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RESUMEN

TITULO: Disefio, preparacion y caracterizacion de los 2-(arilamino)acetonitrilos y
sus derivados como posibles insecticidas contra larvas de mosquito aedes aegypti.*

Autor: Elkin Mateo Flérez Suarez**

Palabras clave: Enfermedades virales, Aedes aegypti, a-aminonitrilos, actividad
insecticida.

Las enfermedades virales como el dengue, chikungunya y zika son transmitidas a los
humanos por el mosquito Aedes aegypti y su incidencia en el mundo ha aumentado
enormemente, considerandolas como un problema de salud publica. El control de estas
enfermedades se basa en la disminucion de criaderos mediante campafias sociales y el uso
de insecticidas tanto naturales como sinteticos.

En la actualidad existen diferentes compuestos usados como insecticidas para el control del
vector, mas sin embargo, su uso indiscriminado ha generado una evolucién en la genética
del mosquito, presentando resistencia a los insecticidas usados actualmente. Estos cambios
genéticos Yy la resistencia desarrollada por el mosquito han disminuido la eficiencia de los
compuestos y por consiguiente un aumento en el vector de transmision de estas
enfermedades.

Teniendo en cuenta estudios anteriores del LQOBIo y la importancia del fragmento
a-aminonitrilo en la bioactividad, se sintetizaron una nueva serie de diferentes moléculas
derivadas de a-aminonitrilos mediante la reaccion de N-alquilacion y se evalu6 su actividad
insecticida contra larvas del mosquito A. aegypti, obteniendo como resultado una toxicidad
importante para algunos compuestos, identificandolos como valiosos modelos para el
desarrollo de insecticidas; ademas de una solicitud de patente titulada “Proceso para la
produccion de derivados de 2-(arilamino)acetonitrilos como larrvicidas en Aedes aegypti”.

*Trabajo de grado para optar al titulo de Quimico

**Facultad de ciencias. Escuela de Quimica. Director: Vladimir V. Kouznetsov, PhD, DSc.
Codirector: Carlos E. Puerto, BSc, MSc. Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular
LQOBI0. Universidad Industrial de Santander.
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ABSTRACT

TITLE: Design, preparation and characterization of 2-(arylamino)acetonitriles and
their derivatives as potential insecticides against Aedes aegypti mosquito larvae.*

Author: Elkin Mateo Florez Suarez**
Key words: Viral diseases, Aedes aegypti, a-aminonitriles, insecticidal activity.

Viral diseases such as dengue, chikungunya and zika are transmitted to humans by the
mosquito Aedes aegypti and their incidence in the world has increased enormously,
considering them as a public health problem. The control of these diseases is based on the
reduction of hatcheries through social campaigns and the use of natural and synthetic
insecticides.

Currently there are different compounds used as insecticides for vector control, however,
their indiscriminate use has generated an evolution in the genetics of the mosquito,
presenting resistance to the insecticides currently used. These genetic changes and the
resistance developed by the mosquito have decreased the efficiency of the compounds and
consequently an increase in the vector of transmission of these diseases.

Keeping in mind that previous studies of LQOBIo and the importance of the a-aminonitrile
fragment in bioactivity, a new series of different molecules derived from a-aminonitriles
were synthesized by the N-alkylation reaction and its insecticidal activity against A. aegypti
mosquito larvae was evaluated, resulting in significant toxicity for some compounds,
identifying them as valuable models for the development of insecticides; in addition to a
patent application titled “Process for the production of derivatives of 2-
(arylamino)acetonitriles as larvivicides in “Aedes aegypti”.

*Undergraduate project to obtain the title of chemist

**Facultad de ciencias. Escuela de Quimica. Director: Vladimir V. Kouznetsov, PhD, DSc.
Codirector: Carlos E. Puerto, BSc, MSc. Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular
LQOBI0. Universidad Industrial de Santander.
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INTRODUCCION

Una de los retos importantes de la quimica organica sintética es el disefio y sintesis de
nuevas moléculas biolégicamente activas que puedan ser empleadas en la medicina como
agentes farmacologicos o en la agricultura como agentes agroquimicos. Los agentes
agroguimicos se emplean en la proteccion de cultivos de gran impacto socio-econémico,
conocidos como plaguicidas o pesticidas. Segun su accién especifica, éstos se encuentran
clasificados en varios grupos: herbicidas, insecticidas, acaricidas, fungicidas y nematocidas,
donde los insecticidas juegan un rol significativo. En las condiciones apropiadas, los
insectos pueden llegar a ser no s6lo una plaga para los cultivos sino una amenaza seria para
la salud humana. Dentro de la amplia familia de insectos conocidos, los mosquitos se
destacan por ser uno de los miembros que, por su capacidad de portar y trasmitir varios
virus, ha despertado las alarmas en temas de salud publica y ha incentivado el desarrollo de
investigaciones que permitan su control. Por ejemplo, la hembra del mosquito Aedes
aegypti (Orden Diptera, fam. Culicidae), al alimentarse con la sangre de animales puede
transmitir los arbovirus dengue, chikungunya y zika, induciendo dichas enfermedades

virales.

Debido a que hasta ahora no existen vacunas ni medicamentos efectivos y selectivos para
cada una de estas enfermedades, la eliminacion controlada, en especial del vector
(A. aegypti) se considera una buena tactica en la lucha y prevencién de las enfermedades
arbovirales. Sin embargo, aunque parece extrafio, los insecticidas actuales, usados
excesivamente, resultan ser inefectivos frente a estos mosquitos debido a la resistencia que
se genera por parte de este insecto. Ademas, estos insecticidas son generalmente muy

toxicos frente a otras especies, incluyendo animales y seres humanos.

Por estos motivos, el disefio, sintesis y estudio de nuevas moléculas con actividad
insecticida ha tomado fuerza en el campo de la quimica organica y quimica medicinal. Bajo
la mision y vision del Laboratorio de Quimica Orgéanica y Biomolecular (LQOBIO0), se
logré el desarrollo de nuevas moleculas con una potente actividad insecticida analogas al

alcaloide girgensohnina. A nivel estructural, estas moléculas pertenecen a la clase de los
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compuestos bifuncionales denominados a-amino nitrilos, los cuales han exhibido una

actividad insecticida contra las larvas del mosquito A. aegypti.

Reconociendo las propiedades bioldgicas y la importancia del nucleo a-amino nitrilo, en el
presente documento se describe el disefio y desarrollo de un protocolo eficiente para la

obtencion de nuevos 2-(arilamino)acetonitrilos, mediante la reaccion de N-alquilacion.

Gracias al protocolo desarrollado y a la colaboracion fructifera con el Grupo de
Investigaciones Ambientales para el Desarrollo Sostenible (GIADS) de la Universidad
Santo Tomas de Bucaramanga, se pudo evaluar el potencial insecticida de esta nueva
libreria de moléculas en el modelo del mosquio A. aegypti, vector principal de
enfermedades como el dengue, la fiebre amarilla, chikungunya y zika. Durante este trabajo
se identificaron algunos compuestos con potente actividad larvicida, lo que les convierte en
nuevos insecticidas o nuevos compuestos patentables. Por ende, a la fecha de entrega de
este documento, la solicitud de patente titulada “Proceso para la produccién de derivados de
2-(arilamino)acetonitrilos como larvicidas en Aedes aegypti”, basada en los materiales de
este trabajo, se registro en la Superintendencia de Industria y Comercio (numero de patente
de invencion nacional NC2016/0005579, Gaceta de 21 de diciembre de 2016) con la ayuda
de la firma de abogados OlarteMoure. Por consiguiente, se establecieron cédigos especiales
para este tipo de compuestos en la seccion 8.6 (Resultados de los bioensayos de accion
insecticida), con el fin de proteger la informacién. Cabe mencionar que este tipo de
informacién es confidencial y que ni la totalidad ni parte de este documento puede
reproducirse, almacenarse o transmitirse por algin procedimiento electrénico 0 mecanico,
incluyendo fotocopias, grabaciébn magnética o electronica, o cualquier medio de
almacenamiento de informacién y sistemas de recuperacion, sin permiso escrito de los

autores de esta aplicacion.

Esta investigacion contaba con los recursos propios de los grupos participantes, LQOBIo y
GIADS.
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2. ESTADO DEL ARTE

2.1 Los a-amino nitrilos. Historia, sintesis y asilamiento

Los a-amino nitrilos son compuestos organicos bifuncionales que poseen la funcion cianuro
(-C=N) como grupo funcional principal y un grupo amina (NH2 6 NR;R2), unidos al mismo
carbono, al carbono alpha (a). Dependiendo de la sustitucion del grupo amino y del
carbono a, estos compuestos pueden ser clasificados como aciclicos A o ciclicos B
(Figura 1).

CN CN
R4~
R“N)o}Rs ! N:Ot7"~\\
R2 ( n .. /'I
A 1 B

Figura 1. Dos tipos estructurales de los a-amino nitrilo.

Si bien toda la comunidad cientifica usa la nomenclatura trivial para nombrarlos, segin la
nomenclatura IUPAC los a-amino nitrilo se nombran como acetonitrilos 2,2"-disustituidos.
Tal vez, la primera mencion de estos compuestos fue hecha en 1850 cuando Strecker
realiz6 su famosa reaccion entre el acetaldehido, amoniaco acuoso y una fuente de cianuro,
como &cido cianhidrico (HCN) o cianuros de sodio y potasio (NaCN, KCN) en presencia de

acido sulfarico (Esquema 1).

Fuente
C=N
" '/ CN
Ar—NHy + ONH o AN "y
2% Y R4 Catalizadores H Rq
R1 .
Aldiminas a-Amino nitrilos

Esquema 1. Representacion de la sintesis de Strecker en dos pasos.

Aunque el esqueleto molecular de los compuestos 1A parece muy sencillo, la diversidad
estructural es enorme cuando las aminas, aldehidos o cetonas usados como precursores

poseen diferentes grupos funcionales en los radicales R;, R, y Rs.
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Aplicando andlisis retro-sintético de Corey a los a-amino nitrilos, se puede observar que se
tienen solo dos posibilidades, encontrandose sintones apropiados. La desconexién 1 (ruta a)
se basa en la reaccion de Strecker,’® la reaccién de halogenuros de alquilo con el ion
cianuro y Ultimamente, en la reaccién de cianacién oxidativa del enlace C-H.*® Para

realizar la desconexion 2 (ruta b) se perfilan las reacciones de N-alquilacién (Esquema 2).°

R3 IICN"
+
CN R1\N+/ R, _ Posibles sintones
CN R1\f\jz\;l_$l:\;3 é (Reaccion de Strecker)
R1\N \\ N Ry — 2 "oN® . .
vt R Rs Rutab Ry Ruta a + Posibles sintones
R, 4 1A R1\N/VRR3(Reaccic’>n de alquilacion)
! 4
Posibles sintones Ry Posibles sintones
(Reaccion de N-alquilacion) (Reaccion de cianacion

oxidativa)
Esquema 2. Analisis retro-sintético de los a-amino nitrilos convencionales.

Los equivalentes sintéticos de sintones y las fuentes del cianuro “CN” presentados en el
esquema 2 son asequibles y econdmicamente viables. La seleccion de un método sintético

para obtener moléculas 1A depende en gran medida de la estructura del producto deseado.

2.2 Modificaciones modernas de la reacciéon de Strecker

Desde 1850, un gran numero de publicaciones sobre esta reaccion se ha registrado en la
literatura cientifica. Las modificaciones de las condiciones de esta simple y econémica
reaccion consisten principalmente en buscar nuevas fuentes de cianuro (CN) mas efectivas
y menos toxicas, y nuevos catalizadores. Estas variaciones tienen como objetivo principal,
realizar la sintesis de nuevos a-amino nitrilos tanto racematos como enantiomeros puros,
valiosos bloques de construccion de moléculas heterociclicas bioldgicas y fisiologicamente
activas. La mayoria de trabajos describen la sintesis de los a-amino nitrilos partiendo de
aminas y aldehidos aromaticos (aldiminas). ElI uso de cetonas como precursores de

reaccion, son un limitante por la baja reactividad del intermediario (cetiminas).

Cianuros alcalinos (NaCN, KCN), que emple6 Strecker y que siguen utilizandose hoy en
dia en la sintesis de a-amino nitrilos, son reconocidos como sustancias toxicas que ademas
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producen condiciones de reaccion altamente alcalinas que no son tolerantes en muchos
casos, sobre todo cuando son usados aldehidos conjugados o enolisables. Debido a estas
condiciones de la reaccion (toxicidad y alcalinidad altas) creadas por NaCN y KCN, varias
fuentes de cianuro no-alcalinas fueron exploradas como alternativas, (EtO),P(O)CN,
dietilfosforocianidato,” BusSnCN, cianuro de tributilestafio,® Et,AICN, cianuro de
dietilaluminio,® MesSiCN, cianuro de trimetilsililo (TMSCN),*® K4[Fe(CN)g], ferrocianuro
de potasio," MeCOCN, metilcianocetona,”> CNCOOEt, cianoformato de etilo,®
CN(OH)CMe,, acetona cianhidrina,** entre otros. Cada reactivo mencionado tiene sus
inconvenientes: algunos requieren las fuertes condiciones de reaccion y la complejidad en
su manejo, otros son liquidos inestables y corrosivos y algunos son productos muy
costosos. Sin embargo, la gran mayoria de los reportes relacionan al TMSCN como
reactivo muy efectivo en la sintesis de a-amino nitrilos. Aunque la reaccion de Strecker
puede realizarse sin catalisis'®, se han estudiado una gran variedad de catalizadores,
tomando el TMSCN como fuente de cianuro. En la reaccion de Strecker catalizada, los
acidos de Lewis (LA) ocupan un rol particular y sobresalen de los catalizadores metalicos
por su economia, simplicidad operacional, estabilidad al encontrarse con pequefias
cantidades de agua y tolerancia al amplio rango de disolventes (apréticos, THF, MeCN,
CH,Cl,, etc.) a usar.

El uso de un amplio espectro de catalizadores LA (sales de bismuto, BiCls,* Bi(NOs)s,™
cloruros de zirconio, ZrCl,*" y rutenio, RuCls,*® triflatos de cobre, Cu(OTf),,*® scandio,
Sc(OTf):?®° y praseodimio, Pr(OTf);** yoduro de rodio, Rhls,? cloruros de cobalto,
CoCl,,2 niquel, NiCl,,** cesio, CeCls*® e indio, InCl5*®) con casi la misma efectividad
catalitica se presentan en el esquema 3 donde se puede ver la reaccion de Strecker de tres
componentes, benzaldehido 2, anilina 3 y TMSCN 4 en MeCN a temperatura ambiente
(t.a.) para obtener el 2-fenil-2-(fenilamino)acetonitrilo 5. Todos estos catalizadores

metalicos son catalizadores homogéneos.
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Rhiz Pr(OTf)3

COCIZ(2% mol) (10% mol)
,91% % 89% sc(0Th,
©Ao 2'20/'2 c © (10% mol)
° 88%
' /@ + TMSCN ©/ku oo
1.1 mmol H,N W 5 (2% mol)
) RuCl, 89%
1.1 mmol  1.2mmol LA (20% mol)

BiCl3  BIi(NO3), ZorC|4 74%
(10% mol) (10% mol)(10% mol)

84% 94% 90%

3 4

Esquema 3. La reaccion de Strecker de tres componentes catalizada.

Entre estos &cidos de Lewis, el triflato de cobre y el yoduro de rodio catalizan mejor la
reaccion, es decir, que se requiere menos cantidad de catalizador para obtener el producto

con buenos rendimientos en tiempos de reaccion mas cortos.

Ultimamente, ha sido importante la catalisis heterogénea donde el catalizador y los
reactivos se encuentran en fases diferentes. La reutilizacion del catalizador, facilidad de
procesos continuos, sencillez de la purificacion del producto y reduccion de la
contaminacion son las ventajas mas importantes de la catélisis heterogénea.
Los catalizadores heterogéneos, que pueden emplearse en la reaccion de Strecker, son
catalizadores &cidos minerales (&cidos de Brgnsted: HF, H,SO,; HCIO; y H3POy)
soportados sobre gel de silice o alimina. Estos ofrecen incrementos en las velocidades de
reaccion, facil manejo, mayor selectividad y en la mayoria de los casos un tratamiento mas
sencillo de la masa de reaccién. Ademas, disminuyen los problemas de corrosion de plantas

y reactores a escala industrial.>"%

Recientemente, se reportd que el MCM-41 (material mesoposo en base de aluminosilicatos)
anclado a acido sulfonico (MCM-41-SO3H) es un catalizador heterogéneo altamente
eficiente y recuperable para la reaccion de Strecker de tres componentes de aldehidos o
cetonas y diversas aminas usando el TMSCN para proporcionar los correspondientes o-
amino nitrilo en condiciones suaves en altos rendimientos cuantitativos.® El procedimiento
experimental sencillo para la obtencion de a-amino nitrilo utilizando AICI; soportado en
alimina fue descrito en 2015.%' Ademas de la facil recuperacion y reutilizacion del
catalizador, este protocolo esta acorde con los principios de la quimica verde.*
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Teniendo en cuenta el modelo de la reaccion de Strecker, seria posible sintetizar los
2-(arilamino)acetonitrilos deseados, reemplazando el benzaldehido por el formaldehido. Sin
embargo, al revisar la literatura moderna, no se pudo encontrar ejemplos de la reaccion de
Strecker usando formaldehido y anilinas. Segun el esquema 2, otra manera de preparar los
a-amino nitrilo consiste en la reaccion de N-alquilacion de las anilinas con derivados del

acetonitrilo.
2.3 N-alquilacion y N-acilacion de anilinas

Las aminas, y en particular, las anilinas son blogues de construccion muy versatiles para la
preparacion de varios sustratos organicos empleados en la industria de tintes, plasticos,
farmacos y agroquimicos. A pesar de ser aminas primarias, las anilinas son aminas de
reducida basicidad (y nucleofilia) debido a la presencia del anillo aromatico.*® Sin embargo,
las alquilaciones del grupo amino con halogenuros de alquilo se dificulta debido a que las
anilinas como las aminas alifaticas sufren reacciones de poli-alquilacion, siendo un

inconveniente en la preparacion y obtencion de productos mono-alquilados. (Esquema 4).

©\ = ©\ = ©\ = O\
—_— —_— R —_— + R
N N’ N
H R R

NH,

Esquema 4. Reaccién de N-alquilacién de anilinas.

No obstante, este proceso puede ser controlado con mucha eficiencia para favorecer la
formacion del producto monoalquilado. Por ejemplo, la preparacion exitosa de la
N-(2-propinil)anilina 6 se ha logrado manipulando la estequiometria de los reactivos,
empleando la anilina en exceso (4 equivalentes), el uso del solvente apropiado
(DMF,-N,N-dimetilformamida) y en presencia de una base (K,COz3) (2 equivalentes); bajo
estas condiciones de reaccion, fue posible obtener el producto monoalquilado N-(2-

propinil)anilina 6 con rendimientos entre 83 y 87% ** (Esquema 5).
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_ KyCO3 (2.0 equiv.)
QL - o
NH, DMF, ta. ”/\

4.0 equiv. 1.0 equiv 6 83-87%
Esquema 5. Obtencidn de la N-(2-propinil)anilina via reaccion mono-N-alquilacion.

Una variante considerable que puede aumentar la eficiencia de este proceso es la naturaleza
de la base. El efecto del cesio es importante en la obtencion del producto monoalquilado y
en la alquilacion de varias aminas con bromuros de alquilo, usando DMF, tamiz molecular
de 4 A y en presencia de hidroxido de cesio (CsOH), se demostré que se favorece la
mono-N-alquilacién sobre la dialquilacién® (Esquema 6).

R1\ + PN CSOHHQO R1\ P
NH, Br R2 "4 AMs, DMF, 23°C ” R2

7

Esquema 6. Reaccidn de mono-N-alquilacion, usando hidréxido de cesio.

Los dos ultimos protocolos de mono-N-alquilacion de las aminas usan DMF como solvente
polar aprético, -clasico- solvente en las reacciones polares con mecanismo Sy2, reaccion de
sustitucion nucleofilica bimolecular (Sy2). Este mecanismo consiste en el ataque de un
nucleofilo (aminas) al carbono electrodeficiente de una especie electrofilica (haluro de
alquilo), generando la formacién del enlace C-N y la rotura del enlace C-X; estos procesos
son simultaneos y su velocidad depende de la concentracion de ambos reactantes
(Esquema 7).

R
1 _ 1 \
N : C—X N“""“/C\""‘X _HX H/\R

/ o\
H H H 'H HH
ET

Esquema 7. Alquilacion de aminas mediante reaccidn Sy2.

Con el uso de disolventes eutécticos de bajo punto de fusion (DES), que son una familia

%37 considerados como una potencial alternativa como

particular de los liquidos ionicos,
solventes organicos y usados en importantes reacciones aprovechando sus propiedades
quimicas; se ha logrado realizar reacciones selectivas de diversas aminas primarias

arométicas.® Estos solventes act(an como promotores que evitan la complejidad de
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maltiples alquilaciones y dan productos con buenos rendimientos. Ademas, son

biodegradables, re-usables, no toxicos y rentables.

