Figura 5.2.1. A) comparacion de voltamperogramas de pulso difereneaCDHP,
MeO-CDHP y NQ-CDHP a concentracion 5 mM en DMF + 0,1 M de HFFTHBA
Influencia directa del grupo fenilo substituidolaroxidacion de la R-CDHP.

b) Reduccion.

b1) Cromeno-piridinas:

Considerando nuevamente al grupo metoxifenilo (dagal grupo nitrofenilo (aceptor) como
un todo, podemos explicar la secuencia de sefiatesidas por reduccion (Fig. 5.2.2).
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A

-104

204

-30 4

CPy: -1,49 V
NO,CPy: -1,56 V

-40

-50 -

MeOCPy: -1,62 V

18 16 14 12 1,0 08
E(V) vs Ag/AgCI

Figura 5.2.2. A)Comparacién de voltamperogramas de pulso diferedei€Py, MeO-
CPy y NGQ-CPy a concentracion 5 mM en DMF + 0,1 M de HFFTHA.Influencia

directa del grupo fenilo substituido en la redundi@é la R-CPy.

En la Figura 5.2.2 se observa que el orden ddidadi de reduccién del grupo carbonilo
lacténico, de menor a mayor facilidad, correspoadmetoxifenilo > hidroxilaminofenilo >
fenilo. Este orden es debido a que el grupo metoid por su caracter dador hace mas dificil la
reduccién de éster lacténico (Ep= -1,62 V), el grupitro es previamente reducido a
hidroxilamina, transformando al grupo aceptor nitkgrupo dador hidroxilamino (Ep= -1,56 V)
y finalmente tenemos el compuesto no substituidoual es mas facil de reducir con un Ep=
-1,49 V. En la figura también se observa que ekmmal de reducciéon del grupo nitro a
hidroxilamina es de -0,922 V.

b2) Cromeno-dihidropiridinas:

Observando los potenciales de reduccion de las GDIRR. 5.2.3), se hacen evidentes las
diferencias entre los potenciales de reduccionR¥ésG/ CDHPs, puesto que las sefiales de estas
Ultimas aparecen a potenciales mas negativos. $estpodria explicar por la pérdida de la
conjugacién entre el anillo aromatico y el carbomdcténico. El desplazamiento de las sefiales
debida a los grupos nitrofenilo= -1,73 V, fenilo 84 V y metoxifenilo= -1,92 V, se atribuye

principalmente a un efecto de tipo inductivo.
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MeOCDHP=-1,92V
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Figura 5.2.3. A) Comparacion de voltamperogramas de pulso diferexdeiaCDHP,
MeO-CDHP y NQ-CDHP a concentraciéon 5 mM en DMF + 0,1 M de HFFTEBA EI
enlace simpl@ no permite la conjugacién entre el anillo arontic el carbonilo

lacténico.

5.2.3 Cronoamperometria con macroelectrodo y UME.

Para determinar el nimero de electrones y el denfede difusion de las moléculas en estudio,
se realiz6 cronoamperometria con macroelectroddtramicroelectrodo (UME) de carbdn
vitreo, segun el método expuesto en la Seccion 4.

En la siguiente tabla se presentan el coeficiemedidusion (D), la corriente en estado
estacionario (iss), la pendiente de Cottrell (Sloy niumeros de electrones transferidos (n)
involucrados en los procesos de oxidacion para EOMDHP y NGQ-CDHP, y en los
involucrados en los procesos de reduccion parad®{d@Py y N@Q-CPy, comparando estos

parametros con los compuestos sin substituyentédPFGDCPy.
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o _ Cottrell
ISS
Slope (S)| n |nneto
(cm’s?) (HA) .
(nAs™?)
-MeO | 5,18 10° | 1,04 10° 24.8 2,24 2
5
2 CDHP
8 ~ -NO, | 1,381¢° | 25210" | 134 |1,74| 2
2 R=
e
-H 57810 | 3,36 10 27,7 -- 2
12 sefial | 1,76 10° | -1,80 10° -26,8 1,52 2
-MeO
12y 2a
5 { 73010 | -36,7 |350| 4
S CPy sefial
S _
8 R_ 'NOZ - 7
x 12 sefial | 2,21 107 | -5,50 10° 232 | 1,33 1
-H 12 sefial | 9,17 1 | -2,54 10 -16,4 2

Tabla 5.2.3Valores de los parametros obtenidos por cronoampetréa.
Una vez identificados los grupos electroactivos etemminado el nimero de electrones

involucrados en los procesos de oxidacion y reduacelectroquimica para cada compuesto, los
mecanismos redox propuestos, son los siguientes:
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Oxidacion:

R= -H, -OCH,, -NO,

EtO,C

Figura 5.2.3.Mecanismo de oxidacién electroquimica.

