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PREFACIO

"La ciencia se compone de errores, que a su
vez son los pasos hacia la verdad".
Julio Veme

En el presente trabajo de investigacion se sintetizaron por primera vez una

serie de fenolamidas 33-68 derivadas de N-(p-Toluensulfonil)-aminoacidos 15-20

y o-aminofenoles.

33-68

Con la intencion de contribuir a conocer mejor el comportamiento de estas

fenolamidas, en el presente trabajo se realizo un analisis estructural, un analisis

tedérico y se desarrollo una serie de técnicas para la formacién dé complejos

utilizando diferentes sales metalicas. El desarrollo y desglose de resultados de

este trabajo se encuentra distribuido en tres capitulos, los cuales engloban los

objetivos del trabajo. Por tanto y en este contexto, los objetivos basicos del

trabajo son lo que se enumera a continuacion.




Objetivos del trabajo

Los objetivos generales del presente trabajo de investigacion se pueden

resumir de la siguiente manera:

1)

3)

Sintesis de las fenolamidas (33-68), caracterizacién estructural
por las técnicas espectroscopicas de IR, 'H-RMN, ™C-RMN, ™N-
RMN y DRX. Estudiar la presencia de interacciones intramoleculares
e intermoleculares por RMN y DRX. (Capitulo 1)

Estudiar tedricamente |la presencia de interacciones
intramoleculares e intermoleculares en las amidas (33-68) y
realizar un analisis de dureza o blandura de estos compuestos para
establecer interacciones moleculares para la coordinacion. (Capitulo
2)

Coordinar estas amidas con sales metalicas como nitrato de Gd,
cloruro de In, cloruro de Cu(ll). Ensayar diferentes relaciones
estequiométricas metal: ligante en diferentes medios (H20,
etanol, metanol, DMSO). La caracterizacion de estos
compuestos se harda mediante técnicas espectroscopicas y
siempre que sea posible, mediante difraccion de Rayos X en

monocristal. (Capitulo 3)




CAPITULO 1

SINTESIS Y CARACTERIZACION DE
FENOLAMIDAS DERIVADAS DE N-(P-
TOLUENSULFONIL) AMINOACIDOS.







"El esqueleto de la ciencia son los hechos,
pero los musculos y los nervios son el
significado que se les confiere, y el alma de la
ciencia son la ideas"

Ruy Pérez Tamayo

En el presente capitulo se describe una breve introduccidén sobre la importancia
de los puentes de hidrogeno y se detalla el estudio estructural mediante las
técnicas espectroscopicas de resonancia magnética nuclear de 'H, *C vy
>N, espectroscopia en el infrarrojo y difraccién de Rayos-X de los compuestos
N-(2-hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino] acetamidas. También se
describe el estudio realizado para las interacciones intramoleculares e

/1?fe/moleculares utilizando RMN de 'Hy la difraccién de Rayos-X.
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Figura 1.0. Serie de N-(2-hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino] acetamidas
sintetizadas.




Capitulo 1

1.1. GENERALIDADES

1.1.1. Estructura electronica de las amidas

El modelo de resonancia convencional de la amida sugiere la contribucién de dos
formas canodnicas de la estructura de Lewis (I) y de la forma dipolar (II) como se
muestra en la Figura 1.1. La forma dipolar representa la deslocalizacion del par
libre del atomo de nitrogeno (N) al orbital ©* del C=0. Este modelo implica la
transferencia de carga del atomo de nitrégeno al atomo de oxigeno, una reduccion
de orden de enlace del C=0, un incremento de orden de enlace del C-N y la

presencia de una barrera rotacional alrededor del enlace C-N.
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Figura 1.1. Estructuras de resonancias de las amidas.

Este modelo ajusta a la mayoria de los datos experimentales reportados en la
literatura’>. Los datos de cristalografia de Rayos-X y la difraccién electrénica
muestran que el nitrdgeno amidico es plano en vez de que el nitrégeno prefiera
una geometria piramidal como la que adopta en el amoniaco’. Esto muestra que el
nitrégeno adopta una hibridacion sp? colocando su par de electrones libres en un
orbital p puro, el cual tiene una simetria apropiada para interaccionar con un
atomo de carbono deficiente de electrones, a expensas de perder estabilizacion

local del par de electrones en una geometria piramidal (Figura 1.2).
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Figura 1.2. Esquema del cambio de hibridacién del Nitrogeno.

El caracter parcial de enlace doble del enlace amida C-N presenta una
conformacién cercana a la planaridad y la interaccion se refleja por la presencia de
una barrera rotacional considerable de las amidas (AG = 15-21 kcal/mol)>.
Cuando el nitrégeno amidico por disustitucion es asimétrico, surgen dos tipos de
isbmeros. Para amidas secundarias, como las que se encuentran en péptidos y
proteinas, el isémero trans, es el mas favorecido energéticamente®. Aunque estas
conformaciones también dependeran de su agregacion molecular y de las

interacciones de red (puentes de hidrégeno).