La eficiencia de la reaccion de Sy2 y la formacion mayoritaria del producto monoalquilado,
se puede aumentar mediante el uso de aditivos que activen el agente alquilante, por ejemplo
usando el yoduro de sodio como activante del 2-bromoacetonitrilo; o usar otros agentes de
alquilacion mas activos que los bromuros de alquilo, por ejemplo el
2,2,2-trifluoroetil triclorometanesulfonato 8 el cual permite obtener el producto
monoalquilado 9, un precursor importante en la sintesis de benzodiazepinas, agentes
psicoactivos®® (Esquema 8). Sin embargo, este agente alquilante liquido es sensible al aire y

humedad, es tdxico y corrosivo.

Grupo saliente

_--~~~._muy bueno
S 00 A
cl LY cl

+ 'ClC™ 7y /

N . —_—
NH, CF3 N/\CFS
8 Hg
Ph” 0 Ph™ "0

Esquema 8. Ejemplo de reaccidén de mono-N-alquilacion con triflatos.

La sintesis de derivados de anilinas ha sido objeto de estudio y de investigacion en el
campo de la quimica orgénica. Ademas de las tacticas de alquilacion selectiva por medio de
agentes alquilantes, existe un rango amplio de métodos indirectos, basados en la formacién

de derivados anilinicos con compuestos carbonilicos y acidos carboxilicos.

Uno de los métodos mas usados en la preparacion de las N-alquilanilinas es la reaccion
“one-pot” mono-N-alquilacién reductiva entre una anilina y diferentes aldehidos (por
ejemplo, el acetaldehido 10)*°, usando como catalizador paladio soportado en carbén y
2-propanol acuoso como disolvente; el formiato de amonio actia como donador de
hidrogeno en el proceso de aminacion reductiva.** Quimicamente, primero se forma la
aldimina 11 que a las condiciones de reaccién se reduce el doble enlace (C=N) para dar la

N-etilanilina 12 (Esquema 9).
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X
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10 1 01equiv.  90% ' 12
1.0 equiv. 1.0 equiv. 40 min. ta.

Esquema 9. Reaccion de N-alquilacion reductiva entre una anilina y un aldehido.

Otro protocolo de obtencién de N-alquilanilinas, desarrollado por Sorribes vy
colaboradores,*? consiste en la reaccién de anilinas y acidos carboxilicos de facil acceso en
presencia de agentes reductivos. En esta variante, se hace reaccionar anilinas (p-toluina 13)
con 4&cido acético en presencia de una mezcla del -catalizador de Karstedt
([Pt(CH,=CHSIiMe;),Q]), empleando Dppe (1,2-bis(difenilfosfino)etano) como ligando y
PhSiH; como agente reductor, en dibutil éter (Bu,O) a temperatura ambiente. Bajo estas
condiciones de reaccidn suaves se forma N-etil-p-metilanilina 16 en un rendimiento del
86%. Durante esta transformacién se forma como intermediario acetato de anilinio 14 y
luego tras un rearreglo acetanilida 15, esta especie se reduce hasta obtener el producto 16

con el agente reductor presente en la mezcla inicial (Esquema 10).

Catalizador
de Karstedt
(0.5% mol),

HsC H3C
H3C o] Dppe 3 0 o
v —_— S—CHy — L
HO” “CH; PhSiH NH3* "0 N™ "CHg
NH, 3 3 H
13 4.0 equiv. 14 15
0.5 equiv. 2.2 equiv. N-BU20, ta.
\Si/o\s'/
I—
/> <\ Ph Eh ‘ e
ISP ek
Cat. Ph H 3
3 de Karstedt Dppe : 86% 16

Esquema 10. Reaccion de N-alquilacion catalitica usando acidos carboxilicos.

El mecanismo de reaccién del protocolo anterior, se basa en la reaccion de N-acilacion de
aminas, la cual es una reacciéon fundamental y muy usada en la quimica organica y en
bioquimica de los organismos vivos. Los N-acil aminoderivados son conocidos como

buenos protectores de aminas, y estan involucrados en la sintesis de moléculas biologicas
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como aminoacidos, péptidos, glicopéptidos, aminoglicdsidos, B-lactamas, nucledsidos y
alcaloides.

Una gran cantidad de procedimientos para la formacion de amidas derivadas de &cidos
carboxilicos se encuentran reportados en la literatura. Los métodos mas usados emplean
cloruros de acidos carboxilicos como electrofilos, éstos reaccionan con amoniaco 0 aminas
en presencia de una base como el hidroxido de sodio para dar la amida respectiva. A pesar
de que estos procedimientos abarcan una gran cantidad de sustratos, también presentan
varios inconvenientes. Los mas notables son la limitada estabilidad de muchos de los
cloruros de &cido y la necesidad de utilizar sustratos peligrosos y téxicos para su
preparacion (cloruro de tionilo, cloruro de oxalilo, fosgeno, etc.), los cuales desprenden
productos volatiles y corrosivos. Ademas, casi todo grupo funcional adicional (OH, NH,
NH,), que esté presente en el sustrato, necesita ser protegido para generar la formacion
quimioselectiva de la amida. Se han experimentado otros métodos para lograr la sintesis de
amidas usando como precursores anhidros o esteres, pero se ha identificado que estos
compuestos poseen baja reactividad hacia las aminas, por lo que su uso en este tipo de

reacciones se ha limitado.*

La N-acilacion de anilinas 17 con cloruro de acido es una reaccion caracteristica del tipo
sustitucion nucleofilica bimolecular (Sn2), donde el nucledfilo (anilina) reacciona con el
cloruro de éacido (electrofilo), formando un intermediario 18 y posterior sintesis de la
anilida 19 (Esquema 11)*.

Esquema 11. Acilacion de anilinas con haluros de acidos. Mecanismo Sy2.

Las anilidas también se preparan directamente a partir de acidos carboxilicos y aminas en

presencia de algunos catalizadores. Entre éstos, los compuestos de boro (el acido
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3,4,5-trifluorofenilbdrico, el &cido 3,5-bis(trifluorometil)fenilbdérico y el mismo &cido
borico) tienen importancia préctica ya que son de bajo costo, tienen alta actividad catalitica,
poseen reducida toxicidad y reducido impacto medioambiental,*® lo cual es importante en el

desarrollo de métodos sintéticos.

Desarrollando métodos acordes con los principios de quimica verde, Sachitanand y

colaboradores,*® han propuesto un método efectivo para la obtencién selectiva de las

anilidas con grupos funcionales. La reaccion de N-acilacion de anilinas (comp. 20) y

tioacidos 21 (en vez de haluros de &cidos, muy nocivos), mediada por sulfato de cobre en

metanol a temperatura ambiente permite preparar N-acilaminofenoles 22 en buenos
rendimientos (Esquema 12).

HO\@\ . O CusOs5H0 HO\@\ 0
NH, HS)J\R MeOH, 5 min, NJ\R
20 21 ta. 2 "

Esquema 12. N-Acilacion de aminofenoles usando tioacidos.

La preparacion de las anilidas también se puede realizar mediante la reaccién entre anilinas
y alcoholes, en presencia de un complejo de rutenio (Ru-BNNP) que actia como
catalizador de la reaccion.*’ La reaccion entre la anilina 23 y el pentanol 24 bajo
condiciones cataliticas permite obtener la anilida 25 con rendimientos aceptables. Esta
conversion de aminas en amidas se considera como una reaccion limpia ya que no genera

sub-productos y no requiere presencia de bases, ni promotores de reaccion (Esquema 13).

_RuBNNP @\
CHs
©\NH2 *HOT T T T e A 8 h M~ cHy

24
23 Bajo argén H 58%

Sk

25

Iy R

/kco

Ru-BNNP

Esquema 13. Obtencidn de las anilidas usando alcoholes y anilinas en presencia de un
catalizador de Ru-BNNP.
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2.4 Mosquito Aedes aegypti y enfermedades virales

El mosquito Aedes aegypti (estudios moleculares llevaron a reclasificar su género,
cambiando el nombre del mosquito por Stegomyia aegypti) es de origen africano y posee
una metamorfosis completa que consiste en tener cuatro etapas generales. Pertenece al
orden Diptera y a la familia Culicidae. Durante su desarrollo ontogénico pasan por los
estados de huevo, larva (son cuatro estados larvales que varian entre si por el tamafio y

grosor del tegumento), pupa y adulto*®*® (Figura 2).

LS
%
Pupa
Larva ' o
// )% _____ -
% 2
o)
A\/ Adulto
Huevos

Figura 2. Ciclo de vida de Aedes aegypti. Fuente: Modificado del
http://brasilescola.uol.com.br/animais/ciclo-vida-aedes-aegypti.htm

Su ciclo de vida se manifiesta en una metamorfosis que comprenden estados inmaduros de
vida acudtica y adultos de vida aérea. Luego de una alimentacion sanguinea las hembras
pueden colocar entre 50 y 150 huevos pequefios (0,8 mm) en las paredes de los recipientes,
a nivel del agua. Los huevos eclosionan dando lugar a formas larvarias, acuaticas,
nadadoras, de respiracion aérea, que se alimentan por filtracién de material en suspension.
Luego, las larvas mudan al estado de pupa, durante el cual no se alimentan y en el que se
producen los cambios que conduciran a la tltima fase del desarrollo. El Gltimo estado es el
adulto alado. Las formas adultas tienen dimorfismo sexual, son fitofagos ambos géneros, la
hembra ademas hemat6faga (necesita de proteinas disponibles en la sangre para la
produccidn de sus huevos), y se mantienen siempre en las cercanias de las viviendas del

hombre.

31


http://brasilescola.uol.com.br/animais/ciclo-vida-aedes-aegypti.htm

El mosquito A. aegypti es el principal vector de los virus que causan las enfermedades del
dengue, chikungunya y zika. Estas enfermedades se transmiten en humanos tras la picadura
de hembras infectadas, que a su vez se infectan principalmente al succionar la sangre de
personas infectadas. El virus infecta el intestino medio del mosquito y luego se extiende
hasta las glandulas salivales en un periodo de entre 8 y 12 dias. Tras este periodo de
incubacion, el mosquito puede transmitir el virus a las personas al picarlas con fines

exploratorios o alimenticios.
Enfermedades virales. Dengue, Chikungunya y Zika

En las ultimas décadas, las enfermedades infecciosas, de tipo emergente y re-emergente,
han proporcionado conocimientos sobre la compleja dinamica de la interfaz hospedero-
patdgeno. Hasta finales de 2012, al menos 219 especies de virus que infectan a los humanos

fueron reconocidas por los cientificos, y cada afio se descubren tres a cuatro nuevos virus.>

Las enfermedades infecciosas emergentes (EID) son una carga considerable en la economia
mundial y la salud pablica.**** Se cree que su aparicién puede ser impulsada, en gran
medida, por factores socioecondémicos, ambientales y ecoldgicos. Los eventos que originan
las EID, han aumentado significativamente con el tiempo, con un pico de incidencia (en la
década de 1980) relacionado con la pandemia del VIH, y estan aumentando
significativamente; los recursos globales para contrarrestar la aparicion de enfermedades
estan mal asignados, con la mayor parte del esfuerzo cientifico, y de vigilancia, centrada en

los paises desde donde es menos probable que se originen.

Los mosquitos son los principales vectores de enfermedades, y dentro de estos, el Aedes
aegypti se distingue como el trasmisor del dengue, la fiebre amarilla, la malaria, la
filariasis, la encefalitis japonesa, y otras fiebres como el Chikungunya y el Zika, que
afectan a los pobladores de las regiones tropicales, y subtropicales del planeta, consideradas

zonas de riesgo para contraer dichas enfermedades.*

El dengue es una enfermedad infecciosa transmitida por el mosquito A. aegypti. En las

ultimas décadas, ha aumentado enormemente la incidencia de dengue en el mundo; lo que
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convierte el virus de dengue (VDEN) en un problema de salud pablica.>* La sintesis y
estudio de nuevas moléculas con actividad insecticida han tomado fuerza en el campo de la
quimica organica, debido a la importancia de encontrar una significante disminucion al

vector del dengue.

1 ava

En Colombia, hasta la 417 semana epidemiologica de 2016 se notificaron 94 012 casos de

dengue, y 240 muertes probables por esta causa;”® por procedencia, los departamentos que
mostraron los niveles més altos fueron Valle del Cauca, Tolima, Antioquia, Cundinamarca,
Cordoba, Meta, Huila, Santander y Sucre, quienes notificaron el 70.4% de los casos. La
incidencia nacional de dengue es de 331.6 casos por 100000 habitantes y la tendencia de la
transmision del virus aumenta con el paso del tiempo (Figura 3). A la semana 16 del 2016,
el Instituto Nacional de Salud ha reportado 3437 casos de dengue y 51 casos de dengue
grave en el departamento de Santander.*

Tendencia del dengue en Colombia 1990-2013
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Figura 3. Vector del dengue en la Gltima década en Colombia. Fuente: Instituto Nacional
de Salud.

El dengue se esparce por todo el mundo, inclusive a Europa, que se enfrenta con la
posibilidad de brotes de esta enfermedad. Segun los informes de la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS), se calcula que cada afio se producen entre 50-100 millones de
infecciones en mas de 100 paises donde este es endémico.”’ En afios recientes, la

transmision ha aumentado de manera predominante en zonas urbanas y semi-urbanas, y se
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ha convertido en un importante problema de salud publica. Cada afio, unas 500.000
personas que padecen dengue hemorragico, en su mayoria nifios, necesitan hospitalizacion,

y aproximadamente un 2.5% fallecen.*®

Esta enfermedad se ha convertido en un enorme problema médico alrededor del mundo;*
la OMS afirma que es la enfermedad con mayor crecimiento desde la segunda guerra
mundial, cuya incidencia se ha multiplicado por 30 en los Gltimos 50 afios. También afirma
que el 40% de la poblacién mundial corre el riesgo de contraerlo.?® El Instituto Nacional de
Alergias y Enfermedades Infecciosas de Estados Unidos (NIAID) tiene al virus del dengue

como un patégeno prioritario, y en la categoria A de amenazas biolégicas.®*

Otra enfermedad viral importante que esta afectando a la poblacién es el Chikungunya,

hasta la semana 41%®

se notificaron en Colombia 19157 casos y nuevamente Santander es
uno de los departamentos con mayor incidencia de la enfermedad, junto con Valle del
Cauca, Tolima, Cundinamarca, Santander y Huila. La incidencia nacional de Chikungunya
es de 71.4 casos por 100000 habitantes, en la poblacion de areas urbanas. Esta enfermedad
es causada por el virus del Chikungunya (CHIKV) y es una infeccidén que parece afectar a

multiples tipos de células y tejidos.®

La fase aguda se manifiesta por fiebre y erupciones maculopapulares, con recurrentes
artralgias que pueden persistir por meses durante la convalecencia. El CHIKV ha suscitado
el interés principalmente debido porque ocasiona una infeccion cronica con dolor
incapacitante y persistente en las articulaciones, y encefalopatia, en los casos graves, en

recién nacidos.%

En Colombia, a partir de la semana epidemioldgica 40 de 2015, se confirmd la circulacion
del virus Zika (ZIKV), con un total de casos notificados de 42706 hasta febrero de 2016.>
El ZIKV fue descubierto en abril de 1947 en Uganda, cuando fue aislado del suero de
monos Rhesus del bosque Zika.?*®* El segundo aislamiento ocurrié en enero de 1948, en
los mosquitos Aedes africanus del mismo bosque.®® El virus se mantuvo relativamente a
oscuras, limitandose a unos pocos casos en Africa y Asia.®® El primer brote humano se

informé en 2007 en la Isla Yap de los Estados Federados de Micronesia.*
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El primer reporte de trasmision del Zika en las Américas se inform6 en marzo de 2015, en
el estado de Rio Grande do Norte en el noreste de Brasil,® cuando varios pacientes
presentaron fiebre, sarpullido, conjuntivitis y artralgia.®”®® Se sugiri6 que el virus fue
introducido por los participantes de la Polinesia Francesa, de las Islas Cook, de Nueva
Caledonia, e Isla de Pascua, en un evento deportivo realizado en agosto de 2014 en Rio de

Janeiro.%®

El virus ha sido aislado de monos,”® y se detectaron anticuerpos en roedores,” pero el
reservorio y los factores que facilitaron el contagio del virus a los seres humanos, y su
posterior “estallido” y desbordamiento, es algo desconocido. El virus se trasmite
predominantemente por la picadura de los mosquitos del género Aedes:’*" Ae. africanus,

Ae. hensilli,”* Ae. luteocephalus,”® Ae. aegypti y Ae. albopictus.’’

En los mas de 60 afios antes de su llegada a las Américas, el ZIKV no fue relacionado con
fiebres hemorragicas o muertes.” Sin embargo, a partir de noviembre de 2015, empezaron
a atribuirsele muertes, y otros efectos secundarios graves como la infeccion de las neuronas
corticales en fetos,” lo que ocasiona la disminucién de crecimiento del cerebro, dando
lugar a la microcefalia, y graves complicaciones neurolégicas, como el sindrome de

Guillain-Barré.®°

Es poco lo que hasta el momento se sabe de estas enfermedades, y no hay medicamentos
para curar ninguna de ellas, ni vacunas efectivas. Pero se puede disminuir su trasmision
controlando las poblaciones de los mosquitos vectores, reduciendo sus criaderos y usando

las cantidades adecuadas de insecticidas de origen sintético o natural.

Debido a la creciente resistencia de los mosquitos a los insecticidas usados actualmente, la
investigacion sobre éstos ha aumentado, con el objetivo de buscar nuevos compuestos que
promuevan la mortalidad de las larvas, interrumpiendo el ciclo biologico, y asi disminuir

las poblaciones de mosquitos adultos transmisores de virus.
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2.5 Insecticidas actuales y problema de resistencia

El Aedes aegypti es el mosquito prevalente en la trasmision de las enfermedades
mencionadas, y generalmente, su control incluye la reduccion de criaderos, la gestion
ambiental, y el uso de larvicidas y adulticidas.®® Los pesticidas para rociar espacialmente,
pueden reducir las poblaciones de mosquitos adultos, pero requieren re-aplicaciones

regulares para mantener el control, puesto que las poblaciones se recuperan rapidamente.®®

Desde el punto de vista de su constitucion quimica, los pesticidas pueden clasificarse en
diversos y amplios grupos: carbamatos, derivados de cumarina, derivados de urea,
dinitrocompuestos, organoclorados, organofosforados, piretroides, tiocarbamatos, piridinas,
triazinas. Segun su origen, los insecticidas se clasifican en tres grupos: naturales (nicotina,
epibatidina, piretrina, etc.), sintéticos (por ejemplo, neonicotinoides) y semi-sintéticos

(algunos piretroides y cumarinas).

Como adulticida se recurre al malation,* y se emplea en agricultura, jardines residenciales,
zonas publicas de recreacion, y en programas de control de plagas de salud publica; como
repelente la N,N-dietil-3-metilbenzamida (DEET);®® se estima que, cada afio, un tercio de la
poblacién de Estados Unidos utiliza DEET para protegerse de enfermedades transmitidas
por mosquitos como el Virus del Nilo Occidental o la malaria y las enfermedades
transmitidas por las garrapatas, como la enfermedad de Lyme y la fiebre maculosa de las
Montafias Rocosas.

Para controlar el mosquito en su estado larval, se usa el etilbromofos, el clorpirifos, pero
principalmente el temefos, que es el pesticida aprobado y recomendado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) a nivel mundial, y por el Ministerio de Salud en Colombia;
este, pertenece a la familia de los organofosforados, y aunque ha sido efectivo, la Agencia
de Proteccion del Medio Ambiente (EPA) en el 2008 propuso la cancelacion de todos sus

usos, por la resistencia presentada por los insectos en muchas partes del mundo,®2

93-95

incluida Colombia; sin embargo, debido a la necesidad de uso para el control de

mosquitos, estos no se han cancelado en su totalidad.
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El temefos, es un organofosforado inhibidor de la acetilcolinesterasa, fue usado por 30 afios
antes de que se reportara resistencia en el afio 1995, en Venezuela y 17 paises del caribe;*
desde el afio 2000 se ampliaron los reportes a Cuba, Tailandia, Brasil, EI Salvador, Isla
Martinica, Argentina, India, y Trinidad; en Colombia, en el afio 2011, ya se reportd

resistencia en diez localidades de cuatro departamentos del pais.**

Basandose en los trabajos previos del LQOBIo sobre analogos sintéticos del alcaloide

% en este

girgensohnina® como insecticidas contra las larvas del mosquito A. aegypti,
apartado se analizan varios insecticidas cuya estructura molecular contiene grupos
funcionales amino (NH,, NR;R;) y ciano (CN) ya que al alcaloide girgensohnina es
quimicamente, un o-amino nitrilo [2-(4-hidroxifenil)-2-(piperidin-1-il)acetonitrilo] 26.
Cabe notar que antes de nuestros trabajos no habia un método sintético efectivo de su
obtencidn, ni conocimiento sobre sus propiedades bioldgicas. En la actualidad, pocos
insecticidas de uso comercial poseen estos dos grupos funcionales unidos al mismo carbono
(fragmento de a-amino nitrilo). Como ejemplo, se puede mencionar el nuevo insecticida
flonicamida (N-cianometil-4-trifluorometil-nicotinamida) 27%® (Figura 4) que resulta
efectivo contra &fidos (pulgones) y aleirddidos (moscas blancas), los cuales son plagas en

cultivos de algunos arboles frutales.