En la primera etapa la pérdida de un electron vrd@rotén genera el radical ilustrado en la

figura 5.2.3, sobre el nitrdgeno del anillo dihidiradinico. Algunos autores han sugerido que la

pérdida del electron y del protén podria ser eB4etlel anillo dihidropiridinic¥. La pérdida de

un segundo electrén y protdn genera el di-radigag corresponde a una de las estructuras

contribuyentes del anillo piridina.
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Reduccion:
* Proceso de reduccion electroquimica del carboadthico:

R = -H, -OCH,, -NO,

Figura 5.2.3.1.Mecanismo reduccién electroquimica del carbonittolaico.

En esta proposicion de mecanismo se observa qualitdgdn de un electrén al carbonilo
lacténico genera un anion radical, el cual al adiar un segundo electrén da por resultado la
generacién de un dianion. La captura de dos pretpoe el dianién da como producto final el
hemiacetal (Fig. 5.2.3.1). El hemiacetal puede daera analoga adicionar dos electrones y dos

protones al grupo éster exociclico, para genemafrfiente el compuestt J.3**?
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Reduccion del grupo -NG®

+& .
R—NO, =—= R—NO,

Figura 5.2.3.2Mecanismo de reduccién del grupo -NO
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En las condiciones de trabajo experimentales serebsolamente una sefial de reduccién cuasi-
reversible a -0.922 V para el compuesto,MEPy, la cual corresponde a la reduccion del grupo
—NGO, involucrando 1 electrén (calculado por cronoampetoia, Tabla 5.2.3), para dar el anién
radical nitro (fig. 5.2.3.23*%

5.2.5 Diferenciacién de isbmeros.

Un aspecto interesante que se descubrié duramesalrollo de esta memoria se refiere a la
posibilidad de diferenciar los regioisémeros [34+d4,3-b] de las piridinas, en forma facil y
eficiente. Estos isémeros no son diferenciables lpsrtécnicas convencionales de FTIR,
'HRMN o “®CRMN. Se pueden diferenciar sélo con técnicas anaszadas de RMN como es
la aplicacion de técnicas HMBC (Heteronuclear Mugéti Bond Coherente) y HMQC
(Heteronuclear Multiple Quantum Coherente). Estasitas ademdas de ser costosas, tienen el
problema de la escasa o nula solubilidad de lostsibs en los solventes usuales usados,(CCl
acetona-d6, DMSO-d6, CH&dl, D,O), lo cual impide la caracterizacion de los conspoe
Usando voltamperometria ciclica es posible diféegrios regioisémeros en forma facil, de bajo
costo y eficiente, ya que en los derivados [3@Rg] la primera sefal de reduccion corresponde
al carbonilo lacténico, seguida por la sefial deiceithn del carbonilo del éster exociclico. Lo

inverso ocurre con los regioisémeros [4,3-b]CPg.(Bi2.5)
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Figura 5.2.5. Voltamperogramas ciclico reduccion de 9-MeO[3,4RyQA) y 9-
MeO[4,3-b]CPy(B) concentracién 5 mM en DMF + HFFTBA 1 M.

Este efecto puede ser debido a las diferenciasmformacion de ambos regioisémeros. De este
modo, la conformacién mas tensionada del anillddtdco del regioisémero [3,4-c]CPy hace
qgue su carbonilo sea mas reactivo y propenso &mrliz tension de la hibridacién sp2 del
carbonilo, a la hibridacién mas relajada sp4 dehibetal. En el caso del regioisomero [4,3-
b]CPy se observa que su conformacién de minimageners planar y por lo tanto menos
propensa a reaccionar y asi, evitar la pérdidaamaticidad del sistema plano. Esto se puede
observar en la simulacién de ambas conformacioaasidima energia para los isomeros en la
Figura 5.2.5.1. La simulacion fue hecha, utilizamilanétodo de mecanica molecular (MM2)

embebido en el software Chemoffice 2002.
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Figura 5.2.5.1Configuracién de minima energia de los regioisémEat-c]CPy(A) y
[4,3-b]CPy(B).
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Conclusiones

e Los rendimientos de reaccion para la formacionladaiferentes CDHP’s y CPy’s
son bajos, por la formacion de diferentes comppgest la misma reaccion.

» Laformacion de cumarinas es favorecida en medcba

» Las cumarinas no son intermediarios de reacciola sintesis de CDHP's y CPy’s
en las condensaciones de salicilaldehido y adatilallehido, con acetoacetato de
etilo o aminocrotonato de etilo en medio basico.

* De las sales de bario utilizadas como catalizaddaesatalisis con nitrato de bario
demostré ser la més eficiente.

» La introduccién sustituyentes nitro y metoxilo enposicion-9 de las CDHP’s y
CPy’s produce cambios en los potenciales de oxidagireduccion, comparados
con el compuesto no substituido.

e Para explicar la diferencia en los potenciales xidagion y reduccion se debe
considerar el fragmento del anillo bencénico auigiit como un todo, en lugar de
ver el efecto parcial de los grupos en las posedpara del mismo.