La carboxilamida, es uno de los compuestos que se utiliza como un modelo util
para la discusion de la formacion de estructuras secundarias de proteinas debido
a la presencia de puentes de hidrégeno4. Los poli(a-péptido)s presentan un
polimorfismo estructural que abarca desde conformaciones extendidas a
helicoidales. La estructura helicoidal es una de la mas estudiada. La hélice a esta
formada por 18 residuos dispuestos en 5 vueltas, se halla estabilizada por puentes

de hidrégeno intramoleculares alineados paralelamente a la direccion del eje de la
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hélice mediante un ciclo de 13 atomos entre el grupo NH de un aminoacido y el
grupo CO del tercer aminoacido situado detras de él (Pauling y col., 1951a)
(Figura 1.3 (a) y (b))°. Otra estructura conocida es la hélice ®, una hélice integral
que contiene 4 residuos por vuelta con un esquema de puentes de hidrégeno
similar al de la hélice a. Se ha corroborado con evidencias estructurales,
espectroscopicas y termodinamicas que dependiendo de las interacciones por
puentes de hidrogeno en las proteinas, existe una preferencia a que las proteinas

adopten una conformacion del tipo a-hélice, 310-hélice (Figura 1.3 (c)), u hoja-p®?®
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Figura 1.3. (a) Las cadenas polipeptidicas se plegan a forma de obtener
plegamientos regulares de la cadena, (b) Detalle del enlace peptidico planar
paralelo al eje de la hélice, (c) Las cadenas polipeptidicas de 10 atomos
adquieren una forma denominada hélice 3. El plegamiento mas simple es una

conformacioén en espiral conocida como a-hélice.




También se observa en polipéptidos la estructura denominada hoja p donde las
cadenas estan ligeramente plegadas y unidas entre si por puentes de hidrogeno
originando una estructura laminar® (Figura 1.4). En una hoja-p dos o mas cadenas
polipeptidicas corren a lo largo una de la otra y estan unidas de forma regular por
puentes de hidrégeno entre los grupos C=0 y N-H de la cadena principal. Por lo
tanto los puentes de hidrégeno en una hoja-p son entre diferentes segmentos de la
cadena polipeptidica. Esto contrasta con la a-hélice donde los puentes de
hidrogeno involucran el mismo elemento de estructura secundaria, es decir una
misma zona de la cadena polipeptidica. En la hoja-3 los grupos R, o cadenas

laterales de los residuos vecinos apuntan en direcciones opuestas.
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Figura 1.4. Diagrama de una hoja-p de ocho hebras antiparalelas, que esta
formada por dos zonas de la proteina. Se enfatiza el alto orden y la regularidad de
los puentes de hidrogeno entre NH y CO de las cadenas principales de las hebras

constituyentes.
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Si los grupos amida participan en interacciones de puente de hidrogeno fuertes,
la carga estara mas polarizada, la contribucion de las estructuras de resonancia
se incrementa, y por lo tanto, la configuracion electrénica cambia en los enlaces
peptidicos de 31p-hélice, a-hélice o hoja-B. Las propiedades electronicas,
originadas por el tamafo de las cadenas de proteinas, juegan un rol importante en
la estabilidad para producir la formacion de una estructura de tipo secundario.
Esto sin considerar, los efectos inductivos que proporcionan las cadenas de

carbonos, las cuales puede aproximar grupos del tipo C=0 y/o N-H"®.

El grupo amida es capaz de formar puentes de hidrégeno fuertes, pero también
tiene la capacidad de formar puentes de hidrégeno débiles o impropios entre los

atomos de oxigeno e hidrégenos metilénicos que se analizaran mas adelante®.

1.1.2. Importancia de los enlaces por puentes de hidrégeno.

La quimica supramolecular esta basada en interacciones de enlace no covalentes.
Este término incluye un amplio intervalo de fuerzas de atraccion y repulsion. Las
mas importantes son los enlaces por puente de hidrégeno, interacciones ion-ion,
interacciones ion-dipolo, interacciones n - mw, interacciones dipolo-dipolo, y
fuerzas de Van der Waals. Estas fuerzas son las responsables del
ensamblado de grandes moléculas, del empaquetamiento cristalino y del

reconocimiento de patrones biolégicos por mencionar algunos.

El enlace por puente de hidrogeno juega un papel importante en la quimica, fisica
y biologia. La importancia de los enlaces por puente de hidrégeno es enorme’™

'3 Tienen un papel esencial en la estructura. Las propiedades y la funcion de las




propiedades biolégicas asi como en muchos procesos quimicos y bioquimicos,
ademas de la importancia de estos enlaces en el reconocimiento molecular. Ellos
son responsables de muchos modelos de union entre moléculas, como el
apareamiento de los nucledtidos en el ADN, de la estructura y propiedades del
agua (como sus propiedades en estado solido y liquido) %°. Asi, los puentes de
hidrogeno son los responsables en determinar en gran medida la forma,
propiedades y funciones de las biomoléculas. Los puentes de hidrogeno formados
por interacciones N-Hs+sN, O-HessN 2" y C-H+++O son los responsables del anclaje
de los sustratos a los sitios activos de las enzimas como la serina hidrolasa®? y su
contribucién en la estructura helicoidal de las moléculas de ARN?® por mencionar

algunos ejemplos®* %,

El puente de hidrogeno es un enlace entre un atomo de hidrogeno deficiente de
electrones y una region de densidad electronica alta. Con mayor frecuencia, un
puente de hidrogeno esta definido por interacciones XeeeHeeeY, donde X y Y son
elementos electronegativos y Y posee uno o mas pares de electrones libres. Los
puentes de hidrogeno que tienen X, Y =F, O y N han sido los mas estudiados® "
28 Aunque no son los Unicos, en los Ultimos afios han aparecido nuevos tipos de
puentes de hidrogeno, es decir, el concepto de puente de hidrogeno se ha

extendido a otros complejos 2° **. Por ejemplo se han determinado interacciones

del tipo O-He+*7, interacciones detectadas en complejos del benceno con agua y
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metanol y complejos similares de fluorobenceno. Por lo que el concepto de puente

de hidrogeno se ha extendido hasta el tipo de enlace C-HeeY.