Figura 4. Insecticidas comerciales con grupo nitrilo y alcaloide girgensohnina.
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El insecticida cloropiridinico del grupo de neonicotinoides, tiacloprid 28 contiene un grupo
CN unido al 4tomo nitrégeno.”® Se comercializé en 2003 por la compafifa Bayer Corp.
Science. Por lo general, los neonicotinoides muestran una baja toxicidad aguda y crénica
para los mamiferos, aves y peces. Sin embargo, entre los neonicotinoides investigados hasta
el momento se encontrd que el tiacloprid 28 exhibe un nivel comparativamente alto de
toxicidad aguda para los peces.'® Acetamiprid 29 también tiene estructura de la

cloropiridina con una funcion nitrilica (Figura 4).

Algunos insecticidas del grupo de piretroides poseen en su estructura un grupo ciano en una
agrupacion cianohidrina O-acilida [(CN)-CH-OC(0)] (a-ciano piretroides). Los piretroides
fueron disefiados utilizando un principio activo de las flores del género Chrysathemum y se
comercializaron en afios 70 del siglo XX.'® Algunos de éstos (deltametrina 30,
alfacipermetrina 31, lambdacialotrina 32 y cliflutrina 33 (Figura 4) siguen usandose
inclusive contra las larvas del mosquito A. aegypti. Sin embargo, el uso indiscriminado, o
prolongado, de algunos insecticidas también podrian influir, en los niveles de resistencia
cruzada, tal y como fue reportado para los organofosforados y los piretroides en

Tailandia'®

y Brasil,'® entre otros paises. La evolucion de la resistencia de las plagas a los
plaguicidas se debe al desarrollado de diferentes mecanismos metabélicos,* generando un
problema de salud mundial: se ha registrado resistencia en por lo menos 954 especies de

plagas, incluyendo 546 artrépodos, 218 malezas y 190 patdgenos de plantas.'®®

Como consecuencia de la evolucion de la resistencia en A. aegypti, pocos insecticidas
sirven para el control de este vector. Por lo tanto, como se ha sefialado 15 afios atras,'® hay
una necesidad urgente de desarrollar nuevos pesticidas con novedosas estructuras quimicas,

capaces de controlar las poblaciones de insectos transmisores de enfermedades.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
La resistencia a los insecticidas es una caracteristica que involucra cambios en uno o mas
genes de un insecto. La base molecular de esos cambios se debe a mecanismos de
resistencia desarrollados por el insecto y se dividen en dos grupos (mecanismos
metabolicos y mecanismos no metabolicos). Los mecanismos metabdlicos son mas
comunes y se deben a alteraciones en los niveles de actividad en las proteinas de
desintoxicacién, mientras que los mecanismos no metabolicos consisten en la resistencia en
el sitio de accion que estd relacionada con las mutaciones en los canales de sodio,
acetilcolinesterasa y/o en los receptores GABA. Solos 0 en combinacion, estos mecanismos
confieren resistencia algunas veces en alto nivel para toda clase de insecticidas.'® Debido a
la resistencia desarrollada por los insectos, se hace necesario el aumento de la dosis, lo que
involucra dafios y toxicidad al medio ambiente y a productos agricolas que generaran

efectos secundarios en la salud humana.'*’

Es necesario entonces crear nuevas moléculas que brinden una mayor actividad insecticida
para el mosquito A. aegypti. Para tal fin, este trabajo de investigacion busca sintetizar una
serie de nuevas moléculas de manera fécil y efectiva con el objetivo de confirmar su gran

potencial insecticida mediante pruebas bioldgicas.
4. JUSTIFICACION

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) estima que 80 millones de personas se
infectan anualmente, y cerca de 550 mil enfermos necesitan de hospitalizacion, 20 mil
mueren como consecuencia de la enfermedad de dengue, mas de 2500 millones de personas
estan en riesgo de contraer la enfermedad y méas de 100 paises tienen transmision endémica.
Se estima que para el afio 2085 el cambio climético pondra a 3500 millones de personas en
riesgo.”” Colombia, debido a su ubicacién geogréfica y las condiciones meteorolégicas, es
una region mas vulnerable a la reproduccion del mosquito A. aegypti, principal vector

trasmisor del virus de dengue, chikungufa y zika.

Es de notar que actualmente no existe cura ni vacuna comercial contra estas enfermedades

y parece que el control de este vector por nuevos insecticidas es mas practico y viable. Sin
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embargo, los insecticidas utilizados en el control de mosquitos pierden su eficacia, tienen
poca selectividad y efectos adversos graves en diferentes especies. Debido a la resistencia
de los mosquitos contra agentes agroquimicos mencionados en el aportado 2.5, se necesitan

diversas moléculas de nuevas estructuras activas pero con un modo de accion diferente.

Por tal motivo, esta propuesta de investigacion justifica su desarrollo en el disefio y sintesis

de nuevas moléculas con alta actividad insecticida contra el mosquito A. aegypti.
5. HIPOTESIS DEL TRABAJO

Teniendo en cuenta la informacion mostrada anteriormente, se cree viable disefiar nuevos
2-(arilamino)acetonitrilos con posible actividad insecticida contra el mosquito A. aegypti.
La presente propuesta de investigacion pretende responder a los siguientes interrogantes:
¢Cual ruta serd mas efectiva: reaccion de Strecker y reaccién de mono-N-alquilacion de las
anilinas?, ¢Cudles sustituyentes en el anillo de la anilina favorecen a la actividad
insecticida: grupos aceptores o donadores de electrones?, ;El fragmento de a- aminonitrilo

es indispensable para la actividad?
6. OBJETIVOS

Segun la anterior hip6tesis y con la informacion recopilada, se proponen los siguientes
objetivos para su desarrollo.

6.1 Objetivo general

Disefiar, sintetizar y caracterizar nuevas moléculas, 2-(arilamino)acetonitrilos y sus

derivados como posibles insecticidas contra larvas del mosquito A. aegypti.

6.2 Objetivos especificos
1. Evaluar el potencial sintético de dos rutas para la obtencion de los 2-
(arilamino)acetonitrilos (reaccion de Strecker y reaccion de mono-N-alquilacion de las
arilaminas).
2. Sintetizar una serie de derivados 2-(arilamino)acetonitrilos (aprox. 10 comp.),

mediante el método mas apropiado (la reaccién de N-alquilacion de diferentes
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arilaminas con bromoacetonitrilo via Sy2 o la reaccion de Strecker entre arilaminas,
formaldehido y KCN).

3. Sintetizar nuevas furancarboxamidas a partir de los 2-(arilamino)acetonitrilos
obtenidos en etapa anterior usando la reaccion de N-acilacion.

4. Preparar nuevos derivados 2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos en dos etapas a
partir de anilinas y aldehido salicilico.

5. Caracterizar todos los compuestos obtenidos a traves de técnicas instrumentales (IR,
MS, RMN de *H y *C) y determinar sus propiedades fisicoquimicas.

6. Preparar las muestras para realizar bioensayos de accion insecticida in vivo en las
larvas del mosquito A. aegypti.

7. Analizar los datos obtenidos con el fin de identificar moléculas lideres.

7. PARTE EXPERIMENTAL

7.1 Consideraciones generales
Materiales

Para la sintesis de los productos obtenidos, se utilizaron como precursores arilaminas y
benzaldehidos de las marcas Sigma Aldrich®, Merck® y J. T. Baker®, dichas sustancias
fueron usadas directamente sin purificacion previa. Los disolventes usados en las
reacciones y durante la purificacion de los productos fueron destilados y secados

previamente a su uso.

El avance de las reacciones se monitore6 mediante cromatografia en capa fina (Thin Layer
Cromatography TLC) sobre cromatoplacas de Silufol UV de 0,25 mm de grosor, revelando
la composicion de cada mezcla y/o reaccion empleando luz ultravioleta de 254 nm o vapor

de yodo.

La separacion y purificacién de los compuestos sintetizados se llevd a cabo por

cromatografia en columna (CC) utilizando como soporte sélido gel de silice de 60 Mesh y

41



como eluentes se emplearon mezclas de diferentes relaciones de éter de petrdleo y acetato
de etilo.

Equipos

Los puntos de fusion se midieron en un fusiémetro Fisher-Johns. Los espectros infrarrojo
(IR) se realizaron en el equipo Alumex Infralum FT-02 sobre discos de KBr. Los espectros
de masas se obtuvieron en un cromatografo de gases HP 5890A serie 1l, acoplado a un
detector selectivo de masas HP 5972 con ionizacion por impacto de electrones (EI) de 70
eV. Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN *H y *3C) fueron registrados en
un espectrometro Bruker Advance-400, utilizando cloroformo deuterado (CDCls) como

disolvente.
7.2 Sintesis de los 2-(arilamino)acetonitrilos via reaccién de N-alquilacion

En un reactor de 25 mL se disolvi6 la arilamina 1a-1j (7.6 mmol) en acetonitrilo (10 mL) y
se adiciond carbonato de potasio, yoduro de sodio y bromoacetonitrilo 2 en relacion molar
1/1.5/0.7/1.5 (arilamina/K,CO3/Nal/BrCH,CN) (Esquema 14). La mezcla obtenida se
calentd a reflujo a 80°C entre 8 y 10 horas, cuando el monitoreo por cromatografia en capa
fina (TLC) sefialo el fin de la reaccion. Tras enfriar el sistema a temperatura ambiente, el
producto fue extraido con acetato de etilo (3 x 10 mL), la fase organica se separ6 y seco
sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se elimino a presion reducida. La purificacion
del producto de interés se realiz6 en una columna de gel de silice utilizando una mezcla de
hexano y acetato de etilo como eluente, obteniendo los respectivos 2-

(arilamino)acetonitrilos 3a-3j.

H
NH; KCOs3 N_-CN
Nal
PN
+ Br CN ——
R3 R1 MeCN R3 R4
R2 ; R2
la-1j 3a-3j

Esquema 14. Sintesis de 2-(arilamino)acetonitrilos via reaccion de N-alquilacion.
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HoA 2-(fenilamino)acetonitrilo (3a). Compuesto preparado de acuerdo a la
6©/§VCN metodologia general a partir de anilina 1a (0.7 g, 7.6 mmol),
o bromoacetonitrilo 2 (1.36 g, 11.4 mmol), K,CO3 (1.57 g, 11.4 mmol), y

Nal (0.79 g, 5.3 mmol). Después de cromatografia en columna se

obtuvieron 592 mg (4.48 mmol) de un s6lido marrén, con un rendimiento de 59%; R;= 0.56
(3:1 eter de petroleo/acetato de etilo); p.f.= 36-39 °C; IR (Disco de KBr): 3384 v(.n), 3032
Vi=cHan, 1600 vichp), 1512 vicy, 1492 vy cm™. *H RMN (400 MHz, CDCls), 8gppm):
7.28 (2H, dd, J = 8.6, 7.4 Hz, 6 y 8-Hp,), 6.92-6.88 (1H, m, 7-Ha), 6.71 (2H, dd, J = 8.6,
0.9 Hz, 5y 9-Ha,), 4.07 (2H, s, -CHy-), 3.79 (1H, br. s., NH). **C RMN (101 MHz, CDCl5),
Spm): 145.0, 129.6 (2C, +), 120.0 (+), 117.1, 113.6 (2C, +), 32.6 (-). CG-EM: tr. 19.7 min;
m/z (%): 132 (M", 100), 131 (56), 92 (53), 77 (39), 65 (36). Formula molecular: CgHgN,
(P.M.: 132.17 g/mol).

H 1 2-(4-metoxifenilamino)acetonitrilo (3b). Compuesto preparado
j(j/'\leCN de acuerdo a la metodologia general a partir de 4-metoxianilina
H3CO™7 ™ o 1b (0.94 g, 7.6 mmol), bromoacetonitrilo 2 (1.36 g, 11.4 mmol),

3b K.COj3 (1.57 g, 11.4 mmol), y Nal (0.79 g, 5.3 mmol). Después
de cromatografia en columna se obtuvieron 394 mg (2.43 mmol) de un sélido beige, con un
rendimiento de 32%; R = 0.43 (3:1 éter de petrdleo/acetato de etilo); p.f.= 70-73 °C; IR
(Disco de KBr): 3340 v(.nH), 2960 V(=cHar), 2835 V(-cHg), 1508 V(chz), 1463 v(c-n), 1431 vicn-
¢y 1234 vico.c) cm™. *H RMN (400 MHz, CDCls), S(pm): 6.86 (1H, d, J = 2.3 Hz, 6-Ha,),
6.84 (1H, d, J = 2.4 Hz, 8-Ha), 6.69 (1H, d, J = 2.3 Hz, 5-Ha), 6.68 (1H, d, J = 2.3 Hz, 9-
Ha), 4.04 (2H, d, J = 6.6 Hz, -CHy-), 3.77 (3H, s, -OCH3), 1.25 (1H, br. s., NH). *C RMN
(101 MHz, CDCls), 8(ppm): 153.9, 138.9, 117.3, 115.4 (2C, +), 115.1 (2C, +), 55.7 (+), 33.8
(-). CG-EM: tr. 21.4 min; m/z (%): 162 (M™, 91), 122 (100), 147 (76), 121 (24), 161 (20).
Férmula molecular: CgH1oN,O (P.M.: 162.19 g/mol).
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H 1 2-(2-nitrofenilamino)acetonitrilo (3c). Compuesto preparado de
G@E}YCN acuerdo a la metodologia general a partir de 2-nitroanilina 1c (1.05 g,
g NO 7.6 mmol), bromoacetonitrilo 2 (1.36 g, 11.4 mmol), K,CO3 (1.57 g,
3c 11.4 mmol), y Nal (0.79 g, 5.3 mmol). Después de cromatografia en

columna se obtuvieron 1211 mg (6.84 mmol) de un sélido amarillo, con un rendimiento de
90%; Rs= 0.43 (3:1 éter de petrdleo/acetato de etilo); p.f.= 134-137 °C; IR (Disco de KBr):
3388 v(nHy, 2916 V(=cHar), 1612 vicHy), 1570 vicny, 1498 vicn-c), 1330 vin=0)2, 740 v(c-No2)
cm™. 'H RMN (400 MHz, CDCls), 8ppmy: 7.38 (1H, dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 7-Ha,), 6.75 (1H,
ddd, J =7.1, 1.5, 0.7 Hz, 6-Ha;), 6.08 (1H, d, J = 8.6 Hz, 8-Ha), 6.04 (1H, ddd, J = 8.4,
7.3, 1.1 Hz, 5-Hp,), 3.46 (2H, d, J = 6.5 Hz, -CH,-), 0.80 (1H, br. s., NH). **C RMN (101
MHz, CDCl3), (ppm): 142.6, 136.9 (+), 133.8, 127.3 (+), 118.3 (+), 115.6, 113.3 (+), 31.5 (-
). CG-EM: tr: 23.1 min; m/z (%): 177 (M™, 56), 105 (100), 102 (45), 77 (38), 104 (29).
Formula molecular: CgH;N3O, (P.M.: 177.16 g/mol).

H 1 2-(4-clorofenilamino)acetonitrilo (3d). Compuesto preparado de
4 l;vaN
2

5
acuerdo a la metodologia general a partir de 4-cloroanilina 1d (0.97

g, 7.6 mmol), bromoacetonitrilo 2 (1.36 g, 11.4 mmol), K,CO3 (1.57
3d g, 11.4 mmol), y Nal (0.79 g, 5.3 mmol). Después de cromatografia

Cl

< o
P o
©

en columna se obtuvieron 859 mg (5.16 mmol) de un sélido beige, con un rendimiento de
68%; R = 0.56 (3:1 éter de petroleo/acetato de etilo); p.f.= 65-67 °C; IR (Disco de KBr):
3408 v(nH), 2978 vi=cHar), 1597 v(cHy), 1498 vc.ny, 1425 vic-n-c), 815 vicci cm™. 'H RMN
(400 MHz, CDCl3), dppm): 7.22 (2H,d, J =8.9 Hz, 6 y 8-Ha(), 6.63 (2H,d,J=89Hz,5y
9-Ha), 4.07 (2H, s, -CHy-), 3.72 (1H, br. s., NH). *C RMN (101 MHz, CDCl3), §pm):
143.6, 129.5 (2C, +), 124.9, 116.8, 114.8 (2C, +), 32.7 (). CG-EM: tr. 21.3 min; m/z (%):
166 (M*, 99), 126 (100), 99 (43), 128 (36), 168 (35). Férmula molecular: CgH;CIN, (P.M.:
166.61 g/mol).
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H 1 2-(2-clorofenilamino)acetonitrilo (3e). Compuesto preparado de
N._CN
6@3 Y acuerdo a la metodologia general a partir de 2-cloroanilina 1e (0.97 g,
s 2 Cl 7.6 mmol), bromoacetonitrilo 2 (1.36 g, 11.4 mmol), K,CO3 (1.57 g,
3e 11.4 mmol), y Nal (0.79 g, 5.3 mmol). Después de cromatografia en

columna se obtuvieron 1126 mg (6.76 mmol) de un aceite amarillo, con un rendimiento de
89%; Ry = 0.7 (3:1 éter de petroleo/acetato de etilo); IR (Pelicula liquida): 3398 v(nh), 2979
Vi=cHar) 1597 V(cHg), 1504 vy, 1438 vieno), 742 vic.epem™ *H RMN (400 MHz, CDCly),
dppmy: 7.32 (1H, dd, J =7.9, 1.5 Hz, 8-Ha), 7.25-7.23 (1H, dd, J = 7.8, 1.2 Hz, 6-Hx,), 6.81
(1H, td, J = 7.8, 1.4 Hz, 7-Hp,), 6.76 (1H, dd, J = 8.1, 1.3, 5-Ha), 4.72 (1H, br. s., NH),
4.15 (2H, s, -CH2-). '*C RMN (101 MHz, CDCls), 8(ppm): 141.1, 129.6 (+), 128.1 (+), 120.2,
119.9 (+), 116.6, 111.6 (+), 32.1 (-). CG-EM: tr. 18.9 min; m/z (%): 166 (M*, 100), 126
(76), 99 (48), 165 (44), 168 (34). Formula molecular: CgH;CIN, (P.M.: 166.61 g/mol).

2-(3,4-diclorofenilamino)acetonitrilo (3f). Compuesto preparado

H 1
5
6 e '}'YCN de acuerdo a la metodologia general a partir de 3,4-dicloroanilina 1f
cI T 9 (1.23 g, 7.6 mmol), bromoacetonitrilo 2 (1.36 g, 11.4 mmol), K,CO3
€ 35 (1.57 g, 11.4 mmol), y Nal (0.79 g, 5.3 mmol). Después de

cromatografia en columna se obtuvieron 472 mg (2.35 mmol) de un
solido beige, con un rendimiento de 31%; R¢ = 0.42 (3:1 éter de petroleo/acetato de etilo);
p.f.= 95-98 °C; IR (Disco de KBr): 3361 v(nh), 2978 v(=cha), 1598 v(cHg), 1512 vicony, 1469
vien-c), 844 vic.cycm™. *H RMN (400 MHz, CDCly), 8(ppm): 7.29 (1H, d, J = 8.7 Hz, 6-Hay),
6.79 (1H, d, J = 2.8 Hz, 9-Ha), 6.54 (1H, dd, J = 8.7, 2.8 Hz, 5-Hp,), 4.15 (1H, br. s., NH),
4.08 (2H, d, J = 5.6 Hz, -CHy-). *C RMN (101 MHz, CDCl3), 8(ppm): 144.6, 133.4, 131.1
(+), 123.1, 116.3, 115.1 (+), 113.2 (+), 32.6 (-). CG-EM: tg. 24.4 min; m/z (%): 201 (M"",
100), 160 (84), 202 (65), 162 (57), 133 (27). Férmula molecular; CgHsCI,N, (P.M.: 201.05
g/mol).

s H 1 2-(3-cloro-2-metilfenilamino)acetonitrilo (3g). Compuesto preparado
4 _N CN

6 3Y de acuerdo a la metodologia general a partir de 3-cloro-2-metilanilina

8 9 CHs 1g (1.07 g, 7.6 mmol), bromoacetonitrilo 2 (1.36 g, 11.4 mmol), K,CO3
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(1.57 g, 11.4 mmol), y Nal (0.79 g, 5.3 mmol). Después de cromatografia en columna se
obtuvieron 1000 mg (5.54 mmol) de un sélido beige, con un rendimiento de 73%; R¢= 0.58
(3:1 éter de petroleo/acetato de etilo); p.f.= 62-64 °C; IR (Disco de KBr): 3415 v(nn), 3076
V(=cHar) 2920 V(.chg) 1579 v(cHp), 1508 vc-n), 1460 vicn-c) 763 vicci cm™. *H RMN (400
MHz, CDCls), 8ppm): 7.11 (1H, td, J = 8.1, 0.4 Hz, 6-Hp,), 6.94 (1H, dd, J = 8.0, 0.6 Hz, 7-
Har), 6.60 (1H, d, J = 8.1 Hz, 5-Ha/), 4.14 (2H, s, -CH,-), 4.01 (1H, br. s., NH), 2.22 (3H, s,
-CHa). *C RMN (101 MHz, CDCls), 8(pmy: 144.4, 135.2, 127.5 (+), 121.4, 120.8 (+),
116.9, 109.0 (+), 32.7 (-), 13.5 (+). CG-EM: tr. 21.9 min; m/z (%): 180 (M™, 63), 140
(100), 142 (37), 77 (26), 182 (21). Férmula molecular: CoHyCIN, (P.M.: 180.63 g/mol).