* La sefial de reduccién cuasi-reversible del pictdtaco existe si y solo si existe
conjugacion del grupo éster lactonico con el ardfomatico. Por lo tanto, este
hecho explica porqué en las CDHP’s la sefial deccgituperteneciente a la lactona
es irreversible.

e El andlisis de los patrones de reducciones derlgsog éster lactonico y alifatico,
nos permite una diferenciacion rapida y eficiente Ids regioisomeros de las

piridinas obtenidas por los diferentes método®suus estudiados.
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Anexo 1. Sintesis.

o Acetilacion.
acetilsalicilaldehido
A 0,041 moles de salicilaldehido se agrega un exdesanhidrido acético y 3 gotas de &cido
sulftrico concentrado como catalizador, la solu@éragita entre 50-60 °C por 45 minutos
aproximadamente. Se observa la apariciéon de uripfieeto blanco, éste se filtra y lava con
agua fria. Se recristaliza en etanol. P.F: 79-8QR&Ddimiento: 76%

0
CHACH,0),0 —220% g )k
OH + (CH;CH,0), S0.60°C 0 Me + CH;COOH
0 H o H

5-metoxi-acetilsalicilaldehido

A 0,019 moles de 5-metoxi-salicilaldehido se agnagaxceso de anhidrido acético y 1 gota
de &cido sulfarico concentrado como catalizadosplacién se agita en bafio de hielo por 30
minutos. Se observa la aparicién de un precipitdaoco, éste se filtra y lava con agua fria.
Se recristaliza en etanol. P.F: 130-132 °C. Remfitoi 68%.

HsCO H,CO

o)
H,S0, )J\
oH+ (CH3CH,0),0 ? o Me + CH;COOH
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e Cumarinas.

6-metoxi-3-acetil-cumarina (C3)

0,02 moles de 5-metoxi-salicilaldehido se hacecieaar con 0,02 moles de acetoacetato de
etilo y 2 gotas de piperidina como catalizador.sbaicién se agita a temperatura ambiente
por 10 minutos. Se observa la aparicion de preclpitamarillo. Se recristaliza en etanol.
P.F: 180-182 °C, rendimiento: 86% de (C3).

MeO
MeO
(0] (0]
T (6}
M Piperidina
—_—
OH + Me OFt T° ambiente \
0]
o} H
o} Me
C3

86%
6-nitro-3-acetil-cumarina.
A 0,018 moles de 5-nitro-salicilaldehido se adieio®,02 moles de acetoacetato de etilo, 2
gotas de piperidina como catalizador y 5 mL deatdra solucion se agita entre 40-60 °C
por 30 minutos. Se observa la aparicion de predpitamarillo-verdoso. Se recristaliza en
etanol. P.F: 198-200 °C, rendimiento: 53% de GBtacetilcumarina (C4).

O,N
O,N
(0] (0]
(0]
)J\/U\ Piperidina
—_
OH + Me OBt 40.60°C X
o
o H
o Me
C4

53%
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3-(1-iminoetil)-2H-cromen-2-ona (Iminocumarina (C2).

A 0,0082 moles de salicilaldehido con 3 mL de a@dético, se agregan 0,0082 moles de
aminocrotonato 2 gotas cada 10 minutos mientraslizcion se agita entre 50-60 °C, por 13
horas. Se observa la aparicion de un precipitadaribnpalido, se filtra y recristaliza en
etanol. P.F: 103-105 °C. Rendimiento: 16%.

NH2 Q CH;COOH )
' )\)J\
40-60°C
Me A OEt x

HN Me
C2
16%
4-metil-umbeliferona.
A 0,03 moles de resorcinol se adicionan 0,03 miéeacetoacetato de etilo y 5 mL de &cido
clorhidrico concentrado, la mezcla se agita a teatpea ambiente por 20 minutos, gota a
gota se agrega agua fria, aparece precipitado lamaédlido. Se filtra y lava con agua fria,

se recristaliza en etanol/agua 1:1. P.F: 195-196ré@dimiento: 87% de 7-hidroxi-4-metil-

cumarina.
OH
0 o)
o)
HCI
+ Me OEt o >
HO oH T° ambiente e \ 5

4-Metil-umbeliferona
87%
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4-fenil-2,6-dimetil-3,5-dietoxicarbonil-1,4-dihidropiridina (1,4-DHP)

A 0,028 moles de benzaldehido se agregan 0,056srdelaminocrotonato, 5 mL de acido
acético, la mezcla se agita a 50-60 °C por 8 hagarece un precipitado amarillo, éste se
filtra se lava con etanol/agua 1:1 y se recristabn etanol/agua 50:50. P.F: 158-160 °C,
rendimiento: 58%.

, NH, Q CH,COOH
+ _>
M 40-60°C 0L COEt
Me OEt
Me N Me

1,4-DHP
58%
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