Los enlaces de hidrogeno F-HeeeF", O-He+«O" y O-H<**O son considerados fuertes
los cuales involucran el acortamiento de distancias y una mayor direccionalidad,
sus energias de enlace son superiores a 41KJ mol™. En los enlaces débiles HessY
en un sistema X-Hee*Y (aceptor), la direccion se pierde, las energias de enlace
caen por debajo de 20 KJ mol”" y el enlace X-H se puede observar por el
desplazamiento que presente en el infrarrojo entre estos puentes de hidrogeno
inusuales se incluyen donadores/aceptores de puente de hidrégeno no
convencionales como C-H, distribuciones de carga tipo = o tipo o, puentes de
dihidrogeno puentes de barrera baja entre otros Recientemente Whitfiel y
colaboradores han identificado y propuesto dos tipos de puentes de hidrégeno, los
impropios, denominados interacciones intercadena que producen un acomodo de
cadenas asociadas en hojas planas y los propios®. A éste tipo de estructura
establecida por los puentes de hidrogeno se le atribuye la forma de la estructura
secundaria de las proteinas que poseen cadenas de polipéptidos en forma de
hoja-B35'36.

La mayoria de las moléculas con actividad biolégica pueden poseer muchos
arados de libertad. Sin embargo, estas moléculas sélo adoptan una conformacion
preferente, a pesar de todas las posibilidades existentes. Para entender el por qué

una molécula adopta una conformacion especifica involucra entender el balance
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de fuerzas que existen en la molécula con otras moléculas y con sus alrededores,
Esto en particular es muy importante, por ejemplo, la habilidad de moléculas
pequeias con actividad bioldgica de anclarse a sitios receptores por interacciones

no covalentes para realizar sus funciones®’.

El puente de hidrogeno juega un rol muy importante en determinar la estructura
y la actividad en un amplio intervalo en los sistemas biologicos®**°. Por esta razén,
las moléculas que contienen uniones amidicas se han utilizado como modelos
moleculares que permiten determinar el impacto de las interacciones por puente
de hidrogeno en proteinas. Se sabe que estas interacciones son las causantes de

estabilizar las estructuras secundarias y tercianas de polipeptidos*.

1.1.3. Naturaleza de los puentes de hidrogeno clasico e impropio, puente
de hidrogeno en la zona azul.

Para el caso de los puentes de hidrogeno clasicos, la elongacién del enlace X-H
incrementa la atraccion dipolo-dipolo entre el donador de proton y el aceptor de
proton, En este tipo de puente de hidrogeno, las interacciones electrostaticas son
las contribuciones preferentes a la de energia de estabilizacion y el termino de
transferencia de carga no aplica*’.

Desde hace un par de afos, un numero de estudios experimentales y tedricos
han reportado un nuevo tipo de puente de hidrégeno denominado impropio'?,

originalmente se le conocié como “anti enlace de hidrogeno”, debido a que la

formacion del puente de hidrogeno permite que el enlace X-H se acorte y la
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vibracion de tension para X-H en el infrarrojo sea un desplazamiento a la zona
azul*?. Este efecto ha sido reportado principalmente en los enlaces C-H y en
enlaces N-H***® Esto contrasta con los puentes de hidrégeno convencionales que
estan caracterizados por un alargamiento del enlace X-H v un desplazamiento de
la frecuencia vibracional del enlace hacia el rojo. Los sistemas que poseen este
tipo de interacciones tienen el siguiente esquema: C-Heeer, C-Hee+O, C-HeeeF y C-

HeesX (X= halégeno).

Hobza y colaboradores*?, explicaron las diferencias entre los enlaces de hidrégeno
clasico 6 impropio como un incremento en la dispersion de las interacciones y en
los cambios en las partes remotas de la molécula (transferencia de carga por
hiperconjugacion de un par de electrones libres de un heteroatomo a un orbital de

antienlace o* (C-H) (interaccion n— c* (C-H)).

Scheiner y colaboradores*®*” han demostrado en sus estudios que la formacién
del enlace de hidrégeno clasico e impropio permite cambios similares en partes
remotas del aceptor del enlace de hidrégeno y que no existen distinciones
fundamentales entre el mecanismo de formacién de los enlaces propio e
impropio.*® Esto es consistente con los resultados de analisis de AIM (Atomos y
moléculas)*® de Cubero y colaboradores, quienes no encontraron diferencias entre
las distribuciones de densidad electronica para los enlaces de hidrégeno propio y
los impropios'®. Otros estudios que dan fundamento al trabajo de Cubero, son los
estudios en las contribuciones electrostaticas del enlace de hidrégeno v el efecto

del campo eléctrico sobre la distancia de enlace C-H.%° Estudios anteriores a
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Cubero, fueron capaces de predecir la naturaleza del enlace de hidrogeno (normal
0 impropio) basandose sobre los momentos eléctricos y de polarizacion de los

donadores de enlaces de hidrégeno®"*.