5, H 1CN 2-(4-metoxi-2-nitrofenilamino)acetonitrilo  (3h). Compuesto

j@37 preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 4-
H;CO™7 9°NO, metoxi-2-nitroanilina 1h (1.27 g, 7.6 mmol), bromoacetonitrilo 2
(1.36 g, 11.4 mmol), K,CO3 (1.57 g, 11.4 mmol), y Nal (0.79 g,
5.3 mmol). Después de cromatografia en columna se obtuvieron 1338 mg (6.46 mmol) de

|b)oo
=

un sélido anaranjado, con un rendimiento de 85%; R;= 0.45 (3:1 éter de petrdleo/acetato de
etilo); p.f.= 108-112 °C; IR (Disco de KBr): 3381 v(nr), 2945 V(=cHar), 2842 v(chz), 1573
V(chz), 1504 vic.ny, 1400 vicn-cy, 1323 Vin=oye, 1222 vic.0.c), 756 Vic-noz) cm™. "H RMN (400
MHz, CDCls), Spm): 7.70 (1H, d, J = 3.0 Hz, 8-Hp,), 7.63 (1H, dt, J = 1.5, 0.7 Hz, 6-Ha,),
7.31-7.27 (1H, m, 5-Hp,), 4.30 (2H, d, J = 6.1 Hz, -CH,-), 3.82 (3H, s, -OCHj), 3.58 (1H,
br. s., NH). °C RMN (101 MHz, CDCls), 8pm): 151.6, 147.3, 137.7, 126.4 (+), 119.8,
114.7 (+), 108.6 (+), 56.0 (+), 31.8 (-). CG-EM: tr. 26.4 min; m/z (%): 207 (M*", 100), 135
(62), 118 (61), 159 (34), 106 (30). Férmula molecular: CoHgN3O3 (P.M.: 207.19 g/mol).

5 4 H 1CN 2-(3-trifluorometilfenilamino)acetonitrilo (3i). Compuesto preparado
6 3 Y de acuerdo a la metodologia general a partir de 3-triflurometilanilina 1i
QZ (2.22 g, 7.6 mmol), bromoacetonitrilo 2 (1.36 g, 11.4 mmol), K,CO3
(1.57 g, 11.4 mmol), y Nal (0.79 g, 5.3 mmol). Despues de

cromatografia en columna se obtuvieron 942 mg (4.71 mmol) de un aceite amarillo, con un

CF3 3_i

rendimiento de 62%; Ry = 0.6 (3:1 éter de petrdleo/acetato de etilo); IR (Pelicula liquida):
3388 V(-NH): 2989 V(=CHAr): 1616 V(CH2)s 1519 V(C-N), 1496 V(C-N-C), 1112 V(C-F) cm'l. 1H RMN
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(400 MHz, CDCly), 8(ppm): 7.36 (1H, td, J = 7.6, 3.7 Hz, 6-Ha,), 7.12 (1H, d, J = 7.7 Hz, 7-
Har), 6.90 (1H, s, 9-Ha), 6.85 (1H, dd, J = 8.2, 2.5, 5-Ha), 4.30 (1H, br. s., NH), 4.12 (2H,
d, J = 6.5 Hz, -CH,-). *C RMN (101 MHz, CDCls), 8(pm): 145.4, 132.1, 131.8, 130.2 (+),
125.4 (+), 122.7, 116.5 (+), 110.1 (+), 32.4 (-). CG-EM: tr. 17.7 min; m/z (%): 200 (M™,
100), 199 (70), 174 (49), 160 (34), 145 (28). Férmula molecular: CoH;F3N, (P.M.: 200.16
g/mol).

5 H 1 N-(antranilonitril)acetonitrilo (3j). Compuesto preparado de acuerdo

4 _N CN
6(:[37 a la metodologia general a partir de antranilonitrilo 1j (0.89 g, 7.6
T N79OCN mmol), bromoacetonitrilo 2 (1.36 g, 11.4 mmol), K,CO3 (1.57 g, 11.4
3i mmol), y Nal (0.79 g, 5.3 mmol). Después de cromatografia en

columna se obtuvieron 392 mg (2.50 mmol) de un sélido beige, con un rendimiento de
33%; Ry = 0.46 (3:1 éter de petrdleo/acetato de etilo); p.f.= 114-117 °C; IR (Disco de KBr):
3377 V(nH), 2985 Vi=chag, 2198 vieny 1602 vicry), 1517 vieny 1458 vienc) cm™. *H RMN
(400 MHz, CDCls), 8(pm): 7.54 (1H, dd, J = 8.5, 1.1 Hz, 7-Hp,), 7.49 (1H, dd, J = 7.7, 1.5
Hz, 6-Har), 6.89 (1H, td, J = 7.7, 0.8 Hz, 5-Hp,), 6.81 (1H, d, J = 8.4 Hz, 8-Ha,), 5.14 (1H,
t, J = 6.1 Hz, NH), 4.21 (2H, d, J = 6.6 Hz, -CHy-). *C RMN (101 MHz, CDCl3), 8(ppm):
147.6, 134.7 (+), 133.3 (+), 119.3 (+), 117.2, 116.0, 111.1 (+), 97.8, 31.8 (-). CG-EM: tr.
22.1 min; m/z (%): 157 (M, 100), 103 (91), 130 (61), 129 (54), 156 (41).Férmula
molecular: CoH;N3 (P.M.: 157.18 g/mol).

7.3 Sintesis de los 2-(arilamino)acetonitrilos via reaccion de Strecker

En un reactor de 25 mL se mezcld la 2-nitroanilina 1c (7.6 mmol) con paraformaldehido,
cianuro de potasio y cloruro de zinc en relacion molar 1/3/3/7.5 (2-nitroanilina/(CH,O)n
KCN/ZnCl,). A la mezcla se le adicion6 18 mL de acido acético concentrado con dos gotas
de &cido sulfarico (Esquema 15). El sistema se calentd a 50°C durante 8 horas, hasta que el
monitoreo por cromatografia en capa fina (TLC) sefialo el fin de la reaccion. Tras enfriar el
sistema a temperatura ambiente, el producto fue extraido con acetato de etilo (3 x 10 mL),
la fase organica se separ6 y secé sobre sulfato de sodio anhidro y el solvente se eliminé a

presidn reducida. La purificacion del producto de interés se realizd en una columna de gel
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de silice utilizando una mezcla de hexano y acetato de etilo como eluente, obteniendo el 2-
(2-nitrofenilamino)acetonitrilo 3c.

H
NH (CH,O)n
o S o
ZnCl
NO, AcOIgI NO,
1c 3c

Esquema 15. Reaccion de Strecker, obtencidn de 2-(2-nitrofenilamino)acetonitrilo 3c.

H 1 2-(2-nitrofenilamino)acetonitrilo (3c). Compuesto preparado de
Gﬂj@YCN acuerdo a la metodologia general a partir de 2-nitroanilina 1c (1.05 g,
; NO, 7.6 mmol), paraformaldehido (0.68 g, 22.8 mmol), KCN (1.48 g, 22.8

3c mmol), y ZnCl, (7.76 g, 57 mmol). Después de cromatografia en

8

columna se obtuvieron 779 mg (4.4 mmol) de un so6lido amarillo, con un rendimiento de
58%; las propiedades fisicas, espectrométricas y espectroscopicas de este compuesto

coinciden con las reportadas para el compuesto 3c obtenido via reaccién de N-alquilacion.
7.4 Sintesis de furancarboxamidas via reaccion de N-acilacion

En un reactor de 25 mL se disolvié el respectivo 2-(arilamino)acetonitrilo 3 (1.3 mmol) en
diclorometano (8 mL) y se adiciond trietilamina (EtsN) en relacion molar 1/3 (2-
(arilamino)acetonitrilo)/trietilamina). Tras 5 minutos de agitacion se afiadid, gota a gota, el
respectivo cloruro de furoilo 4 en relacion molar 1/3 (2-(arilamino)acetonitrilo/cloruro de
furoilo) disuelto en 8 mL de diclorometano (Esquema 16). La reaccién transcurrio a
temperatura ambiente durante 8 horas, cuando el monitoreo por cromatografia en capa fina
(TLC) sefialo el fin de la reaccion, el producto fue extraido con diclorometano (3 x 10 mL)
y la fase orgéanica se separ0 y secé sobre sulfato de sodio anhidro. Tras la eliminacion del
solvente a presion reducida, la purificacién de los productos de interés se realiz6 en una
columna de gel de silice utilizando una mezcla de hexano y acetato de etilo como eluente,

obteniendo las respectivas furancarboxamidas 5a-5d.
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Esquema 16. Reaccion de N-acilacion, obtencion de furancarboxamidas.

o4 N-(cianometil)-N-fenilfuran-2-carboxamida (5a). Compuesto
o.M \\ 13| preparado de acuerdo a la metodologia general a partir de 2-
10 12

] 4 N._CN (fenilamino)acetonitrilo 3a (0.17 g, 1.3 mmol), cloruro de furoilo 4
3 1
7©: 2 (051 g, 3.9 mmol), y EtsN (0,39 g, 3.9 mmol). Después de

52 cromatografia en columna se obtuvieron 278 mg (1.23 mmol) de un

solido beige, con un rendimiento de 95%; R; = 0.21 (3:1 éter de
petroleo/acetato de etilo); p.f.= 70-74 °C; IR (Disco de KBr): 2985 v(=cha), 1637 v(c=0),
1490 v(cry), 1467 vieny 1421 vienc), 1307 vicoc) cm™ *H RMN (400 MHz, CDCly),
Spmy: 748 (1H, s, 14-Hpy), 7.47 (2H, d, J = 2.4 Hz, 5y 9-Hp,), 7.35 (1H, s, 7-Ha,), 7.31
(2H, dd, J = 6.7, 2.9 Hz, 6 y 8-Hp/), 6.22 (1H, dd, J = 3.5, 1.6 Hz, 13-Ha/), 5.91 (1H, d, J =
3.5 Hz, 12-Ha), 4.71 (2H, s, -CH,-). *C RMN (101 MHz, CDCl3), 8ppm): 158.9, 145.5 (+),
143.5, 140.9, 130.3 (2C, +), 129.5 (+), 128.1 (2C, +), 118.3 (+), 115.2, 111.4 (+), 38.3 ().
CG-EM: tg. 25.6 min; m/z (%): 226 (M*, 25), 95 (100), 94 (37), 77 (12), 96 (8). Férmula
molecular: C13H10N20; (P.M.: 226.24 g/mol).

14 N-(cianometil)-N-(4-metoxifenil)furan-2-carboxamida (5b).
0. MWx./ 13| Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a

. 5.4 [;va%N partir de 2-(4-metoxifenilamino)acetonitrilo 3b (0.21 g, 1.3
CO/7©: 2 mmol), cloruro de furoilo 4 (0.51 g, 3.9 mmol), y EtzN (0,39 g,
3

5p 3.9 mmol). Después de cromatografia en columna se

obtuvieron 115 mg (0.45 mmol) de un aceite amarillo, con un
rendimiento de 35%; R¢= 0.18 (5:1 éter de petroleo/acetato de etilo); IR (Pelicula liquida):
2991 V(=CHAr): 2842 V(-CH3), 1643 V(C=0), 1510 V(CH2) 1467 V(C-N), 1396 V(C-N-C), 1298 V(c-0-C)
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cm™. "H RMN (400 MHz, CDCls), S(ppm): 7.40 (1H, d, J = 1.2 Hz, 14-Ha,), 7.25 (2H, d, J =
9.1 Hz, 5y 9-Ha/), 6.98 (2H, d, J = 8.9 Hz, 6 y 8-Ha,), 6.24 (1H, dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 13-
Ha), 5.84 (1H, d, J = 3.4 Hz, 12-Ha,), 4.70 (2H, s, -CHy-), 3.86 (3H, s, -OCHs). *C RMN
(101 MHz, CDCl3), 8(ppm): 160.3, 159.1, 145.6 (+), 145.5, 133.3, 129.5 (2C, +), 118.2 (+),
115.4 (2C, +), 112.3, 111.5 (+), 55.7 (+), 38.5 (-). CG-EM: tg. 28.5 min; m/z (%): 256 (M*,
45), 95 (100), 94 (26), 133 (18), 135 (10). Formula molecular: C14H;:2N,03 (P.M.: 256.26
g/mol).

14 N-(4-clorofenil)-N-(cianometil)furan-2-carboxamida (5¢).

o) :lo\\ﬂ” Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a

] 5.4 N_CN partir de 2-(4-clorofenilamino)acetonitrilo 3d (0.21 g, 1.3 mmol),
o 0 2 cloruro de furoilo 4 (0.51 g, 3.9 mmol), y EtzsN (0,39 ¢, 3.9
8 5¢ mmol). Después de cromatografia en columna se obtuvieron 312

mg (1.20 mmol) de un sélido beige, con un rendimiento de 93%;
R = 0.28 (3:1 éter de petroleo/acetato de etilo); p.f.= 80-85 °C; IR (Disco de KBr): 2987
Vi=cHan, 1637 v(c=0), 1469 v(chy), 1400 vcn), 1315 vienec), 1240 vic-o-c), 754 viccy cm™. H
RMN (400 MHz, CDCls), d¢ppm): 7.43 (2H, d, J = 8.9 Hz, 6 y 8-Ha,), 7.33 (1H, dd, J = 1.7,
0.8 Hz, 14-Ha/), 7.25 (2H, d, J = 8.7 Hz, 5y 9-Ha/), 6.28 (1H, dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 13-Ha)),
6.21 (1H, d, J = 3.6 Hz, 12-Ha,), 4.68 (2H, s, -CH,-). "*C RMN (101 MHz, CDCl3), 8pm):
158.8, 145.8 (+), 145.4, 139.4, 135.4, 130.5 (2C, +), 129.4 (2C, +), 118.9 (+), 115.1, 111.6
(+), 38.3 (-). CG-EM: tr. 28.0 min; m/z (%): 260 (M, 17), 95 (100), 94 (39), 96 (8), 75 (5).
Férmula molecular: C13H9CIN,O, (P.M.: 260.68 g/mol).

o \14 N-(cianometil)-N-(3,4-diclorofenil)furan-2-carboxamida (5d).
O%\}@ﬂ Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a partir
0

70 12

] 4 N_GCN de 2-(3,4-diclorofenilamino)acetonitrilo 3f (0.26 g, 1.3 mmol),
3

o 9 2 cloruro de furoilo 4 (0.51 g, 3.9 mmol), y EtsN (0,39 g, 3.9
8
cl  5d mmol). Después de cromatografia en columna se obtuvieron 259

mg (0.88 mmol) de un sélido beige, con un rendimiento de 68%;

R = 0.3 (3:1 éter de petroleo/acetato de etilo); p.f.= 93-95 °C; IR (Disco de KBr): 2981

V(=CHAr) 1647 V(c=0); 1465 V(CH2) 1421 V(C-N), 1396 V(C-N-C), 1311 V(C-0-C), 754 V(c-Cl) Cm_l. 1H
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RMN (400 MHz, CDCls), 8(ppm): 7.54 (1H, d, J = 8.5 Hz 6-Ha,), 7.45 (1H, d, J = 2.5 Hz, 9-
Har), 7.33 (1H, dd, J = 1.7, 0.8 Hz, 14-Ha/), 7.17 (1H, dd, J = 8.5, 2.5 Hz, 5-Ha,), 6.51
(1H, dd, J = 3.6, 0.6 Hz, 12-Hp), 6.35 (1H, dd, J = 3.6, 1.7 Hz, 13-Ha), 4.68 (2H, s, -CH,-
). ®C RMN (101 MHz, CDCls), 8ppm): 158.5, 145.9 (+), 145.4, 140.3, 134.0, 133.8, 131.8
(+), 129.9 (+), 127.5 (+), 119.4 (+), 114.8, 111.8 (+), 38.3 (-). CG-EM: tg. 29.1 min; m/z
(%): 294 (M™, 16), 95 (100), 94 (22), 296 (10), 96 (8). Formula molecular: C13HgCI,N»O,
(P.M.: 295.12 g/mol).

7.5 Sintesis de 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo

En un reactor de 25 mL se disolvié el respectivo 2-hidroxibenzaldehido 6 (7.6 mmol) en
acetonitrilo (10 mL) y se adicion6 carbonato de potasio, yoduro de sodio y
bromoacetonitrilo 2 en relacion molar 1/1.5/0.7/1.5 (2-hidroxibenzaldehido/K,COgz/Nal/
BrCH,CN) (Esquema 17). La mezcla obtenida se calent6 a reflujo a 80°C entre 8 y 10
horas, cuando el monitoreo por cromatografia en capa fina (TLC) sefialo el fin de la
reaccion. Tras enfriar el sistema a temperatura ambiente el producto fue extraido con
acetato de etilo (3 x 10 mL) y la fase organica se separd y secd sobre sulfato de sodio
anhidro, tras la eliminacion del solvente a presion reducida la purificaciéon del producto de
interés se realiz6 en una columna de gel de silice utilizando una mezcla de hexano y acetato

de etilo como eluente, obteniendo el respectivo 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.

OH K2COS O CN
N
SIS o
CHO MeCN CHO
6 2 z

Esquema 17. Reaccion de O-alquilacién, obtencion de 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo.
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s 1 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo (7). Compuesto preparado de acuerdo a

O.__CN
6@ 3y la metodologia general a partir de 2-hidroxibenzaldehido 6 (0.92 g, 7.6
s °2°CHO mmol), bromoacetonitrilo 2 (1.36 g, 11.4 mmol), K,CO3; (1.57 g, 11.4

i mmol), y Nal (0.79 g, 5.3 mmol). Despues de cromatografia en

columna se obtuvieron 1100 mg (6.83 mmol) de un sélido amarillo, con un rendimiento de
90%; R;= 0.43 (3:1 éter de petroleo/acetato de etilo); p.f.= 65-68 °C; IR (Disco de KBr):
3080 vi=cray, 2958 Vc.r), 1764 vic=0), 1676 v(chy), 1284 vic.o.c) cm™. *H RMN (400 MHz,
CDCly), d¢pm): 10.42 (1H, d, J = 0.8 Hz, -CHO), 7.90 (1H, dd, J = 7.7, 1.8 Hz, 8-Ha), 7.63
(1H, ddd, J = 8.4, 7.4, 1.8 Hz, 6-Hp,), 7.20 (1H, tt, J = 7.5, 0.8 Hz, 7-Hp,), 7.08 (1H, d, J =
7.9 Hz, 5-Hay), 4.93 (2H, s, -CHy-). *C RMN (101 MHz, CDCls), 8ppm): 188.7 (+), 158.3,
136.1 (+), 129.6 (+), 125.7, 123.4 (+), 114.5, 112.7 (+), 53.8 (-). CG-EM: tr. 23.9 min; m/z
(%): 160 (M*, 100), 120 (82), 105 (81), 159 (63), 116 (62). Formula molecular; CoH;NO,
(P.M.: 161.16 g/mol).

7.6 Sintesis de los 2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos via aminacion

reductiva

En un reactor de 25 mL se disolvid el 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7 (2.6 mmol) en
metanol (10 mL) y se afadid la respectiva arilamina 1 en relacién molar 1/1.5 (2-(2-
formilfenoxi)acetonitrilo/arilamina). La reaccion se agit6 a temperatura ambiente y después
de 4 horas de reaccion se confirmd la formacion de la imina 8 por TLC y enseguida se
adicion6 el cianoborohidruro de sodio (NaBH3;CN) en relacion molar 1/5 (2-(2-
formilfenoxi)acetonitrilo/NaBH3;CN) (Esquema 18). Tras 4 horas, un monitoreo por
cromatografia en capa fina (TLC) sefial6 el fin de la reaccion y el producto fue extraido con
acetato de etilo (3 x 10 mL). La fase organica se separé y secd sobre sulfato de sodio
anhidro y el solvente se elimin6 a presion reducida, la purificacion de los productos de
interés se realizo en una columna de gel de silice utilizando una mezcla de hexano y acetato
de etilo como eluente, obteniendo los respectivos

2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos 9a-9b.
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Esquema 18. Preparacion de los 2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos
seleccionados.