Recientemente, Dannenberg y colaboradores han demostrado como la densidad
electronica del hidrogeno se mueve hacia el enlace C-H acortandolo o

alargandolo,*

mientras que Hermansson ha modelado el campo eléctrico del
aceptor del enlace de hidrogeno con una alta correlacion y concluye que el puente
de hidrégeno impropio es "el signo del momento dipolo derivado con respecto al
alargamiento coordinado combinado con un sobrelapamiento de intercambio
electronico en las distancias de enlace moderadas y cortas del puente de
hidrégeno®®°’. Los estudios realizados por Li y colaboradores sugieren que la
distancia entre los atomos donador y receptor X-Y en un enlace de hidrogeno
impropio es el resultado de la repulsion en interacciones estéricas (Pauli) entre
dos moléculas, las cuales balancean las tuerzas de atraccion (electrostaticas) a un
equilibrio geométrico43. Finalmente, Qian y Krimm analizaron las propiedades
dinamicas del grupo donador del enlace de hidrogeno, con un énfasis en particular
sobre la tuerza del enlace resultante, Estos investigadores concluyeron que las

distancias de enlace A-M se acortan cuando el campo y el dipolo estan en

posiciones antiparalelos®.

De acuerdo a lo expuesto anteriormente se puede establecer que no hay

diferencias fundamentales entre los dos tipos de enlace de hidrogeno. El enlace

t59-64

de hidrégeno impropio es una consecuencia logica de la regla de Ben , la cual
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predice un incremento en el caracter "s" de un orbital atdbmico hibrido X en un
enlace X-H a través de la formacion de un enlace de hidrogeno X-H"»Y, durante

este proceso el H se vuelve mas electropositivo.

1.1.4. Métodos de estudio para los puentes de hidrégeno.

Existen muchas definiciones para las interacciones por puentes de hidrégeno. Una
de las mas recientes es: el puente de hidrégeno esta definido por interacciones del
tipo X-H*'Y, propuesta por Popelier® y esta basada en las propiedades
topoldgicas de la densidad electronica y propiedades inherentes al atomo de

hidrogeno.

1.1.4.1. Analisis topolégico de la densidad electronica: p(r).

Una vez realizados los calculos basados en la teoria de orbitales moleculares
(OM), y obtenida la funcién de onda, podemos caracterizar las moléculas
mediante un analisis topolégico de la densidad electrénica. Este analisis se
realiza a través de la teoria de Atomos en Moléculas (AIM) que a continuacién se

detalla.

1.1.4.1.1. Teoria de Atomos en Moléculas (AIM).

En los afios 70 y 80 fue desarrollada la teoria AIM usando las funciones de onda
obtenidas a partir de célculos Hartree-Fock. El hecho de que la teoria AIM®"® se
base en la densidad electronica p(r) hace que sea una herramienta muy buena
para describir estos sistemas, ya que la densidad electronica es un parametro que

puede ser medido experimentalmente por difraccién de Rayos X.
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La teoria de AIM es una herramienta en la interpretacién de la densidad de carga
aplicada a una gran variedad de conceptos quimicos®’. En la teoria de AIM, la
densidad electronica de un sistema molecular define los atomos y los enlaces. Las
propiedades de la distribucion de carga estan definidas en términos de los puntos
criticos. Estos son los puntos donde V2p(r) = 0 y la densidad de carga es un
maximo, un minimo o una depresion. Los puntos criticos de enlace (BCP), los
cuales son una condicion necesaria para la existencia de un enlace, indica que la
carga esta acumulada entre los nicleos. La densidad de la Laplaciana V2p(r) en
BCP provee una medida de la extension en la cual la densidad de la carga es
locamente expandida o comprimida. En el caso en que la concentracion local de la
densidad de carga, V?p(r),<0; indicara una interacciéon como un enlace covalente.
Cuando la densidad de carga es localmente una depresién, V2p(r) >. 0; mostrara
interacciones de capa cerrada como un enlace ionico, puente de hidrogeno o
moléculas de Van der Waals. Adicional a la teoria de Bader (AIM) ®® se han
utilizado los distintos puntos criticos (CPs), los puntos de enlace criticos (BCPs),
los puntos criticos de anillo (RCPs), en los cuales recientemente se ha encontrado
que la caracteristica de los RCPs, estan disefiados para obtener una buena

correlacion®®’’

de las distancias del enlace por puente de hidrégeno72
intramolecular. Estos parametros topoldégicos como los puntos criticos son
importantes para describir las uniones tipicas de enlaces covalentes entre atomo-

atomo presentes en nuestros sistemas de estudio.®® Asi mismo, como ya se

menciono anteriormente es ampliamente utilizada para demostrar la existencia de
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73-76 65-80

interacciones por puente de hidrogeno intermoleculares 0 intramoleculares

Segun Bader no es condicidn necesaria para afirmar que dos atomos estan
enlazados cuando p(r) sea un maximo respecto al desplazamiento lateral en la
superficie interatdmica, y un minimo en la linea de interaccién atémica®’’. Es
necesaria la condicion externa de que sobre los nucleos, desaparezcan todas las
fuerzas y no halla ninguna fuerza efectiva, es decir, que exista un minimo
energético. De esta manera queda completamente definida la conectividad de los

atomos %77,

En el punto critico de enlace se pueden evaluar diferentes propiedades que
ayudan a caracterizar y definir el enlace quimico. El valor de p(r) en dicho punto
suele aumentar con el orden de enlace y nos indica la fortaleza de dicho enlace, la
acumulacion de carga aumentara entre dos nucleos conforme lo hace el orden de
enlace. La elipticidad (¢) indica la anisotropia de p(r) en dicho enlace, la cual es
medida a través de dos curvaturas perpendiculares a la linea de interaccién
atomica. También se puede resaltar como aumenta el valor de p(r) a medida que

lo hace el orden de enlace®"".

El estudio de estas interacciones en los sistemas de enlaces por puentes de
hidrogeno provee una herramienta exitosa en la interpretacion en la densidad de
carga’®"®. Por ejemplo, los criterios topoldgicos propuestos por Koch y Popelier®.

Los mas importantes de estos criterios y los mas utilizados son los siguientes:
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e La existencia de un BCP para Hee*Y (proton aceptor)

e El valor de la densidad electronica del BCP para HeesY (BHeesY) es

relativamente bajo, el cual esta en el intervalo 0.002-0.040 au;

e La laplaciana V?p(r) correspondiente (A’pHe+Y) cuyo intervalo esta entre

0.024 - 0.139 au

1.1.4.2. Analisis NBO (Natural Bonding Orbitals) de la estructura electronica

El analisis por NBO se ha desarrollado para correlacionar de manera adecuada
los cambios en las distancias de enlace y provee caracteristicas que estan
conectadas de manera cercana a los principios basicos de la quimica. NBO es
usado para generar informacion en los cambios de la densidad de carga entre un
donador y un aceptor, la cantidad de carga trasferida sera un punto crucial en la

elongacion del enlace X-H.

La formacion de puentes de hidrogeno involucra una transferencia de carga desde
el aceptor de hidrogeno hasta el donador del atomo de hidrogeno. Reed, Curtis, y
Weinhold®® desarrollaron el analisis de NBO para varios sistemas que presentan
puentes de hidrogeno, demostrando una transferencia de carga desde los pares
libres de los aceptores de protones a los orbitales de antienlace de los donadores
de protones. Para que exista una fuerte estabilidad de una interaccién donde
estén involucrados pares de electrones y un orbital de antienlace, el n, —o x.x se

debe obtener una energia de estabilidad superior a 8.13 kcal/mol. Sin embargo
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podemos asumir la presencia de interacciones de puentes de hidrogeno débiles si

se encuentran entre 3 — 7 Kcal/mol®

1.1.4.2.1 Interpretacion de NBO

Los dos grandes efectos de estabilizacion son (a) la hiperconjugacion de la
interaccion n(Y)—o*(X-H) (la cual también es llamada “componente covalente”, o
“transferencia de carga (CT)”), la cual esta asociada con una transferencia
electronica parcial proveniente de un par de electrones libres del atomo Y, n(Y), a
un orbital de antienlace X-H y (b) la interaccion electrostatica entre los dipolos
formados y los inducidos. Los factores de desestabilizacién incluyen al producido
por la interaccidon entre los orbitales llenos y la deformacion geométrica que se
presente entre el aceptor y el donador del enlace de hidrogeno con respecto a su

geometria molecular optima de sus formas aisladas.

El mecanismo electronico y la reorganizacion estructural de los enlaces X-H en el
proceso de formacion del enlace de hidrégeno clasico e impropio, esta dado por la
combinacién de estos dos efectos: el debilitamiento de la hiperconjugaciéon del

enlace X-H y la rehibridacion del enlace X-H

La importancia de la interaccion por hiperconjugacién (CT) de un par libre del
atomo aceptor del enlace de hidrégeno al orbital o* (C-H) del 4tomo donador del
enlace de hidrogeno permite un incremento en la poblacién del orbital de

antienlace C-H, lo que produce la elongacién del enlace C-H.% El debilitamiento
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de esta hiperconjugacién en el enlace C-H es opuesta por un efecto distinto, la
importancia del cual radica en el acortamiento del enlace C-H, este efecto es un
aumento en el caracter “s” del orbital hibrido del carbono en el enlace C-H el cual
ocurre por la disminucion de la distancia C-HesY. El aumento en el caracter “s” es
una consecuencia directa de una de las reglas de Bent.*® De acuerdo a esto
ultimo, la regla de Bent dice: “los atomos tienden a maximizar la cantidad de
caracter “s” en sus orbitales hibridos por la presencia de sustituyentes
electropositivos y los orbitales hibridos directos con una gran cantidad de caracter
‘p” se debe a sustituyentes electronegativos”. Esta regla ilustra que la hibridacién

de los enlaces quimicos en las moléculas es una propiedad dinamica dirigida a

maximizar el enlace quimico.