1 2-(2-(((3-(trifluorometil)fenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo

6 g 02 CN )
@/H ” (9a). Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a
N
9

T ! 14| partir de 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7 (0.42 g, 2.6 mmol), 3-
"% | trifluorometilanilina 1i (0.63 g, 3.9 mmol), y NaBH3;CN (0.82 g,

CF . ] .
3 13 mmol). Después de cromatografia en columna se obtuvieron

398 mg (1.3 mmol) de un soélido amarillo, con un rendimiento de 50%; R;= 0.56 (3:1 éter
de petroleo/acetato de etilo); p.f.= 55-58 °C; IR (Disco de KBr): 3392 v(nhy, 2922 V(=cHay),
1614 vichp), 1521 vicny, 1490 vienee), 1340 vic.oc), 1105 v cm™ *H RMN (400 MHz,
CDCly), 8(ppm): 7.37 (1H, d, J = 7.5 Hz, 8-Hp,), 7.34-7.30 (1H, m, 6-Hp,), 7.24 (1H, d, J =
7.9 Hz, 13-Ha)), 7.08 (1H, t, J = 7.5 Hz, 7-Ha/), 6.99 (1H, d, J = 8.2 Hz, 15-Ha,), 6.94 (1H,
d, J=7.7 Hz, 5-Hp,), 6.86 (1H, s, 17-Ha,), 6.76 (1H, dd, J = 8.2, 2.2, 14-Ha/), 4.8 (2H, s, -
OCH,-), 4.39 (2H, s, -CH,-), 4.25 (1H, br. s., NH). **C RMN (101 MHz, CDCls), 8pm):
154.4, 148.2, 131.8, 129.8 (+), 129.7 (+), 129.0 (+), 127.9, 125.8, 123.3 (+), 115.9 (+),
115.1, 114.1 (+), 111.9 (+), 109.2 (+), 53.8 (-), 42.9 (-). CG-EM: tr. 28.6 min; m/z (%): 306
(M*™, 100), 146 (73), 91 (52), 145 (46), 118 (44). Formula molecular: C1gH13F3N,O (P.M.:
306.29 g/mol).
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s 1 2-(2-(((3,4-diclorofenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo  (9b).
4 0.2 CN
6(>/\3/\2H/ . Compuesto preparado de acuerdo a la metodologia general a
! ONSIE 14 artir de 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7 (0.42 g, 2.6 mmol)
8 10 .5 P 4z g, 2. ,
o N7, cil| 3,4-dicloroanilina 1f (0.63 g, 3.9 mmol), y NaBHsCN (0.82 g,
— Cl

13 mmol). Después de cromatografia en columna se obtuvieron
239 mg (0.78 mmol) de un sélido amarillo, con un rendimiento de 30%; R¢= 0.56 (3:1 éter
de petroleo/acetato de etilo); p.f.= 64-67 °C; IR (Disco de KBr): 3384 v nhy, 2960 V(=cHa),
1689 v(chp), 1591 vicny, 1483 vienc), 1218 vic.o.c) 756 viccy cm™. *H RMN (400 MHz,
CDCl3), 8(ppm): 7.34 (1H, d, J = 1.8 Hz, 8-Hp,), 7.33-7.31 (1H, m, 6-Hp,), 7.16 (1H, d, J =
6.9 Hz, 13-Hp,), 7.09-7.05 (1H, m, 5-Ha,), 6.97 (1H, dd, J = 7.0, 1.8 Hz, 7-Ha/), 6.70 (1H,
d, J = 2.8 Hz, 17-Ha,), 6.45 (1H, dd, J = 6.0, 2.8, 14-Hp,), 4.84 (2H, s, -OCH,-), 4.32 (2H,
s, -CHy-), 4.17 (1H, br. s., NH). *C RMN (101 MHz, CDClg), 8ppm): 154.3, 147.5, 132.9,
130.7 (+), 129.5 (+), 129.0 (+), 127.6, 123.3 (+), 120.0, 115.1, 114.0 (+), 112.7 (+), 111.9
(+), 53.7 (), 42.9 (). CG-EM: tr. 35.4 min; m/z (%): 307 (M*", 100), 120 (96), 173 (76), 91
(69), 309 (67). Formula molecular: C15H12CI2N20O (P.M.: 307.17 g/mol).

7.7 Metodologia experimental de los bioensayos de accion insecticida

Las larvas de la cepa Piedecuesta se colectaron de un criadero natural, con la asesoria y
acompafiamiento del personal de la Secretaria de Salud de Bucaramanga. La cepa
Rockefeller fue proveida por el Centro de Control de Enfermedades ubicado en Puerto
Rico; la cria en cautividad, para ambas, se encuentran plenamente establecidas desde el afio
2012. Como insecticidas de referencia, y protocolos experimentales, se usaron los

S,108'109

propuestos por la OM se uso fentidn, fenitrotion, malation, temefos, etiloromofos y

clorpirifos, que fueron comprados a la empresa quimica Sigma-Aldrich.

Los mosquitos adultos fueron mantenidos con un fotoperiodo de 14:12 horas de luz
artificial y oscuridad, a una temperatura de 28 + 2°C y 70-75 % de humedad relativa. Se
alimentaron de forma permanente con solucion de sacarosa al 10%, y tres veces por semana

se les suministré sangre. Para alimentar las larvas se usé purina Dog Chow cachorros®, y el
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agua usada en todos los procesos, eclosion, cria y bioensayos, fue agua comercial Brisa
aireada por 48 horas. En todos los bioensayos se usaron larvas en tercer instar tardio.

Las soluciones madre de todos los compuestos prueba fueron preparadas en etanol
analitico, la del malation en agua, y para el resto de insecticidas en DMSQO; de estas se
prepararon soluciones stock de concentraciones seriadas en agua, sin que la concentracion
del disolvente superaré el 1.2% para el etanol y el 1.0% para el DMSO (a concentraciones
mayores a estas, los disolventes causan mortalidad). Se realizaron dos controles, uno con
agua, y otro con la solucién de concentracion méxima de disolvente usado. Si en los
ensayos se presentaba alguna mortalidad en los controles, el bioensayo se descartaba. Los
resultados obtenidos se procesaron en funcion de la mortalidad y la concentracion,
calculando los pardmetros estadisticos usando el método de regresion logaritmica Probit, en
el programa IBSS spss statistics 19 para Windows 10. Cada experimento se realizd por

triplicado en semanas diferentes.

Previo a los bioensayos se realizaron curvas preliminares, en concentraciones seriadas, para
determinar las concentraciones de trabajo, para el malation desde 10 hasta 0.1 ppm, para los
demas insecticidas desde 2 hasta 0.00125 ppm; y para los compuestos desde 100 hasta
1.6 ppm. Para los ensayos se usaron recipientes desechables de plastico con una
profundidad de 5 cm. Para cada ensayo y para cada concentracion se usaron cinco lotes de

25 larvas por cada uno, y se realizaron tres replicas para cada una.

Lotes de 25 larvas fueron transferidas a recipientes plasticos que contenian agua,
posteriormente se les adiciond la solucion stock hasta lograr el volumen y la concentracion
deseada. La mortalidad se leyo a las 24, y 48 horas, a excepcion del Fention y el
Fenitrotion, donde el 100% de mortalidad ocurri6 a las 6 y 8 horas, respectivamente, de
haber iniciado el ensayo. Se consideraron muertas aquellas larvas incapaces de elevarse a la
superficie, a las que no presentaban movimientos de buceo caracteristicos cuando se

perturbaba el agua, y a las larvas inmoviles.
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8 DISCUSION DE RESULTADOS

El Laboratorio de Quimica Orgénica y Biomolecular (LQOBI0), desde hace ya varios afios
se ha interesado en la quimica y biologia de los a-amino nitrilos, sintetizando el alcaloide

110,111

girgensohnina y estudiando diferentes métodos de obtencién de los a-amino nitrilos.

8.1 Antecedentes del LQOBI0

En el 2008 se reporto la sintesis de los a-amino nitrilos 34 y 35, compuestos con anillos
heterociclicos (furano y tiofeno),"* usando el TMSCN (fuente de CN) y I (catalizador) en

MeCN a temperatura ambiente (Esquema 19).

\X

S hab e @
J\Cx TMSCNII, " Tmsonn, )\Q
MeCN, t.a. MeCN, t.a. |

Esquema 19. Obtencién de a-amino nitrilos 34, 35 con anillos heterociclicos (furano y
tiofeno).

Buscando nuevas condiciones de reaccion de Strecker (fuentes de CN asequibles,
catalizadores efectivos), se realizo la sintesis total de la girgensohnina [2-(4-hidroxifenil)-2-
(piperidin-1-il)acetonitrilo] 26.%° En esta sintesis del producto natural se utilizaron cianuro

de potasio como fuente de CN y cloruro de Indio (InCl3) como catalizador (Esquema 20).

CN
NaCN InCl3 i ,
Pf=115-117
OIH ¥ (5% mol) Oj)\©\ : :
/\©\ o o E IC59 = 93 uM E
26 o __AChE ____.
36 76%

Esquema 20. Primera sintesis de la girgensohina.

Durante este trabajo se encontré que la girgensohnina inhibe a nivel micromolar (ICsp 93
uM) la actividad de la acetilcolinesterasa (AChE), responsable de la regulacion de la
acetilcolina que esta involucrada en el proceso de neurotransmision en organismos

animales.
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Tomando el alcaloide girgensohnina como modelo, se generdé una libreria de sus
analogos.”” Evaluando sus actividades inhibitorias enzimaticas (AChE) e insecticidas frente
las larvas del mosquito A. aegypti, identificando el a-amino nitrilo [2-(3,4-dimetoxifenil)-2-
(piperidin-1-il)acetonitrilo] 38 (Fig. 5) con propiedades insecticidas (CLso 88.12 ppm) vy
anti-AChE (ICso 51 uM) aceptable para tenerla como lider.

CN
@)
OCHj;

3g OCHj3

Figura 5. Estructura de a-amino nitrilo con propiedades insecticidas.

Estos antecedentes del Laboratorio de Quimica Organica y Biomolecular (LQOBI0) dan
soporte quimico y bioldgico a los compuestos sintetizados en esta investigacion. Las
reacciones para la obtencién de los diferentes productos, son reacciones de una o dos etapas
sintéticas, preparando 2-(arilamino)acetonitrilos como productos y precursores de
furancarboxamidas. Ademas, se prepararon 2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos a

partir de 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo previamente sintetizado.

8.2 Sintesis de los 2-(arilamino)acetonitrilos via reaccion de N-alquilacion

La reaccion de N-alquilacion, es una reaccion que no utiliza catalizadores, ni fuentes de
cianuro que generan ambientes fuertemente alcalinos. Ademas, es una alternativa en la
construccién del bloque estructural a-amino nitrilo. Para esta primera etapa de sintesis, se
logré preparar una nueva serie de 2-(arilamino)acetonitrilos (3a-3j) (Fig. 6), mediante la
N-alquilacion de diversas arilaminas con bromoacetonitrilo, empleando acetonitrilo como
disolvente, yoduro de potasio como promotor de la reaccion y carbonato de potasio como

agente neutralizante.
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H
N._CN
R3 R1
R

3a-3j
Comp.  3a 3b 3c 3d 3e 3f 39 3h 3i 3i
R, -H -H -NO, -H -Cl -H -CHy -NO, -H -CN
R, -H -H -H -H -H -l -l -H  CFy  -H
Rs -H -OCH; -H -Cl -H -Cl -H -OCH; -H -H

Figura 6. 2-(arilamino)acetonitrilos preparados.

El proceso de N-alquilacién entre las arilaminas y el bromoacetonitrilo generd los diversos
2-(arilamino)acetonitrilos 3a-3j con rendimientos que oscilaron entre el 31% y 90%. La
variacion en la naturaleza de los sustituyentes y la diferente posicién de los mismos dentro
del anillo aromatico varié significativamente los rendimientos de la reaccion; siendo el 2-
(3,4-diclorofenilamino)acetonitrilo  3f el compuesto con menor y el 2-(2-

nitrofenilamino)acetonitrilo 3c el de mayor rendimiento.

La sintesis de los 2-(arilamino)acetonitrilos (3a-3]) ocurre a través de una sustitucion
nucleofilica bimolecular (Sx2)**%. Se produce un intercambio in situ del bromo del haluro
de alquilo por yodo, siendo este Gltimo mejor grupo saliente. La amina de la arilamina 1
realiza un ataque nucleofilico sobre el carbono electrodeficiente del haluro de alquilo,
pasando por un intermediario inestable para la posterior salida del acido y formacion del

2-(arilamino)acetonitrilo 3 respectivo. (Esquema 21).

in situ: N
N N P
Na—=l: + Br CN | CN
. - NaBr
2
R, B R, 7% R,

Ra Ry Rj R, Ry R,
roTeN NG | "
o TIIIII _Hl
NH; N i
1 H '™ HH \ o

L ET _
Esquema 21. Mecanismo de reaccion para la formacién de 2-(arilamino)acetonitrilos 3.
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Todos los 2-(arilamino)acetonitrilos se analizaron mediante espectroscopia infrarroja y
espectrometria de masas (EM), identificando las bandas de absorcion tipicas para los
grupos funcionales presentes en las moléculas, ademas se confirmd el peso correspondiente

a la formula molecular condensada de estos derivados (Tabla 1).

Tabla 1. Propiedades fisicas, espectroscopicas Yy espectrométricas de los
2-(arilamino)acetonitrilos preparados.

Bandas de absorcién IR (cm™)
Foérmula P.M. EM tr P.f Rend.
+. A * ° 0

Comp.  Molecular  (g/mol) (M™,m/z) (min) R; (°C) (%) Vib.T. Vib.E. Vib.T. Vib.T.
N-H -CH, C-N C-N-C

3a CgHgN, 132.17 132 19.7 0.56 36-39 59 3384 1600 1512 1492
3b CyH1oN,O 162.19 162 214 0.43 70-73 32 3340 1508 1463 1431
3c CgH;N30, 177.16 177 23.1 0.43  134-137 90 3388 1612 1570 1498
ad CgH-,CIN2 166.61 166 213 056 65-67 68 3408 1597 1498 1425
3e CgH-,CIN, 166.61 166 189 0.70  Liquido 89 3398 1597 1504 1438
3f CgHsCIoN, 201.05 200 24.4 0.42 95-98 31 3361 1598 1512 1469
39 CoHoCIN, 180.63 180 219 0.58 62-64 73 3415 1579 1508 1460
3h CgoHgN304 207.19 207 26.4 045 108-112 85 3381 1573 1504 1400
3i CgH; F3N, 200.16 200 17.7 0.60 Liquido 62 3388 1616 1519 1496
3j CoH7N3 157.18 157 22.1 0.46 114-117 33 3377 1602 1517 1458

* Placas Silufol UV254. Eter de petréleo: Acetato de Etilo (3:1)

El analisis por espectroscopia infrarroja sefialo coherencia entre los grupos funcionales
presentes en las moléculas sintetizadas y las bandas de absorcién observadas. El espectro
tomado como referencia (Fig. 7) del compuesto 3] muestra bandas caracteristicas para las
vibraciones de tensién del enlace (N-H) alrededor de 3377 cm™, la banda de flexion del
enlace (-CH,) en 1602 cm™ y la banda de tensién correspondiente al enlace nitrilico
(-C=N) en 2198 cm™; sin embargo esta banda de tensién solo se ve en el espectro de la
molécula de referencia, para los demas compuestos no se evidencia debido a que su

absorcion es baja por efecto de los grupos funcionales presentes en la molécula.
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Figura 7. Espectro infrarrojo de N-(antranilonitril)acetonitrilo 3j.

Mediante espectrometria de masas fue posible corroborar la formacion de los compuestos
3a-3j, ya que la relacién m/z del ion molecular corresponde a la masa nominal de sus
formulas moleculares condensadas (Tabla 1). El fragmentograma (Fig. 8) para el
compuesto de referencia 3j (P.M.: 157.18 g/mol), muestra el patron de fragmentacion y una

relacion m/z para el ion molecular de 157.

IAbundance Scan 2498 (22.186 min): C11-1728.D\data.ms
103 157
130
5000
0 u J||‘ JII ;‘ ,l Ll ‘[ 179 207 232 260281 341 419 445 490 562
Rasassasas bt . .
Im/z--> 0 20 40 60 80 100120140160180200220240260280300320340360380400420440460480500520540550

Figura 8. Fragmentograma de N-(antranilonitril)acetonitrilo 3j.

En el esquema 22 se ilustra la ruta de fragmentacion propuesta para el compuesto 3j, el ion
molecular sufre una ruptura en el enlace con la amina, generando uno de los picos mas

relevantes con un m/z = 103. Por otro lado, el ion molecular pierde un hidrogeno formando
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el ion con m/z = 156 que a su vez sufre la fragmentacion del enlace nitrilico proveniente de
la N-alquilacion, dando lugar al pico con m/z = 130 que también contribuye a la abundancia

del pico con m/z = 103.

CN N QCN
M*'= 157 +

M m m/z=156

w}pl?z"‘s”z \I\TI_N

m/z=55 y m/z=26
/ M* M+'
H
C >0 — L,
CN ,/ +_ CN
m/z=103 [ CHaN m/z=130 " v m/z=129
m/z=29

Esquema 22. Posible ruta de fragmentacién de N-(antranilonitril)acetonitrilo 3j.

La ruta de fragmentacion para los demas compuestos ocurre de manera similar, se da

mediante rupturas a la cadena alifatica proveniente de la N-alquilacion.

En el espectro de *H-RMN del compuesto 3j (Fig. 9), se diferencian con claridad diversos
grupos de protones. En campos bajos se encuentran todos los protones de la region
aromatica; el proton 7-Ha, aparece a 7.54 ppm como un doblete de dobletes con una J = 8.5
y 1.1 Hz indicando su acoplamiento con el proton 8-Ha, (6.81 ppm, d, J = 8.4 Hz) y 6-Har
(7.49 ppm, dd, J = 7.7, 1.5 Hz) respectivamente. El proton 6-Ha, aparece a 7.49 ppm como
un doblete de dobletes con una J = 7.7 y 1.5 Hz indicando su acoplamiento con el proton 5-
Har (6.89 ppm, td, J =7.7,0.8 Hz) y 7-Ha (7.54 ppm, dd, J = 8.5, 1.1 Hz). El protdn 5-Ha,
aparece a 6.89 ppm como un triplete de dobletes con una J = 7.7 y 0.8 Hz indicando su
acoplamiento con el proton 6-Har (7.49 ppm, dd, J = 7.7, 1.5 Hz) y 7-Ha, (7.54 ppm, dd, J
= 8.5, 1.1 Hz) respectivamente. El protdon 8-Ha, aparece a 6.81 ppm como un doblete con
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una J = 8.4 Hz indicando su acoplamiento con el proton 7-Ha, (7.54 ppm, dd, J = 8.5, 1.1
Hz) mencionado anteriormente. A campos altos se encuentra la sefial del protén aminico
(NH) a 5.14 ppm como un triplete con una J = 6.1 Hz indicando su acoplamiento a tres
enlaces de distancia con los protones metilénicos -CH,- (4.21 ppm, d, J = 6.6 Hz). La sefial
de los protones metilénicos se evidencia como un doblete a 4.21 ppm con una J = 6.6 Hz
coincidiendo con el acoplamiento con el proton aminico. Este tipo de acoplamiento no se
da para todas las moléculas, debido a que el proton aminico es muy labil y su sefial es

ancha y con baja intensidad. La presencia de estas sefiales corrobora la efectiva reaccion de

N-alquilacion sobre las arilaminas.

1H 3j en CDCI3
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Figura 9. Espectro de "H-RMN de N-(antranilonitril)acetonitrilo 3j.

En el espectro de *C-RMN del compuesto 3j (Fig. 10), se muestran las sefiales
correspondientes a los carbonos presentes en la molécula. Las sefiales con intensidad baja a
147.6 y 97.8 ppm, hacen referencia a los carbonos cuaternarios aromaticos C-4 y C-9; Para

los deméas carbonos aromaticos, se evidencian sefiales similares en intensidad a 134.7,
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133.3, 119.3 y 111.1 ppm que corresponden a los carbonos metinicos aromaticos C-6, C-8,
C-7 y C-5 respectivamente. La sefial del carbono nitrilico proveniente de la reaccion de N-
alquilaciéon aparece a 117.2 ppm, corrimiento quimico caracteristico para este tipo de
carbonos y presente en todos los espectros. EI carbono metilénico formado por la reaccion,
tiene una sefial caracteristica a 31.8 ppm con intensidad media. Mediante el analisis de los

espectros de "H-RMN y *C-RMN se corroboré la formacién del compuesto esperado.

13C 3j en CDCI3
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Figura 10. Espectro de “*C-RMN de N-(antranilonitril)acetonitrilo 3j.

Con el fin de comprobar la correcta asignacion de las sefiales mostradas en *C-RMN, se
realizé el experimento DEPT-135 para el compuesto 3j (Fig. 11), donde se evidencia la
desaparicion de las sefiales correspondientes a los carbonos cuaternarios aromaticos C-4 y
C-9a147.6 y 97.8 ppm, asi como la ausencia del carbono cuaternario nitrilico a 117.2 ppm.
Las sefiales con fase positiva corresponden a los carbonos metinicos aromaéticos C-6, C-8,

C-7yC-5a134.6,133.2,119.4 y 111.0 ppm respectivamente. La sefial con fase negativa a
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31.8 ppm, indica que se trata de un carbono metilénico y corresponde al carbono formado

por la reaccion de N-alquilacion.
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Figura 11. Espectro DEPT-135 de N-(antranilonitril)acetonitrilo 3j.

El analisis desarrollado a los espectros de ‘H-RMN, *C-RMN y DEPT-135 de los 2-
(arilamino)acetonitrilos, entreg6 informacion tangible que corrobor6 el éxito de la reaccion

de N-alquilacion.

Toda la informacion de resonancia magnética nuclear para la caracterizacion de los demas

2-(arilamino)acetonitrilos se encuentra organizada en las Tablas 2 y 3.
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Tabla 2. Datos espectrales de *H-RMN de los 2-(arilamino)acetonitrilos sintetizados 3a-3j.