1.1.4.2.2. Hibridacion como una funcion de electronegatividad.

Una consecuencia de la regla de Bent, la cual es importante en la formacién del
enlace de hidrégeno, es que la disminucién de la electronegatividad del hidrogeno
en el enlace X-H permite un aumento en el caracter “s” de los orbitales hibridos de
X. Por ejemplo, una disminucion en la electronegatividad permite un aumento en
la polarizacion del enlace, esto se observa cuando la distancia entre el hidrogeno
y una atomo aceptor disminuye. El aumento en el caracter s esta asociado con el
acortamiento del enlace, bajo ciertas circunstancias puede contrarrestar el efecto

de alargamiento X-H de la interaccion n(Y)—o*(X-H) de hiperconjugacion.
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Capitulo 1

La idea es basicamente la siguiente, un efecto en direcciones opuestas producido
por el fendmeno de rehibridacion y de hiperconjugacion el efecto observado es
un enlace de hidrégeno, en el que las distancias de enlace son un resultado del
balance de estos dos efectos intrinsicos. Cuando la hiperconjugacion domina, el
enlace X-H se alarga. Cuando la hiperconjugacién es débil y la estructura del
donador del enlace de hidrogeno permite un cambio significativo en la hibridacion

del enlace X-H, este enlace se acorta.

1.1.4.2.3. Andlisis de los Orbitales Moleculares.

La interaccion (mezcla) de los orbitales ocupados de un subsistema con los
orbitales virtuales de otro subsistema permite observar una transferencia

de densidad electronica inter-sistemas.

En resumen, los criterios para establecer la existencia de puentes de hidrégeno
son los siguientes: i) un patron topoldgico correcto (la existencia de un punto de
enlace critico denominado en ingles BCP); ii) Un valor apropiado para la densidad
electronica y laplaciana del BCP; iii) La existencia de una penetracién entre los
atomos H y Y; iv) Un incremento en la carga neta del hidrogeno; v) una
desestabilizacion energética del hidrogeno; vi) una disminucion en la polarizacion

dipolar; vii) una disminucién del volumen atémico del hidrégeno®'5¢,
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1.2. JUSTIFICACION

El grupo amida es importante porque forma la unién en polipéptidos, proteinas y
varios polimeros sintéticos y tiene un rol significante en las propiedades de
coordinacion y de arreglo conformacional. La planaridad del atomo de nitrégeno en
las amidas y la posibilidad que tienen para la formacion de puentes de hidrogeno
son los responsables de las estructuras secundarias y terciarias de las proteinas,
las cuales son el punto crucial en los procesos bioldgicos®"°. El estudio de
moléculas que presentan interacciones por puentes de hidrogeno son
fundamentales y de gran importancia para entender la quimica observada en los
procesos bioquimicos"™. Todas las interacciones intramoleculares, el puente de
hidrogeno clasico e impropio son de especial interés porque son de gran
relevancia en los fendmenos bioquimicos, en el reconocimiento molecular y en la
sintesis organica. Los puentes de hidrogeno impropios pueden estar inducidos por
la presencia de hidrégenos de un grupo alifatico. Los bencenos sustituidos son

ideales como cromdforos para investigar interacciones por puentes de hidrogeno.

Los fenolamidas son compuestos que se utilizan como intermediarios en la

sintesis de heterociclos benzoxazolicos, que tienen propiedades quimicas y

88- 95-96 Al

biolégicas relevantes®® *. Son utilizados como fungicidas o herbicidas
considerar el caracter parcial de enlace doble del enlace C-N y N-CO se ha
determinado que estos compuestos pueden presentar cuatro isémeros

conformacionales; los isémeros E,Z; E,E; Z,Z y Z E®” (Figura 1.5).
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Figura 1.5. Isdmeros conformacionales de fenolamidas.

La presencia de grupos sustituyentes electrodonadores en el anillo aromatico de
estos compuestos modifica significativamente la densidad electrénica y restringen
la conjugacién del par electrénico del atomo de nitrégeno amidico® 8. Esto da
lugar a estructuras moleculares que fijan su conformacion por la presencia de
ciertas interacciones intramoleculares e intermoleculares®'® Por lo tanto, la
presencia de sustituyentes en el anillo aromatico puede influir en la estabilidad de
de la amida y dara lugar a cambios en sus propiedades de coordinacion. En la
Figura 1.6 se puede observar un cambio de conformacion al comparar el
compuesto 1 (el cual no posee sustituyentes en el anillo) con 2 que presenta

grupos electrodonadores®.

Figura 1.6. Estructura de la A/-(2-hidroxifenil)-2-f(4-metilbencensulfonjl)aminol
acetamida 1 y A/-(3,5-diter-butil-2-hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]

acetamida 2.
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Debido al gran interés en la actualidad sobre el disefio de nuevas estructuras
organicas que mimeticen biomoléculas, surge el interés de desarrollar una serie
de compuestos que presenten grupos amidas, sulfonamidas, grupos alquilos y
qgue contengan bencenos con diferentes sustituyentes. Con la finalidad de evaluar
los cambios conformacionales por la presencia de grupos electroatractores se
sintetizaron una serie de fenolamidas con grupos nitro y cloro, cuyo estudio

espectroscopico y conformacional se presenta a continuacion''1%2,

1.3. RESULTADOS Y DISCUSION.

1.3.1. Sintesis de los compuestos 33-68.

En una solucion de hidroxido de sodio se disolvieron 1.5 mmol del aminoacido 8-
13 y posteriormente se le adicionaron 1.5 mmol de cloruro de tosilo 14. Después
de 30 minutos de agitacion, se filtré el exceso de cloruro de tosilo y se procedio a
acidificar la solucién para inducir la precipitacion de los acidos[(4-

metilbencensulfonil)amino]carboxilicos 15-20 (Figura 1.7).

Me [T N =
R o Z - -y »
¢ ﬁ Ve ] T "
HaN OH - mr:',si\h pT s ;Sn °H
8-13 14 15-20
Compuesto Ry -
8,15 H
9, 16 CH3
10, 17 CH(CHa)2
A 4 A D ~L 'l MY ralm) A
1, 10 wrzienriienmns)z
19 40 CcU/edANCH.C
iy o R YA A K]
13, 20 CH-2 Hs)

Figura 1.7. Esquema de reaccion para la formacion de 15-20.
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Capitulo 1

Se utilizaron 0.40 mmol de los compuestos 15-20 que se trataron con un exceso
de cloruro de tionilo (0.1 mol). El exceso del cloruro de tionilo también se utiliza
como el disolvente de la reaccidn. La reaccion se dejé en agitacion a temperatura
ambiente hasta que la mezcla se torn6 homogénea. Al término de la reaccion el
exceso de cloruro de tionilo se elimind utilizando presion reducida. La reaccién

procede como se muestra en la Figura 1.8.

o (@]
Me Ring | . Me. Rine | "
[ |\J + SOC — | H r\'\’
S H = H
(o] O o (]
15-20 21-26
Compuesto R,
15,21  H e,
16. 22 CHs
17, 23 CH(CH:3)2
18, 24 CH>CH(CHs3)»
19, 25 CH(CH3)CH2CHs
20, 26 CHa(CeHs)

Figura 1.8. Esquema de la reaccion para la formacion de 21-26.

A los Cloruros de [(4-metilbencensulfonil)aminometil] acetilo 21-26 se les
adicionaron 0.40 mmoles del 2-amino-3-nitrofenol, 2-amino-4-nitrofenol, 2-amino-
5-nitrofenol, 2-amino-4-clorofenol, 2-amino-4-ter-butilfenol y 2-amino-4-cloro-5-
nitrofenol segun sea el caso disuelto en THF seco. Posteriormente, la mezcla se
agitdo a temperatura ambiente durante 30 minutos. Terminado el tiempo de

reaccion el disolvente se elimind a presion reducida, obteniéndose un sélido café
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de aspecto cristalino. En la figura 1.9 se muestra el esquema de reaccion para la

formacion de las amidas 33-68.

Las amidas obtenidas se lavaron con cloroformo y se purificaron por

cromatografia de liquidos de alta presién (HPLC), empleando una columna

semipreparativa zorbax, y una mezcla de acetonitrilo-agua (65.35). Los

rendimientos de las reacciones variaron entre 63-73%.

um H u.\'\C:. ‘_:\ 3
L NH. H. 87 a0 [ 110 i |
Il N e~ b T
R4 \T/. R I R r Me TUE o /‘L\\/ E>m &
R v R.
27-32 21-26 33-68
e _ , B e
I:-I CH- CH(CH:)-  CH-CHICH-)- CHICH-\CH-CH> CH-C:H-= R- R. R.
33 34 35 36 37 38 NO, H H
wd Sy 1 i - - i 1N ]
AE ag A% 46 AR Ef (] i ; [ P
51 52 53 54 55 56 H Cl H
57 58 59 60 61 62 H  C(CHs); H

Vv v V'

v Wi LA [} ot N

Figura 1.9. Esquema de la reaccion para la formacion de las 38 fenolamidas 33-68
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Capitulo 1

1.3.2 CARACTERIZACION ESTRUCTURAL

1.3.2.1 Espectroscopia en el infrarrojo (IR) de los compuestos 33-68.
En la espectroscopia en el infrarrojo se puede determinar la formacion de puentes

de hidrogeno ya que la aparicion de ciertas sefiales representan las interacciones
intermoleculares e intramoleculares de las que no son puentes de hidrogeno para
ciertos grupos funcionales como N-H de amida N-H de sulfonamida y para el
grupo O-H. La asignacion de varias sefiales en distintos compuestos, en general,
han sido reportados en detalle en la literatura. Pero de manera general se pueden
agrupar en los siguientes intervalos'®® a) para la vibracion asimétrica de tension
del vas N-H de la sulfonamida es de 3390 — 3323 cm™ b) vs N-H de la sulfonamida
es de 3279 — 3229 cm™ ¢) vas SO, es de 1344 — 1317 cm™ d) vs SO, esta en 1187
— 1147 cm™ y e) v S-N se ubica en 924 — 906 cm™". Se ha reportado en la literatura
que para una v SO,N-H que no participa en interacciones por puente de hidrogeno
se observa en los limites superiores del intervalo dado anteriormente de vs,'%*. Las
sefiales en 3186 cm™ se asignan a la interaccion por puentes de hidrogeno NH de

la sulfonamida'®.