5 Ho 1
6 4 N__CN
3
2
7
Ry & 9 Ry
R
3a-3j

Datos de "H-RMN (& [ppm], multiplicidad, J [Hz])

Comp. Aromaticos Sustituyentes -NH- | -CH,-
5-Har 6-Har 7-Har 8-Har 9-Har Ri R Rs
3a 6.71,dd | 7.28,dd | 6.92-6.88 | 7.28,dd | 6.71,dd --- --- --- 3.79 4.07
Js5,6= 8.6 Js,5= 8.6 m Jg,9= 8.6 Jo,5= 8.6 br.s. S
‘]5,7 =09 J6'7 =74 Jg] =74 Jg'7 =0.9
3b 6.69, d 6.86, d --- 6.84,d 6.68, d --- --- | -OCH;3 | 1.25 | 4.04,d
‘]5,6: 2.3 ‘JG,S =23 ngg =24 ngg =23 3.77 br.s. J=6.6
S
3c 6.04,ddd | 6.75,ddd | 7.38,dd 6.08,d - -NO, | --- - 0.80 | 3.46,d
Js5=84 | Jos=7.1 | J1s=85 | Js;=86 br.s. | J=65
J5'7 =73 ‘]6,7 =15 ‘]7,6 =15
J5'8: 1.1 \]6,8 =0.7
3d 6.63,d 7.22,d --- 7.22,d 6.63,d - --- -Cl 3.72 4.07
J5'5: 8.9 \]6,5 =89 ‘]8,9 =89 \]g'g =89 br.s. S
3e 6.76, dd 7.23,dd 6.81, td 7.32, dd - -Cl --- - 4.72 4.15
Js=81 | Jos=7.8 | J15=78 | Jg7=7.9 br. s. s
‘]5,7 =13 JG,? =12 ‘]7,6 =14 nge =15
3f 6.54, dd 7.29,d --- - 6.79,d - -Cl -Cl 415 | 4.08,d
‘]5,6: 8.7 J5'5 =8.7 J9'5 =28 br.s. J=56
\]5'9: 2.8
39 6.60, d 7.11,d 6.94, dd --- --- -CH; | -ClI --- 4.01 414
\]5,6: 8.1 Je5=8.1 ».]7,5: 8.0 2.22 br.s. S
J5'7 =04 ».]7’5 =0.6 S
3h 7.31-7.27 | 7.63,dt --- 7.70,d - -NO, | -- | -OCHj; 3.58 | 4.30,d
m Js5=1.5 ».]3,5: 3.0 3.82 br.s. J=6.1
‘]6,8: 0.7 S
3i | 6.85dd | 7.36t | 7.12.d 6.90 <R | - | 430 | 412,d
J6=82 | J5=76 | 36=77 s br.s. | J=65
\]517= 2.5 ‘]6,5: 3.7
3j 6.89, td 7.49,dd | 7.54,dd 6.81,d --- -CN - - 514,t| 4.21,d
Joo=77 | Jos=77 | 315=85 | Jg,=84 J=6.1| =66
\]517= 0.8 ‘]6,7: 15 ‘]7,6: 11
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Tabla 3. Datos espectrales de **C-RMN de los 2-(arilamino)acetonitrilos sintetizados 3a-

3]
Datos de "°C-RMN (5 [ppm])
Comp. Aromaticos Sustituyentes -CH,- | -CN
C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-9 R, R, R3
3a 145.0 | 129.6 | 113.6 120.0 113.6 129.6 - -—- 326 | 1171
3b 1389 | 1154 | 1151 153.9 115.1 115.4 -OCH; | 338 |[117.3
55.7
3c 1426 | 1183 | 1133 127.3 136.9 133.8 -NO, 315 | 1156
3d 1436 | 1295 | 114.8 124.9 114.8 129.5 Cl 32.7 | 116.8
3e 120.2 | 111.6 | 128.1 119.9 129.6 141.1 -Cl 32.1 | 116.6
3f 1446 | 1132 | 1151 123.1 133.4 131.1 Cl Cl 32.6 | 116.3
3g 1444 | 109.0 | 120.8 1275 135.2 121.4 -CH; | -ClI 32.7 | 116.9
13.5
3h 1473 | 1147 | 1264 151.6 108.6 137.7 -NO, - -OCH;3 318 | 119.8
56.0
3i 1454 | 1254 | 130.2 116.5 132.1 110.1 -CFs3 324 | 1227
3 13C_19F: 57 3 13c_19F: 4.0 131.8
3j 1476 | 1111 | 1347 119.3 1333 97.8 -CN 318 | 1172
116.0

La exitosa sintesis de los 2-(arilamino)acetonitrilos, permitié continuar con el desarrollo de

esta investigacion; sintetizar furancarboxamidas 5, partiendo de 2-(arilamino)acetonitrilos

seleccionados.

8.3 Sintesis de furancarboxamidas

A partir de los 2-(arilamino)acetonitrilos seleccionados (3a, 3b, 3d, 3f), se logré preparar

una serie de nuevas furancarboxamidas (5a-5d), mediante una reaccion de N-acilacién con

cloruro de furoilo, empleando diclorometano como disolvente y trietilamina como agente

neutralizante (Fig. 12).
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Figura 12. Furancarboxamidas preparadas.

El proceso de N-acilacion entre los 2-(arilamino)acetonitrilos y el cloruro de furoilo generd
diversas furancarboxamidas 5 con rendimientos que oscilaron entre 35% y 95%. La
variacion en los rendimientos de reaccion es por la naturaleza de los sustituyentes y la
diferente posicion de los mismos dentro del anillo aromatico; siendo la N-(cianometil)-N-
(4-metoxifenil)furan-2-carboxamida 5b el compuesto con menor rendimiento y la

N-(cianometil)-N-fenilfuran-2-carboxamida 5a el de mayor.

La sintesis de las furancarboxamidas (5a-5d) ocurre a través de una sustitucién nucleofilica

13 La amina del 2-(arilamino)acetonitrilo 3 realiza un ataque

bimolecular (Sn2)
nucleofilico sobre el carbono electrodeficiente del haluro de acido carboxilico, pasando por
un intermediario inestable para la posterior salida del acido y la formacién de la respectiva

furancarboxamida 5 (Esquema 23).

i CN N ..
1 O: :0
H % H\4N||||||||C|||||C|
NoON o &
* @ -HCI
Rs Ry Rs
2 3 RZ

Esquema 23. Mecanismo de reaccion para la formacién de furancarboxamidas 5.

Todas las furancarboxamidas se analizaron mediante espectroscopia infrarroja y

espectrometria de masas (EM), identificando las bandas de absorcién tipicas para los
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grupos funcionales presentes en la molécula, ademas se demostré que la relacion m/z del

ion molecular corresponde al peso molecular de los compuestos (Tabla 4).

Tabla 4.

Propiedades

fisicas,

furancarboxamidas preparadas.

espectroscopicas

y  espectrométricas

de

las

Bandas de absorcion IR (cm™)

Férmula P.M. EM tr X P.f Rend.
Comp. Molecular (@/mol)  (M™,m/z)  (min) R¢ (°C) (%) Vib. T VibE  Vib.T  Vib. T
C=0 -CH, C-N C-N-C
5a Cy3H10N,0, 226.24 226 25.6 0.21 70-74 95 1637 1490 1467 1421
5b C14H1oN,04 256.26 256 28.5 0.18 Liquido 35 1643 1510 1467 1396
5c C13HyCIN,O, 260.68 260 28.0 0.28 80-85 93 1637 1469 1400 1315
5d C13HgCILN,O,  295.12 294 29.1 0.30 93-95 68 1647 1465 1421 1396

* Placas Silufol UV254. Eter de petrdleo: Acetato de Etilo (3:1)

En el andlisis por espectroscopia infrarroja de las moléculas sintetizadas se evidencia la

desaparicion de la banda para la vibracion de tensién del enlace aminico (N-H) y la

presencia de la vibracion de tension del enlace carboxilico (C=0) alrededor de 1643 cm™,

confirmando la exitosa y completa reaccion de N-acilacion. Otras bandas importantes

identificadas en el espectro para los grupos funcionales presentes en el compuesto de

referencia 5b son la banda de flexién del enlace (-CH,) en 1510 cm™, la vibracion de

tension del enlace (C-N) en 1467 cm™ y la banda de tensién correspondiente al enlace
carboxilico (C=0) en 1643 cm™.
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Figura 13. Espectro infrarrojo de N-(cianometil)-N-(4-metoxifenil)furan-2-carboxamida
5b.

En espectrometria de masas la relacion m/z del ion molecular corresponde a la masa
nominal de la formula molecular para los compuestos preparados 5a-5d. El
fragmentograma para el compuesto de referencia 5b (P.M.: 256.26 g/mol), muestra el
patron de fragmentacién y una relacion m/z para el ion molecular de 256 (Figura 14).

IAbundance Scan 3308 (28.544 min): C11-1723.D\data.ms

161

188 216 239 401 428447 490
m/z--> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560
Figura 14. Fragmentograma de N-(cianometil)-N-(4-metoxifenil)furan-2-carboxamida 5b.

Analizando el fragmentograma del compuesto 5b, se deduce una posible ruta de
fragmentacion (Esquema 24) donde el ion molecular sufre una ruptura del enlace que existe
entre la amina y el carboxilo proveniente de la reaccion de N-acilacion, generando el pico

base que tiene una relacion m/z = 95; el otro fragmento sufre un desprendimiento del enlace
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nitrilico dando lugar al pico con m/z = 135, donde se da la salida de una molécula de

hidrogeno para formar uno de los picos relevantes con una relacion m/z = 133.

O™\

o) ~

m* M+
: N._CN : N._CN ﬁ» N
H3CO \ H3CO M*; H CO/©/
. . 3
M*'= 256 m* m/z=161 |E\l m/z=135
O
=~

m/z=26

M*:
[H,
M*
’ o
HsCO
M m/z=133
2\
Ol A

m/z=94
Esquema 24. Posible ruta de fragmentacion de N-(cianometil)-N-(4-metoxifenil)furan-2-
carboxamida 5b.
La ruta de fragmentacion para las deméas furancarboxamidas ocurre de manera similar,
debido a que todos los fragmentogramas obtenidos tienen como pico base la sefial con la
relacién m/z = 95, lo que sugiere que la ruptura mostrada anteriormente se da para todos los

compuestos preparados.

En el espectro de *H-RMN del compuesto 5b tomado como referencia (Fig. 15), se
evidencia la presencia de tres sefiales correspondientes a los protones aromaticos del anillo
de furano, el proton 14-Ha, aparece como un doblete a 7.40 ppm con una J = 1.2 Hz
indicando su acoplamiento con el proton 13-Ha, (6.24 ppm, dd, J = 3.6, 1.7 Hz). El proton
13-Har aparece como un doblete de dobletes a 6.24 ppm con una J = 3.6 y 1.7 Hz indicando
su acoplamiento con el proton 12-Ha, (5.84 ppm, d, J = 3.4 Hz) y 14-Ha, respectivamente.
A valores de campo mas bajo se encuentra una sefial como doblete a 7.25 ppm, corresponde
a los protones aromaticos 5-Har y 9-Har con una J = 9.1 Hz indicando su acoplamiento con

los protones arométicos 6-Ha, y 8-Har (6.98 ppm, d, J = 8.9 Hz), estas sefiales integran para
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dos protones debido a que los protones son simétricos. En campos altos se encuentra la
sefial como singlete de los protones metilénicos a 4.70 ppm y la sefial como singlete de los

protones del sustituyente metoxilo del anillo aromatico a 3.86 ppm.
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Figura 15. Espectro de "H-RMN de N-(cianometil)-N-(4-metoxifenil)furan-2-carboxamida
5b.

El espectro de *C-RMN del compuesto 5b (Fig. 16), da una completa elucidacion de la
estructura para la molécula sintetizada. Las sefiales con intensidad baja a 159.1, 145.5 y
133.3 ppm, corresponden a los carbonos cuaternarios aromaticos C-7, C-11 y C-4
respectivamente. A 160.3 ppm se encuentra la sefial caracteristica para el carbono
cuaternario carbonilico (C-10), esta sefial confirma el éxito de la reaccion de N-acilacion.
La sefial para el carbono cuaternario nitrilico se encuentra a 112.3 ppm como una sefial de
baja intensidad. Los carbonos metinicos provenientes del anillo de furano C-14, C-12 y C-
13 se encuentran con intensidad media a 145.6, 118.2 y 111.5 ppm, respectivamente. Las

sefiales con intensidad alta a 129.5 y 115.4 ppm hacen referencia a los carbonos metinicos

71



aromaticos C-5, C-9 y C-6, C-8, la intensidad en la sefial se debe a que se trata de carbonos
simétricos y cada sefial corresponde a dos carbonos. A campos altos se encuentra la sefial
del carbono metoxilo sustituyente del anillo aromatico a 55.7 ppm y la sefial del carbono
metilénico a 38.5 ppm. Mediante el analisis de los espectros de *H-RMN y *C-RMN se

corrobor6 la formacion del compuesto esperado.
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Figura 16. Espectro de **C-RMN de N-(cianometil)-N-(4-metoxifenil)furan-2-carboxamida
5b.

En el espectro DEPT-135 del compuesto 5b (Fig. 17), se evidencia la desaparicion de las
sefiales correspondientes a los carbonos cuaternarios aromaticos C-7, C-11y C-4 a 159.1,
145.5 y 133.3 ppm, respectivamente. Ademas, de la ausencia de la sefial a 160.3 ppm
referente al carbono cuaternario carbonilico (C-10) y a 112.3 ppm del carbono cuaternario
nitrilico. A 145.5, 118.1 y 111.4 ppm aparecen sefiales con intensidad media y fase
positiva, las cuales corresponden a los carbonos metinicos del anillo de furano C-14, C-12y

C-13, respectivamente. Las sefiales con fase positiva y alta intensidad a 129.4 y 115.2 ppm
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son las sefiales de los carbonos metinicos aromaticos simétricos C-5, C-9 y C-6, C-8. A
campos altos se encuentra la sefial con fase positiva del carbono metoxilo a 55.6 ppm y una
sefial con fase negativa caracteristica para el carbono metilénico a 38.4 ppm. De esta
manera, se comprobé que la asignacion de las sefiales en el espectro de **C-RMN fue

correcta y que la sintesis fue exitosa.
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Figura 17. Espectro DEPT-135 de N-(cianometil)-N-(4-metoxifenil)furan-2-carboxamida
5b.

El andlisis desarrollado a los espectros de 'H-RMN, *C-RMN y DEPT-135 de las
furancarboxamidas, entregd informacion tangible que corrobord el éxito de la segunda

etapa de esta investigacion.

Toda la informacion de resonancia magnética nuclear para la caracterizacion de las demas

furancarboxamidas se encuentra organizada en las Tablas 5 y 6.
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Tabla 5. Datos espectrales de *H-RMN de las furancarboxamidas sintetizadas 5a-5d.

o 14
1) 11 \\ 13
10 12
5
o N
9
R7TYe Ry
R
Sa-3d
Datos de "H-RMN (& [ppm], multiplicidad, J [Hz])
Comp. Aromaticos Sustituyentes | -CH,-
5-Har 6-Har 7-Har 8-Har 9-Har 12-Hpr 13-Har 14-Ha, Ri R, R
52 747,d | 7.31,dd 735 | 7.31,dd | 7.47,d 5.91,d 6.22, dd 7.48 4,71
‘]5,6 =24 Je] =6.7 S Jg] =6.7 \]gyg =24 J12,13 =35 J13,12 =35 S - - S
J65: 2.9 Jggz 2.9 J1314: 1.6
5b 7.25,d 6.98,d 6.98, d 7.25,d 5.84,d 6.24, dd 7.40,d -OCH;s 4.70
‘]5,6 =9.1 ‘]6,5 =8.9 ‘]8‘9 =8.9 \]glg =9.1 J12’13 =34 J13’12 =3.6 \]14'13 =12 - 3.86 S
Jiz1a=17 s
5¢ 7.25,d 7.43,d 7.43,d 7.25,d 6.28, dd 7.33,dd 4.68
‘]5,6 =8.7 ‘]6,5 =8.9 ngg =8.9 \]gyg =87 6.21,d J13,12 =3.6 \]14'13 =17 - -Cl S
Ji1213=3.6 | Ji314=1.7 | J341,=0.8
5d 7.17,dd 7.54,d 7.45,d 6.51, dd 6.35, dd 7.33,dd 4.68
‘]5,6 =85 ‘]6,5 =85 \]9|5 =25 J12’13 =3.6 J13’12 =36 \]14'13 =17 -Cl -Cl S
J59=25 J1214=0.6 | Ji1314=1.7 | J141»=0.8
Tabla 6. Datos espectrales de **C-RMN de las furancarboxamidas sintetizadas 5a-5d.
Datos de °C-RMN (5 [ppm])
Comp. Aromaticos Sustituyentes - -CN | -C=0
C4 Cb5 C6 C7 C8 C9 Cil CI2 CI13 Cl14 |R R Ry | M
5a 140.9 130.3 128.1 129.5 128.1 130.3 1435 118.3 1114 1455 --- --- 38.3 115.2 158.9
5b 133.3 1295 115.4 159.1 1154 129.5 1455 118.2 1115 145.6 - -OCHs; 38.5 112.3 160.3
55.7
5¢c 139.4 130.5 129.4 135.4 129.4 130.5 145.4 118.9 111.6 145.8 --- -Cl 38.3 1151 158.8
5d 140.3 1275 131.8 133.8 134.0 129.9 145.4 119.4 111.8 145.9 -Cl -Cl 38.3 114.8 158.5

Con el fin de ampliar el proyecto de investigacién, se desarrollé la sintesis de nuevas

moléculas mediante el estudio de la reaccién de O-alquilacion sobre 2-hidroxibenzaldehido

para la formacion de 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo.
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8.4 Sintesis de 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo

Con el fin de evaluar la versatilidad de las condiciones de la reaccion de alquilacién, se
sintetizo el 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo mediante una reaccion de O-alquilacion; a partir
de dicho compuesto se ampliéo la biblioteca molecular de esta investigacion y se

desarrollaron analogos de los 2-(arilamino)acetonitrilos.

A partir de 2-hidroxibenzaldehido, se logré preparar el 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7,
mediante una O-alquilaciébn con bromoacetonitrilo, empleando acetonitrilo como

disolvente, yoduro de potasio como promotor de la reaccion y carbonato de potasio como

Cl
CHO
gl

agente neutralizante (Fig. 18).

Figura 18. 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo preparado.

La sintesis del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo (7) ocurre a través de una sustitucion
nucleofilica bimolecular (Sn2)®. Se produce un intercambio in situ del bromo del haluro de
alquilo por yodo, siendo este Ultimo mejor grupo saliente. El oxigeno del grupo alcohol del
2-hidroxibenzaldehido 6 realiza un ataque nucleofilico sobre el carbono electrodeficiente
del haluro de alquilo, pasando por un intermediario inestable para la posterior salida del

acido y formacion del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7 (Esquema 25).
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in situ: /—\
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Esquema 25. Mecanismo de reaccion para la formacion del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo
7.

El proceso de O-alquilacion entre el 2-hidroxibenzaldehido y el bromoacetonitrilo genero el
2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo con un rendimiento del 90%. Este compuesto fue analizado
mediante espectroscopia infrarroja, identificando las bandas de absorcion tipicas para los
grupos funcionales presentes en la molécula, y espectrometria de masas (EM) confirmando
que la relacion m/z del ion molecular corresponde al peso de la formula molecular del

compuesto (Tabla 7).

Tabla 7. Propiedades fisicas, espectroscépicas 'y  espectrométricas  del
2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo preparado.

Bandas de absorcion IR (cm™)
Formula P.M. EM tr p.f Rend.

+: . * ° %
Comp.  Molecular  (g/mol) (M*,mfz) (min) Ry (°C) (%) Vib.T. Vib.T. Vib.F.  Vib.T.

C-Har C=0 -CH, C-O0-C

7 CgH;NO, 161.16 160 239 043 65-68 90 3080 1676 1597 1284

* Placas Silufol UV254. Eter de petréleo: Acetato de Etilo (3:1)

El andlisis por espectroscopia infrarroja del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7 (Fig. 19)
sefialo coherencia entre los grupos funcionales presentes en la molécula y las bandas de
absorcion observadas. En el espectro se evidencian bandas caracteristicas para las
vibraciones de tension del enlace (C-H) del aldehido a 2958, para el enlace carboxilico
(C=0) alrededor de 1676 cm™ y para la flexién del enlace (-CH,) en 1597 cm™. Por otro
lado, la ausencia de la banda de tension del enlace hidroxilo (-OH) es una sefial del éxito de

la sintesis.
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Figura 19. Espectro infrarrojo del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.

Por medio de la espectrometria de masas se pudo confirmar la sintesis del 2-(2-
formilfenoxi)acetonitrilo 7; la relacion m/z = 160, presente en el fragmentograma (Fig. 20),
es el ion molecular y corresponde a la masa nominal de la formula molecular del

compuesto. Ademas, se puede observar el patron de fragmentacion para la molécula.

Pbundance Scan 2719 (23.921 min): C11-1729.D\data.ms

237 256 281 341 387 415
m/z-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560,
Figura 20. Fragmentograma del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.

Analizando el fragmentograma obtenido para el compuesto 7, se propone una posible ruta
de fragmentacion donde el ion molecular sufre una ruptura del enlace entre el oxigeno y el
carbono metilénico proveniente de la O-alquilacion, generando uno de los picos mas
relevantes con una relacion m/z = 120; por otro lado la ruptura del enlace entre el carbono
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del anillo aromético y el oxigeno, da origen al pico relativamente intenso con una relacion
m/z = 105. Finalmente, el ion molecular se desprotona, dando lugar al pico con una

relaciéon m/z = 159 (Esquema 26).

ol e T

co S M \ CHO
(AN M*= 160 +

m/z=120 m/z=40 M M m/z=159

M*;
[c,H,NO
Y

m/z=56

m/z=105

Esquema 26. Posible ruta de fragmentacion del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.

En el espectro de *H-RMN del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7 (Fig. 21), se diferencian con
claridad diversos grupos de protones. A campos bajos se encuentra una sefal
correspondiente al protén del aldehido (-CHO) a 10.42 ppm como doblete con una J = 0.8
Hz indicando su acoplamiento con el proton 7-Har (7.20 ppm, tt, J = 7.5, 0.8 Hz). En la
region de los protones aromaticos se observa la sefial del protén 8-Har a 7.90 ppm como
doblete de dobletes con una J = 7.7 y 1.8 Hz indicando su acoplamiento con el protén 7-Ha,
(7.20 ppm, tt, J = 7.5, 0.8 Hz) y 6-Har (7.63 ppm, ddd, J = 84, 7.4, 1.8 Hz)
respectivamente. La sefial del proton 6-Ha, aparece a 7.63 ppm como un doblete de doblete
de dobletes con una J = 8.4, 7.4 y 1.8 Hz indicando su acoplamiento con el protén 5-Ha,
(7.08 ppm, d, J = 7.9 Hz), 7-Har y 8-Ha,. A valores de campo alto se encuentra la sefial del
proton metilénico como un singlete a 4.93 ppm, la presencia de la sefial de este protdn

confirma la exitosa reaccion de O-alquilacion.
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1H 7 en CDCI3
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Figura 21. Espectro de "H-RMN del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.

Para una completa elucidacion de la estructura del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7, se
estudid el espectro de *C-RMN (Fig. 22), donde se evidencia una sefial a campos bajos
caracteristica para el carbono del aldehido (-CHO) a 188.7 ppm. Las sefiales a baja
intensidad a 158.3 y 125.7 ppm corresponden a los carbonos cuaternarios aromaticos C-4 y
C-9 respectivamente. Las sefiales de los carbonos metinicos aromaticos aparecen con
intensidad alta a 136.1 ppm para el carbono C-6, 129.6 ppm para el carbono C-8, 123.4
ppm para el carbono C-7 y 112.7 ppm para el carbono C-5. La presencia de la sefial del
carbono cuaternario nitrilico a 114.5 ppm y la sefial a 53.8 ppm del carbono metilénico,

corroboran el éxito de la reaccion de O-alquilacion.
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13C 7 en CDCI3
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Figura 22. Espectro de *C-RMN del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.

En el espectro DEPT-135 del compuesto 7 (Fig. 23), se evidencia la desaparicién de las
sefiales correspondientes a carbonos cuaternarios aromaticos C-4 y C-9 a 158.3 y 125.7
ppm. Ademaés, de la ausencia de la sefial a 114.5 ppm del carbono cuaternario nitrilico. A
188.4 ppm aparece una sefial con fase positiva que corresponde al carbono del aldehido
presente en la molécula. Las sefiales de los carbonos metinicos aromaticos aparecen con
fase positiva a 136.0, 129.5, 123.3 y 112.6 ppm para los carbonos C-6, C-8, C-7 y C-5
respectivamente. La sefial del carbono metilénico aparece a campos altos a 53.8 ppm como
una sefial con fase negativa caracteristica de estos carbonos en el espectro DEPT-135. De
esta manera, se comprobd que la asignacién de las sefiales en el espectro de *C-RMN fue

correcta y que la sintesis fue exitosa.
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Figura 23. Espectro DEPT-135 del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.

Toda la informacion adicional de resonancia magnética nuclear para la caracterizacién del

compuesto, se encuentra en las Tablas 8 y 9.

Tabla 8. Datos espectrales de *H-RMN del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.

1
5
6@?\{0,\1
7 9
8 CHO
A
Datos de "H-RMN (& [ppm], multiplicidad, J [Hz])
Comp. Aromaticos -CH,- | -CHO
S-Har 6'HAr 7-Har 8'HAr
7.08,d 7.63, ddd 7.20, tt 7.90, dd 4.93 10.42,d
7 ‘]5,6 =79 ‘]6,5 =84 ‘]7,8 =75 Jg] =77 S J=038
sz7: 7.4 J=0.8 ‘]8,6: 1.8
‘]6 8= 1.8
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Tabla 9. Datos espectrales de **C-RMN del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.

Datos de C-RMN (5 [ppm])

Comp. Aromaticos -CH,- | -CN | -CHO
C-4 C-5 C-6 C-7 C-8 C-9

7 1583 | 1127 | 136.1 | 1234 | 129.6 | 1257 | 538 | 1145 | 1887

El 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7, se usé como precursor para la sintesis de nuevos

compuestos anélogos de los 2-(arilamino)acetonitrilos 3.
8.5 Sintesis de los 2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos

A partir del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo  (7), se logré  preparar los
2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos (9a-9b) (Fig. 24), mediante una reaccion de
aminacion reductiva usando como reactivo arilaminas seleccionadas, cianoborohidruro de

sodio como agente reductor y metanol como disolvente.

Rz
9a-9b
Comp. 9a 9b
R; -H -H
R, -CF; -Cl
R3 -H -Cl

Figura 24. 2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos preparados.

La sintesis de los 2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos 9 ocurre mediante una
reaccion de aminacion reductiva®. La adicién nucleofilica de los electrones libres de la
amina de la arilamina 1 sobre el carbono del aldehido del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7,
forma un a-aminoalcohol donde por medio de la salida de agua, se genera el enlace tipo
imina. La imina 8 se reduce con el cianoborohidruro de sodio para completar la sintesis de

los compuestos de interés (Esquema 27).

82



CN

O_CN  H,N O< CN O CN O
H A NaBH,CN H
Ho o+ — N — NS Rl bt N
Ry R 7 (\ R -H,0 & N
:OD R RERINL -
; - z '\J:r R R3 Ry R3 Ri R3
1 Ry R

1 1 9 R2
aminoalcohol Imina 8 -

Esquema 27. Mecanismo de reaccion para la formacion de los 2-[2-
((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos 9.

El proceso de aminacion reductiva entre el 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7 y las arilaminas
generd los 2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos 9a-9b con rendimientos de 50 y
30%. Los compuestos fueron analizados mediante espectroscopia infrarroja y
espectrometria de masas (EM), identificando las bandas de absorcion tipicas para aminas y
nitrilos, ademas se confirmd el peso correspondiente a la formula molecular condensada de

estos derivados (Tabla 10).

Tabla 10. Propiedades fisicas, espectroscépicas y espectrométricas de los 2-[2-
((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos preparados.

Bandas de absorcion IR (cm™)
Formula P.M. EM tr P.f Rend.
+- . * ° 0,
Comp. Molecular (@/mol)  (M",m/z)  (min) R¢ (°C) (%) Vib. T Vib.E. Vib.T. Vib.T.
N-H -CH, C-N _ C-N-C
9a Cy6H13F3N,0 306.29 306 28.6 0.56 55-58 50 3392 1614 1521 1490
9 CysH,CLN,O  307.17 307 354 0.56 64-67 30 3384 1689 1591 1483

* Placas Silufol UV254. Eter de petrdleo: Acetato de Etilo (3:1)

En el andlisis por espectroscopia infrarroja de las moléculas sintetizadas se evidencia la
desaparicion de la banda para la vibracion de tension del enlace carboxilico (C=0) vy la
presencia de la vibracién de tensién del enlace aminico (N-H) alrededor de 3384 cm™,
confirmando la exitosa y completa reaccion de aminacion reductiva. Otras bandas
importantes identificadas en el espectro para los grupos funcionales presentes en el
compuesto de referencia 9b son la banda de flexion del enlace (-CH.) en 1689 cm™, la
vibracion de tension del enlace (C-N) en 1591 cm™ y la banda de tensién correspondiente al

enlace aminico (N-H) en 3384 cm™. (Fig. 25).
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Figura 25. Espectro infrarrojo del 2-(2-(((3,4-diclorofenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo
9b.

Por medio de la espectrometria de masas fue posible corroborar la formacién de los
compuestos 9a-9b, ya que la relacion m/z del ion molecular corresponde a la masa nominal
de sus férmulas moleculares condensadas. El fragmentograma para el compuesto de
referencia 9b, muestra el patrén de fragmentacién y una relacion m/z para el ion molecular
de 307 (Fig. 26).

Pbundance Scan 4185 (35.427 min): C11-1731.D\data.ms

201904248 278 400 429 474 503 535 564 623 689 708
n/z--> 0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650 700

Figura 26. Fragmentograma del 2-(2-(((3,4-diclorofenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo
9b.

En el esquema 28 se ilustra la ruta de fragmentacion propuesta para el compuesto 9b, el
pico base del fragmentograma corresponde al ion molecular del que se desprende el
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fragmento de la arilamina con el carbono metilénico formado de la reaccion de aminacién
reductiva, dando lugar al pico relevante con m/z = 173. Por otro lado, el ion molecular sufre
una ruptura del carbono metilénico con la amina, generando un fragmento con m/z = 148,
el cual sufre un rompimiento del enlace con el nitrilo formando uno de los picos mas
intensos con m/z = 120 y otra ruptura del carbono del anillo aromético con el oxigeno,
dando origen al pico con m/z = 91; este Gltimo fragmento tiene significativa abundancia

debido a que proviene de dos fragmentos diferentes.

O\/CN M+
Mm* H H
0._CN N ~N
[ :[ ;M+' ;
_ [CeHacIN “w “
m/z=148 m/z=159 cl [CgHNO cl
M*'= 307 m/z=133 m/z=173
M*
[c,H,NO
m/z=56
. +-
M* M {— o
Ol — 1
m/z=91 |EH20 m/z=120
m/z=30

Esquema 28. Posible ruta de fragmentacion del 2-(2-(((3,4-
diclorofenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo 9b.
Para el compuesto 9a la ruta de fragmentacién y rupturas de los enlaces ocurre de manera

similar. El fragmentograma se puede observar en el Anexo XVI-B.

En el espectro de *H-RMN del compuesto tomado como referencia 9b (Fig. 27), se
evidencia la presencia de los protones aromaticos de la arilamina, producto de la reaccién
de aminacion reductiva. La sefial a 7.16 ppm corresponde al protén aromatico 13-Ha,
como un doblete con una J = 6.9 Hz indicando su acoplamiento con el protén 14-Ha, (6.45
ppm, dd, J = 6.0, 2.8 Hz). La sefial del proton 14-Ha, aparece a 6.45 ppm como un doblete
de dobletes con una J = 6.0 y 2.8 Hz indicando su acoplamiento con el proton 13-Har y
17-Har (6.70 ppm, d, J = 2.8 Hz) respectivamente. A campos bajos aparecen las sefiales de

los protones aromaticos provenientes del anillo del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo. A 7.34
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ppm aparece la sefial del proton aromético 8-Ha, como un doblete con una J = 1.8 Hz
indicando su acoplamiento con el proton 7-Ha, (6.97 ppm, dd, J = 7.0, 1.8 Hz). La sefial a
6.97 ppm como un doblete de dobletes corresponde al proton aromatico 7-Ha, y tiene una
J=7.0y 1.8 Hz indicando su acoplamiento con el proton 6-Hary 8-Ha, respectivamente. A
campos altos se encuentran las sefiales correspondientes a los protones metilénicos, a
4.84 ppm una sefial como singlete para el proton metilénico formado por la reaccion de
aminacion reductiva y a 4.32 ppm una sefial como singlete para el proton metilénico
formado por la reaccion de O-alquilacion. El protén aminico aparece como una banda
ancha caracteristica para este tipo de protones a 4.17 ppm, esta sefial corrobora el éxito de

la reaccion de aminacion reductiva.

1H 9b en COCI3
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Figura 27. Espectro de '"H-RMN del 2-(2-(((3,4-

diclorofenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo 9b.

En el espectro de *C-RMN del compuesto 9b tomado como referencia (Fig. 28), aparecen

sefiales con intensidad media que corresponden a carbonos metinicos aromaticos, para el
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C-14 a 130.7 ppm, para el C-6 a 129.5 ppm, para el C-8 a 129.0 ppm, para el C-7 a
123.3 ppm, para el C-17 a 114.0 ppm, para el C-13 a 112.7 ppm y para el C-5 a
111.9 ppm. Las sefales para los carbonos cuaternarios aromaticos aparecen como sefiales
con intensidad baja a 154.3 ppm para el C-4, a 147.5 ppm para el C-12, a 132.9 ppm para el
C-16, a 127.6 ppm para el C-9y a 120.0 ppm para el C-15. La sefial del carbono nitrilico
aparece 115.1 ppm como una sefial de baja intensidad caracteristica para este tipo de
carbonos. A campos altos aparece la sefial del carbono metilénico formado por la reaccién
de aminacion reductiva a 53.7 ppm y la sefial del carbono metilénico de la reaccion de

O-alquilacion a 42.97 ppm.

13C 9b en CDCI3
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Figura 28. Espectro de B¥C-RMN del 2-(2-(((3,4-
diclorofenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo 9b.

En el espectro DEPT-135 del compuesto 9b (Fig. 29), se evidencia la desaparicion de las
sefiales correspondientes a los carbonos cuaternarios aromaticos C-4, C-9, C-12, C-15 y

C-16. Ademas, de la ausencia de la sefial del carbono cuaternario nitrilico a 115.1 ppm. La
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presencia de las sefiales con fase positiva corresponden a los carbonos metinicos aromaticos
C-14 a 130.6 ppm, C-6 a 129.4 ppm, C-8 a 128.9 ppm, C-7 a 123.2 ppm, C-17 a 114.0
ppm, C-13 a 112.6 ppm y C-5 a 111.8 ppm. A campos altos se encuentran las sefiales con
fase negativa caracteristica para carbonos metilénicos en el experimento DEPT-135; a 53.7
ppm se encuentra la sefial para el carbono metilénico formado por la reaccion de aminacion
reductiva y a 42.9 ppm la sefial para el carbono metilénico formado por la reaccion de O-
alquilacién. De esta manera, se comprobo que la asignacion de las sefiales en el espectro de

3C-RMN fue correcta y que la sintesis fue exitosa.

DEPT-135 9b en CDCI3
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Figura 29. Espectro DEPT-135 del 2-(2-(((3,4-diclorofenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo
9b.

Toda la informacion de resonancia magnetica nuclear para la caracterizacion de los demas

compuestos se encuentra organizada en las Tablas 11y 12.

88



Tabla 11. Datos espectrales de *H-RMN de los 2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos
sintetizados 9a-9b.

5
6 4 (3)\2/CN
H 43
7 N 14
1
8 10
17 15
R4 16 Rs
R
9a-9b
Datos de "H-RMN (5 [ppm], multiplicidad, J [Hz])
Comp. Aromaticos -OCH,- | -CH,- | -NH-
5-Har 6-Har 7-Har 8-Har 13-Har 14-Ha, 15-Ha, 17-Ha,

9a 6.94,d [ 7.34-7.30 | 7.08,t 7.37,d 7.24,d 6.76, dd 6.99, d 6.86 4.80 439 | 425
JS,G: 7.7 m J7,8: 75 Jg] = 75 ‘J13,14: 79 J14115 = 82 J15‘14= 82 S S S br. S.

J1413=2.2
op | 7.09-7.05 | 7.33-7.31 | 6.97,dd 7.34,d 7.16,d 6.45, dd 6.70, d 4.84 432 | 417
m m J76=7.0 Js7=1.8 J1314=6.9 J1413= 6.0 J1714= 2.8 S S br.s.

J7,8= 1.8 J14117: 2.8

Tabla  12. Datos  espectrales de  ®C-RMN  de  los  2-[2-
((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos sintetizados 9a-9b.
Datos de “"C-RMN (5 [ppm], multiplicidad, J [Hz])
Comp. Aromaticos -OCH,- | -CH,- | -CN | -CFs
C4 C5 C6 C7 C8 C-9 Cl2 CI3 Cl4 C-15 C-16 C-17
9a 154.4 111.9 129.7 123.3 129.0 127.9 148.2 115.9 129.8 114.1 131.8 109.2 53.8 42.9 115.1 125.8
3 13019;: 3.9 33 130_19F: 3.9
9b 154.3 111.9 129.5 123.3 129.0 127.6 147.5 112.7 130.7 120.0 132.9 114.0 53.7 42.9 115.1

Los espectros de infrarrojo (IR), de espectrometria de masas (GC-MS),
magnética nuclear de protones (*H-RMN) y de resonancia magnética nuclear de carbono-13
(**C-RMN) se encuentran en los anexos | a XVII para todas las familias de moléculas.

Las moléculas se enviaron al Grupo de Investigaciones Ambientales para el Desarrollo
Sostenible (GIADS) de la universidad Santo Tomas de Bucaramanga, para evaluar su

actividad insecticida in vivo contra larvas del mosquito A. aegypti e identificar moléculas

lideres.
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8.6 Resultados de los bioensayos de accion insecticida

Teniendo en cuenta que la solicitud de la patente titulada “Proceso para la produccion de
derivados de 2-(arilamino)acetonitrilos como larvicidas en Aedes aegypti”, basada en los
resultados de este trabajo, ya esta evaluandose en Fase Internacional PCT, se establecieron

codigos especiales EFVK para los compuestos obtenidos y evaluados en esta investigacion.

En la Tabla 13, se recogen los resultados encontrados para las dos familias de compuestos
sintetizados en esta investigacion, los 2-(arilamino)acetonitrilos I, y los

2-[2-((arilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos 11.

Al analizar estos primeros resultados se encontré que las moléculas con cédigo EFVK 4,
EFVK 6 y EFVK 7, EFVK 10 y EFVK14 resultaron ser extremadamente toxicas en las dos
cepas evaluadas, presentando concentraciones letales en la cepa Rockefeller de: 5.2, 1.4,
6.8, 2.5, y 5.7 ppm, respectivamente; en la cepa Piedecuesta los valores fueron muy
similares: 6.6, 2.9, 6.7, 3.5, y 7.8 ppm. EFVK®G, y EFVK10, presentaron unos valores de
toxicidad similares al malation, insecticida usado como referencia en los protocolos de

actividad larvicida.

Los compuestos EFVK2, EFVKS5, EFVKS, EFVK9, EFVK11l y EFVK13, presentaron
actividades en la categoria de muy toxicas, con concentraciones letales medias mayores a
10 ppm, e inferiores a 100 ppm; el compuesto EFVK 3, present6 una CLsy DE 108.1; los
compuestos EFVK1 y EFVK12 se comportaron como moderadamente toxicos con
CLso mayores a 100 ppm, por lo cual se descartaron para continuar con futuros estudios.
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Tabla 13. Valores de concentraciones letales (CLsg ¥ CLgs) Y relaciones de resistencia
(RRsp y RRgs) para los 2-(arilamino)acetonitrilos,
2-[2-((arilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos e insecticidas comerciales en larvas de la cepa
Rockefeller y larvas de Cepa Piedecuesta.

Rs3
RZ: ; ‘H/\CN
R4
I

RS:E;,\ O/\CN
Ry N
R1 H/\©

I}

Cepa Piedecuesta Cepa Rockefeller
Compuesto | CLs (ppm) CLgs (ppm) CLso (ppm) CLgs (ppm) RRsp* RRgs*
(95% ClI) (95% CI) (95% ClI) (95% CI)
EFVK 1 >100 >100 >100 >100 - -
50.7 67.4 30.1 62.1
EFVK2 | (406518) | (65.9-689) | (294-308) | (61.4-628) | 8 1.09
108.1 1443 107.8 145.8
EFVKS | (106.2-110.0) | (142.0-146.6) | (106.1-109.5) | (143.9-147.7) | 100 | 099
6.6 121 5.2 11.9
EFVK 4 (6.2-7.0) (11.7-12.5) (5.0-5.4) 114124y | 127 | 102
14.4 19.4 9.9 186
EFVKS 1 (142146) | (19.1-197) | (89-10.1) (18.1-19.1) | H 1.04
2.9 4.78 14 2.8
EFVK 6 (2.8-3.0) (4.68-4.88) | (13-14) @77283 | 207 | 11
6.7 9.6 6.8 9.8
EFVKT (6.6-6.8) (9.5-9.7) (6.79-6.81) (9.6-10.0) 0.99 0.98
444 88.8 51.4 77.0
EFVK 8 (42.1-46.7) (88.2-89.4) (50.6-52.2) (76.1-77.9) 0.86 115
28.9 58.1 29.8 56.6
EFVK9 (27.3-30.5) (58.0-58.2) (29.3-30.3) (55.7-56.5) 0.97 1.08
35 73 25 7.9
EFVK 10 (3.4-3.6) (7.2-7.4) (2.4-2.6) (7.2-8.6) 14 0.92
99.8 142.9 97.7 1437
EFVKIL 1 08.7-100.9) | (1408-145.0) | (96.0-09.4) | (141.3-146.1) | +% 0.99
EFVK 12 >100 >100 >100 >100 - -
16.1 50.6 175 422
EFVKIS | (151171) | (487525) | (165185 | (41.1.433) | 0% 1.20
78 173 5.7 153
EFVK14 1 (74.82) (169-17.7) | (5.55.9) (150-156) | 37 | 113
~ 1.0 6.9 0.072 0.43
Malation (0.9-1.1) (6.7-7.1) (0.0695-0.0745) | (0.427-0.433) 13.8 16.0
0.01 0.0 0.0037 0.023
Temefos | 5098-0.0102) | (0.0395-0.0405 | (0.0035-0.0039) | (0.0216-0.0244) | 270 1.74
— 0.03 0.09 0.002 0.00513
Clorpirifos | 1501-0.0309) | (0.08-0.10) | (0.0019-0.0021) | (0.0041-0.0061) | >0 17.5
Fertion 0.01 0.02 0.0045 0.0103 50 Lo
(0.0099-0.0101) | (0.019-0.021) | (0.0044-0.0046) | (0.0101-0.0105) : :

*Relaciones de resistencia (RRsy* y RRgs*): CLsg 0 CLgs de la cepa resistente/CLs, 0 CLgs de la cepa Rockefeller.
95% CI: intervalo de confianza; 95% CI, 95% intervalo de confianza.
RR: relaciones de resistencia (del inglés Resistance Ratio).
n.t: no probado
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Al observar los valores de RRsp se encuentra que las larvas de la cepa Piedecuesta son
resistentes al malation y al clorpirifos, es muy probable que esta resistencia sea por las
fumigaciones continuas. En la informacion suministrada por la Secretaria de Salud de la
Alcaldia de Bucaramanga (Documento de respuesta 11-122, a oficio radicado en ventanilla
Unica 06545, con fecha 11 de Marzo de 2016), se constata que en Bucaramanga y el area
metropolitana se fumiga con Abate (temefos), con Aquakaotrina (deltametrina, un
piretroide sintético con accion neurotdxica, particularmente nocivo para toda la
entomofauna util y para los organismos acuaticos), con Mosquito Dunks, y Vectobac, que
contienen como ingrediente activo la bacteria Bacillus thuringiensis, que produce una
toxina insecticida que hace muchos afios fue considerada “la maravilla de los plaguicidas”,
pero su uso continuado logrd que los insectos se hicieran resistentes, incluso a las cepas
transgénicas. También, se fumiga espacialmente con malation, y se reporta el uso de este
como larvicida. Asimismo, y de forma ldgica, la Secretaria de Salud reporta el uso, por
parte de la comunidad, de todos los insecticidas existentes en el mercado, sin que se lleve

un registro real sobre sus componentes y dosis.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la resistencia como el desarrollo de la
capacidad de tolerar dosis de sustancias toxicas, que pueden ser letales para la mayoria de
los individuos en una poblacién normal de la misma especie, y es el resultado de presion de
seleccion positiva ejercida por el insecticida sobre genes inicialmente en baja frecuencia.'®
De esta manera, una vez comienzan las presiones quimicas con insecticidas, los individuos
susceptibles van desapareciendo, y asi, predominan aquellos individuos que portan los
genes de resistencia, aunque generalmente en las poblaciones se encuentran en frecuencias

muy bajas, estas provocan un aumento de individuos resistentes dentro de la poblacién.**

En la Tabla 13, se puede observar que la cepa Piedecuesta es una cepa susceptible al
temefos RRsp = 2.70 (RRsp < 5),*° pero muestra resistencia (RRso > 10) al malation
RRso = 13.8 y al clorpirifos RRsp = 15.0; sin embargo la cepa no presenta resistencia a
fention (RRsp = 2.22), y fenitrotion (RRso = 2.08). Las relaciones de resistencia media para

los halo-2-(ariloximetil)bencenos, y 2-(arilamino)acetonitrilos sugieren que las larvas de la
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Cepa Piedecuesta son susceptibles a estos compuestos con valores de RRsp menores e

iguales a dos.

Cuando empieza a desarrollarse resistencia a un plaguicida determinado, la reaccion
inmediata suele consistir en utilizar mas cantidad, esto puede llevar a la erradicacion de los
enemigos naturales de la plaga y, finalmente, a un resurgimiento de la propia plaga, a la
transformacion de insectos hasta entonces inocuos en nuevas plagas, y al surgimiento de

epidemias y pandemias de enfermedades infecciosas.™

Incluso los mas acérrimos detractores de los insecticidas,™’ consideran que son eficaces y
econdmicos para el control local, y puntual de las plagas, y aportan considerables
beneficios si se usan adecuadamente, por esto, es muy importante el desarrollo de
insecticidas con novedosas estructuras quimicas, como estrategia para limitar la densidad
de mosquitos y de las enfermedades trasmitidas por ellos, para usarlos cuando los
insecticidas comerciales dejen de ser efectivos. Los muy buenos perfiles de bioactividad
presentados por los derivados sintetizados en esta investigacion, hacen de estos compuestos

valiosos modelos para el desarrollo de insecticidas.
9 CONCLUSIONES

Mediante la experimentacion en la sintesis de un compuesto, se logré evaluar el potencial
sintético de la reaccion de Strecker y la reaccion de N-alquilacién como posibles rutas para

la obtencion de los 2-(arilamino)acetonitrilos.

Teniendo en cuenta los rendimientos de reaccion, la facilidad en la sintesis y la novedad en
el disefio y la construccion del bloque estructural a-amino nitrilo, se escogié como ruta
sintética para la obtencién de los 2-(arilamino)acetonitrilos la reaccion de N-alquilacion de

diferentes arilaminas con bromoacetonitrilo.

Se obtuvo una nueva serie de diez (10) compuestos derivados de los
2-(arilamino)acetonitrilos, bajo una reaccion de N-alquilacion via Sn2. Los rendimientos
alcanzados utilizando este proceso de sintesis son buenos, siendo el mayor rendimiento de
90% Yy el menor de 30%.
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Se logro la sintesis de nuevas furancarboxamidas, usando como medio de reaccién la N-
acilacion de diferentes 2-(arilamino)acetonitrilos con cloruro de furoilo, este proceso se da

bajo condiciones de reaccion suaves y con rendimientos que varian entre 35% y 95%.

La reaccion de O-alquilacion, es una reaccion tipo Sy2 que se da bajo las mismas
condiciones que la reaccion de N-alquilacién usada anteriormente; en este caso, haciendo
uso de la reaccion de O-alquilacion, se logré sintetizar el 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo a
partir de 2-hidroxibenzaldehido como precursor y bromoacetonitrilo como agente
alquilante. Este producto fue tomado como precursor para sintesis posteriores y se obtuvo

con un rendimiento de 79%.

Partiendo del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo sintetizado anteriormente y haciendo uso de la
reaccion de aminacién reductiva con arilaminas seleccionadas, se obtuvieron nuevos

derivados 2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos con rendimientos de 30% y 50%.

La estructura de todos los compuestos sintetizados se elucidaron mediante técnicas
instrumentales (IR, MS, RMN de 'H y *3C); de esta manera, se corroboré que todas las
reacciones de sintesis fueron exitosas, obteniendo la estructura molecular esperada para

todos los compuestos.

Una vez confirmada la estructura de los compuestos, se prepararon muestras para realizar
los bioensayos de accidn insecticida in vivo en las larvas del mosquito A. aegypti. Estos
bioensayos fueron realizados en el Grupo de Investigaciones Ambientales para el
Desarrollo Sostenible (GIADS) de la universidad Santo Tomas de Bucaramanga.
Obteniendo como resultado que las cepas estudiadas son susceptibles a los compuestos
analizados, con valores de RRso menores o iguales a dos y una toxicidad importante para
los compuestos EFVK4, EFVK6, EFVK7, EFVK10 y EFVK14, identificando estos
compuestos como valiosos modelos para el desarrollo de insecticidas. Como consecuencia,
la solicitud de la patente tiulada “Proceso para la produccion de derivados de 2-
(arilamino)acetonitrilos como larvicidas en Aedes aegypti”, basada en los resultados de este
trabajo, se ha registrado con numero NC2016/0005579, publicado en la Gaceta del 21 de
Diciembre de 2016.
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ANEXOS



ANEXOS I-X
Informacion espectral relacionada con los 2-(arilamino)acetonitrilos preparados 3a-3j
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ANEXOS I. Espectros relacionados con el compuesto 3a.

ANEXO I-A. Espectro infrarrojo del 2-(fenilamino)acetonitrilo 3a.
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ANEXO I-B. Fragmentograma del 2-(fenilamino)acetonitrilo 3a.
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ANEXO I-C. Espectro de 'H-RMN del 2-(fenilamino)acetonitrilo 3a.
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ANEXO 1-D. Espectro de **C-RMN del 2-(fenilamino)acetonitrilo 3a.
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ANEXOS II. Espectros relacionados con el compuesto 3b.

ANEXO II-A. Espectro infrarrojo del 2-(4-metoxifenilamino)acetonitrilo 3b.
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ANEXO I1-B. Fragmentograma del 2-(4-metoxifenilamino)acetonitrilo 3b.
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ANEXO 11-C. Espectro de 'H-RMN del 2-(4-metoxifenilamino)acetonitrilo 3b.
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ANEXO 11-D. Espectro de *C-RMN del 2-(4-metoxifenilamino)acetonitrilo 3b.

13C 3b en CDCI3

55.76
33.82

153.95
138.97
— 77.16 Chloroform-d

_-117.39
- 115.49
1151

C7(s) C4 (s)
153.95] 138.97]
1 A

-OCH3 (s) -CH2- (s)
55.76 33.82

] =]

T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25
5 (ppm)

112



ANEXOS I11. Espectros relacionados con el compuesto 3c.

ANEXO I11-A. Espectro infrarrojo del 2-(2-nitrofenilamino)acetonitrilo 3c.
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ANEXO I11-B. Fragmentograma del 2-(2-nitrofenilamino)acetonitrilo 3c.
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ANEXO I11-C. Espectro de 'H-RMN del 2-(2-nitrofenilamino)acetonitrilo 3c.

1H 3c en CDCIZ
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ANEXO 111-D.

Espectro de *C-RMN del 2-(2-nitrofenilamino)acetonitrilo 3c.
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ANEXOS V. Espectros relacionados con el compuesto 3d.

ANEXO IV-A. Espectro infrarrojo del 2-(4-clorofenilamino)acetonitrilo 3d.
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ANEXO IV-B. Fragmentograma del 2-(4-clorofenilamino)acetonitrilo 3d.

PBundance Scan 2397 (21.393 min): C11-1718.D\data.ms
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ANEXO IV-C. Espectro de 'H-RMN del 2-(4-clorofenilamino)acetonitrilo 3d.

1H 3d en CBCI3
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ANEXO IV-D. Espectro de **C-RMN del 2-(4-clorofenilamino)acetonitrilo 3d.

13C 3d en CDCI3
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ANEXOS V. Espectros relacionados con el compuesto 3e.

ANEXO V-A. Espectro infrarrojo del 2-(2-clorofenilamino)acetonitrilo 3e.
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ANEXO V-B. Fragmentograma del 2-(2-clorofenilamino)acetonitrilo 3e.
Pbundance Scan 2092 (18.999 min): C11-1719.D\data.ms
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ANEXO V-C. Espectro de 'H-RMN del 2-(2-clorofenilamino)acetonitrilo 3e.
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ANEXO V-D. Espectro de “°C-RMN del 2-(2-clorofenilamino)acetonitrilo 3e.
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ANEXOS V1. Espectros relacionados con el compuesto 3f.

ANEXO VI-A. Espectro infrarrojo del 2-(3,4-diclorofenilamino)acetonitrilo 3f.
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ANEXO VI-B. Fragmentograma del 2-(3,4-diclorofenilamino)acetonitrilo 3f.
[Abundance Scan 2791 (24.486 min): C11-1720.D\data.ms
160 200
5000
133
74 109
0 50 A lI 228249 281 341 369 399 429 462 504 550 623 650
R = = B e e L - S T
m/z--> 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 600 650

119




ANEXO VI-C. Espectro de 'H-RMN del 2-(3,4-diclorofenilamino)acetonitrilo 3f.
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ANEXO VI-D. Espectro de *C-RMN del 2-(3,4-diclorofenilamino)acetonitrilo 3f.

13C 3f en CDCI3
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ANEXOS VII. Espectros relacionados con el compuesto 3g.

ANEXO VII-A. Espectro infrarrojo del 2-(3-cloro-2-metilfenilamino)acetonitrilo 3g.
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ANEXO VII-B. Fragmentograma del 2-(3-cloro-2-metilfenilamino)acetonitrilo 3g.

IAbundance Scan 2472 (21.982 min): C11-1721.D\data.ms
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ANEXO VII-C. Espectro de *H-RMN del 2-(3-cloro-2-metilfenilamino)acetonitrilo 3g.

1 3g en CDCI3
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ANEXO VI1I-D. Espectro de *C-RMN del 2-(3-cloro-2-metilfenilamino)acetonitrilo 3g.
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ANEXOS VIII. Espectros relacionados con el compuesto 3h.

ANEXO VIII-A. Espectro infrarrojo del 2-(4-metoxi-2-nitrofenilamino)acetonitrilo 3h.
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ANEXO VI1I-B. Fragmentograma del 2-(4-metoxi-2-nitrofenilamino)acetonitrilo 3h.

IAbundance Scan 3037 (26.417 min): C11-1715.D\data.ms
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ANEXO VII1I-C. Espectro de 'H-RMN del 2-(4-metoxi-2-nitrofenilamino)acetonitrilo 3h.

1H 3h en CDCI3
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ANEXO VI11-D. Espectro de **C-RMN del 2-(4-metoxi-2-nitrofenilamino)acetonitrilo 3h.

13C 3h en CDCI3
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ANEXOS IX. Espectros relacionados con el compuesto 3i.

ANEXO IX-A. Espectro infrarrojo del 2-(3-trifluorometilfenilamino)acetonitrilo 3i.
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ANEXO IX-B. Fragmentograma del 2-(3-trifluorometilfenilamino)acetonitrilo 3i.
[Fbundance Scan 1927 (17.704 min): C11-1727.D\data.ms
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ANEXO IX-C. Espectro de *H-RMN del 2-(3-trifluorometilfenilamino)acetonitrilo 3i.
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ANEXO 1X-D. Espectro de *C-RMN del 2-(3-trifluorometilfenilamino)acetonitrilo 3i.
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ANEXOS X. Espectros relacionados con el compuesto 3j.

ANEXO X-A. Espectro infrarrojo del N-(antranilonitril)acetonitrilo 3j.
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ANEXO X-B. Fragmentograma del N-(antranilonitril)acetonitrilo 3j.

Pbundance Scan 2498 (22.186 min): C11-1728.D\data.ms
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ANEXO X-C. Espectro de *H-RMN del N-(antranilonitril)acetonitrilo 3j.
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R ety N v
5 H !
4 N__CN
6 3v
:
9 81 7 I
7.54 6.89 5.14 21
HH = = 3. =] FHH
I
I
I
Um S
A
3 ) 2 i
7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2
5 (ppm)
13 . .. . - .
ANEXO X-D. Espectro de “°C-RMN del N-(antranilonitril)acetonitrilo 3j.
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ANEXO X-E. Espectro DEPT-135 del N-(antranilonitril)acetonitrilo 3j.
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ANEXOS XI-XIV
Informacion espectral relacionada con las furancarboxamidas preparadas 5a-5d

130



ANEXOS XI. Espectros relacionados con el compuesto 5a.

ANEXO XI-A. Espectro infrarrojo de la N-(cianometil)-N-fenilfuran-2-carboxamida 5a.
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ANEXO XI-B. Fragmentograma de la N-(cianometil)-N-fenilfuran-2-carboxamida 5a.

Abundance Scan 2934 (25.608 min): C11-1722.D\data.ms
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ANEXO XI-C. Espectro de 'H-RMN de la N-(cianometil)-N-fenilfuran-2-carboxamida 5a.
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ANEXO XI-D. Espectro de **C-RMN de la N-(cianometil)-N-fenilfuran-2-carboxamida 5a.

13C 5a en CDCI3
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ANEXOS XI|I. Espectros relacionados con el compuesto 5b.

ANEXO XII-A. Espectro infrarrojo de la N-(cianometil)-N-(4-metoxifenil)furan-2-
carboxamida 5b.
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ANEXO XII-B. Fragmentograma de la N-(cianometil)-N-(4-metoxifenil)furan-2-
carboxamida 5b.

IAbundance Scan 3308 (28.544 min): C11-1723.D\data.ms
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ANEXO XII-C. Espectro de 'H-RMN de la N-(cianometil)-N-(4-metoxifenil)furan-2-
carboxamida 5b.
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ANEXO XII-D. Espectro de *C-RMN de la N-(cianometil)-N-(4-metoxifenil)furan-2-
carboxamida 5b.

13C 5b en CDCI3 14
2350 O ML/ 13 ¢ 5 2
v % T PN 10 12 T T T
5
4_N CN
6 3 "1
2
H,CO™7 ’
8
CN (s)
5b
C-7 (s)| C-11 (s) C-4 (s)| C-13 (s)
159.17 145.57 133.39] 111.51
C-10 (s)| C-14 (s)| C-5and C-9 (s; C-6 and C-8 (s) -OCH3 (s)
160.32 145.66 129.54 115.43 55.71 38.51
- T — o =T 25
C-12 ($)
118.2

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 150(() ‘;5 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35
ppm.

134



ANEXO XII-E. Espectro DEPT-135 de la N-(cianometil)-N-(4-metoxifenil)furan-2-
carboxamida 5b.
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ANEXOS XII1. Espectros relacionados con el compuesto 5c.

ANEXO XIII-A. Espectro infrarrojo de la N-(4-clorofenil)-N-(cianometil)furan-2-
carboxamida 5c.
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ANEXO XIII-B. Fragmentograma de la N-(4-clorofenil)-N-(cianometil)furan-2-
carboxamida 5c.

[Fbundance Scan 3244 (28.041 min): C11 -1725.D\dala.ms
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ANEXO XIII-C. Espectro de 'H-RMN de la N-(4-clorofenil)-N-(cianometil)furan-2-
carboxamida 5c.

1H 5c en CDCI3

(VRSO RV i
o
1l D1a
O A
10 12
5
o
2

HAr-6 and 8 (d HAr-12 (d)
7.43 6.21 9
HAr-14 (dd) HAr-13 (dd) Cl 7 8 -CH2- (s),
7.33 6.28 468

H H SC

z

0891
2,00

F)

0.77=

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
75 74 73 72 71 7.0 69 68 67 66 65 64 6.3 2 6.1 6.)0 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46

1 & (ppm

o | 084z

ANEXO XII1-D. Espectro de “C-RMN de la N-(4-clorofenil)-N-(cianometil)furan-2-
carboxamida 5c.
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ANEXOS XIV. Espectros relacionados con el compuesto 5d.

ANEXO XIV-A. Espectro infrarrojo de la N-(cianometil)-N-(3,4-diclorofenil)furan-2-
carboxamida 5d.
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ANEXO XIV-B. Fragmentograma de la N-(cianometil)-N-(3,4-diclorofenil)furan-2-
carboxamida 5d.

JAbundance Scan 3391 (29.195 min): C11-17286.D\data.ms
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ANEXO XIV-C. Espectro de *H-RMN de la N-(cianometil)-N-(3,4-diclorofenil)furan-2-
carboxamida 5d

1H 5d en CDCI3

Chloroform-d

4.68

14
(0]
13
o 1l
70 12
6 N ch1:N
r- r- 3
:

T

HAr-6 (d)| HAr-5 (dd), HAr-12 (dd) 9 -CH2- (s)
CI” 7 g {o
S H =] H H H
HAr-14 (dd)|

%

0931
097

0.91=

T T T T
.1 50 49 48 47 46 45

ERY

4 o9z

T T T T T T T T T T
76 75 74 73 72 7.1 70 69 68 67 66 65 64 63 6.2 Bstl 6).0 59 58 57 56 55 54 53 52 5
ppm!

ANEXO XIV-D. Espectro de **C-RMN de la N-(cianometil)-N-(3,4-diclorofenil)furan-2-
carboxamida 5d.

13C 5d en CDCI3
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ANEXOS XV
Informacion espectral relacionada con el 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo preparado 7.
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ANEXOS XV. Espectros relacionados con el compuesto 7.

ANEXO XV-A. Espectro infrarrojo del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.
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ANEXO XV-B. Fragmentograma del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.

IAbundance Scan 2719 (23.921 min): C11-1729.D\data.ms
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ANEXO XV-C. Espectro de *H-RMN del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.

1H 7 en CDCI3
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ANEXO XV-D. Espectro de **C-RMN del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.
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ANEXO XV-E. Espectro DEPT-135 del 2-(2-formilfenoxi)acetonitrilo 7.

DEPT~§35 7 en CDCI3
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ANEXOS XVI-XVII
Informacion espectral relacionada con los 2-[2-((fenilamino)metil)fenoxi]acetonitrilos
preparados 9a-9b
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ANEXOS XVI. Espectros relacionados con el compuesto 9a.

ANEXO XVI-A. Espectro infrarrojo del 2-(2-(((3-
(trifluorometil)fenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo 9a.
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ANEXO XVI-B. Fragmentograma del 2-(2-(((3-
(trifluorometil)fenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo 9a.
IAbundance Scan 3326 (28.685 min): C11-1730.D\data.ms
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ANEXO XVI-C. Espectro de 'H-RMN

(trifluorometil)fenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo 9a.
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ANEXO XVI-D. Espectro de C-RMN del 2-(2-(((3-

(trifluorometil)fenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo 9a.
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ANEXOS XVII. Espectros relacionados con el compuesto 9b.

ANEXO XVII-A. Espectro infrarrojo del 2-(2-(((3,4-
diclorofenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo 9b.
49b
0.95 3
0.90_% | |
W5_§ 2960 1689
© 1 3334
€070 2 O CN
G H
2 0.65 3 N
é E

0.60 3 5
3 ob cl 1450 I
0.55 3 Cl | 10851035
050 3 1501 1483
0.45 3
: ' |
0.40 3 1218
: 756
0.35 3
0.30 :
R .
3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
Numero de onda (cm'1)
ANEXO XVII-B. Fragmentograma del 2-(2-(((3,4-

diclorofenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo 9b.

[Abundance Scan 4185 (35.427 min): C11-1731.D\data.ms
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ANEXO XVII-C. Espectro de 'H-RMN

diclorofenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo 9b.
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ANEXO XVII-D. Espectro de C-RMN del 2-(2-(((3,4-
diclorofenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo 9b.
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ANEXO XVII-E. Espectro DEPT-135 del 2-(2-(((3,4-
diclorofenil)amino)metil)fenoxi)acetonitrilo 9b.
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