Las sefales caracteristicas de amida | aparecen en 3293 cm™ 1655 cm™ y 1650
cm™. amida Il esta en 1535 cm™ y 1520 cm™. la amida lll en 1238 cm™'® Para la
vN-H con puentes de hidrogeno esta en el intervalo de 3250-3370 cm™ para N-H
sin participar en puentes de hidrogeno aparece en el intervalo de 3400-3500 cm’™’
106 — 1

9 para polipéptidos con estructura secundaria se le asigna una conformacién

de a-helicoidal si las sefiales en el infrarrojo aparecen en 1670 — 1654 cm™ o de B-
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hoja en 1650 — 1635 cm™ "'%"'2, La sefial caracteristica de grupo fendlico libre
aparece en el intervalo 3610 — 3645 cm™ como una sefial de forma ancna y de
gran intensidad, cuando el grupo O-H participa en interacciones intramoleculares
esta sefial se desplaza en el intervalo de 3450 — 3600 cm™ y en la participacion en
interacciones intermoleculares se desplaza a frecuencias menores al intervalo de
3200 — 3550 cm™. El cambio drastico en el infrarrojo y la aparicién de sefiales
alrededor de los 3690 cm™ sugiere que la estructura tiene un proton transferible

con la formacién de anillos através de una red de puentes de hidrogeno'"®

Los espectros de IR se obtuvieron en el intervalo de 4000 — 400 cm™ en donde se
presentan las frecuencias vibracionales del grupo amida y sulfonamida
caracteristicas para las fenolamidas 33-68 Los espectros de IR para las
fenolamidas 33-68 se observa la sefial correspondiente al grupo amida, y no se
observan sefiales del grupo carboxilico que serian caracteristicas de la materia
prima 21-26. Las vibraciones mas representativas de las acetamidas 33-68 se

encuentran reportadas en la Tabla 1.1
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Capitulo 1

Para los compuestos 34, 35. 37, 45-48, 50. 52-54, 56-58, 62, 66 y 68 se observan
sefiales anchas mayores a 3600 cm"' (3700 - 3900 cm"" correspondientes a la vo.
n, sefales caracteristicas para aquellos compuestos en los cuales el enlace O-H
esta participando en la formacion de redes de puentes de hidrogeno'® Asi
mismo, la vO-H se encuentra desplazada a frecuencias menores como sefales
finas y de gran intensidad (3400 - 3528 cm™)"'* este desplazamiento
corresponde al intervalo donde el OH esta formando puentes de hidrogeno
intramoleculares, a excepcion de los compuestos 33, 39. 54 y 67 cuya sefal del
vO-H aparece en la zona donde el grupo OH esta libre (3600 - 3635 cm™)'""1¢ por
lo tanto, el grupo O-H esta participando en la formacion de puentes de

hidrégeno de tipo inter- y/o intramoleculares.

La vibracion VN-H para las aminas normalmente aparece en frecuencias de 3440
cm"'. En todos los compuestos 33-68 solo se distingue una sefial el grupo N-H y
SO;N-H. dicha sefal esta desolazada a frecuencias menores (VN-H = 3312 - 3366
cm'”), lo cual indica que participan en la formacién de interacciones por puente de
hidrogeno'®'"*. Para la vSO->N-H se encuentran en un intervalo 3264 -3270 cm™.
intervalo donde el N-H de la sulfonamida no participa en interacciones
intramoleculares a excepcién de los compuestos 36. 42. 45. 47. 50. 52 v 56 en
los cuales aparece una sefial en el intervalo de 3100 -3186 cm" lo que indica la
presencia de una interaccion por cuente de hidrogeno del grupo N-H de la

103

sulfonamida Posiblemente estos grupos formen puentes de hidrogeno de
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manera intra o intermolecular con los grupos carbonilo, amino, hidroxilo y nitro
presentes en los compuestos. Las sefales del grupo carbonilo aparecen en el
intervalo de valores promedio (1650 -1655 cm™) para este grupo funcional amida
pero cuando la vibracién vc=o se encuentra a valores mayores a 1650 cm"" sugiere
la interaccion de este grupo en un puente de hidrogeno, En los todos los
compuestos la sefal de carbonilo esta desplazada a frecuencias mayores en el
orden de 1656 - 1680 cm"™, lo que estaria indicando una interaccion del tipo

C=0OweH.
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1.3.2.2. Resonancia magnética nuclear para los compuestos 33-68.

La RMN de 'H y ®C confirman la presencia de los compuestos 33-68, para la
asignacion inequivoca de los desplazamientos quimicos de 'H 'y "°C se efectuaron
experimentos heteronucleares (HETCOR) de dos dimensiones de 'H/™*C. Asi,
para H1 en los compuestos 33-50 y 63-68 aparece como una sefial simple y
ancha, esta sefal se encuentra a frecuencia altas (6= 10.7-12.0 ppm), debido
posiblemente a dos causas: 1) A la acciéon de un efecto de desproteccion
causado por el grupo nitro (efectos de resonancia y mesoméricos sobre el anillo
aromatico) dejando a H1 con un caracter acido mayor en comparacién con las
fenolamidas 1, 2'""'"® y 2) H1 ante la presencia del grupo carbonilo de la amida o

del nitrégeno amidico favorece la formacién de puentes de hidrégeno. %4117

Se ha reportado en la literatura que la dependencia de los desplazamientos
quimicos de RMN "H con respecto a la variacion de la temperatura ((AS/AT) es una
herramienta de diagndstico para elucidar si los atomos de hidrogeno presentan

119120 Conociendo la

interacciones intra-intermoleculares o con el disolvente
pendiente obtenida por AS/AT se pueden deducir la presencia de estos puentes de
hidrégeno. Si el valor de la pendiente es inferior a -3X10" ppm/K existe la
presencia de un puente intramolecular, pero si el valor que se obtiene es mayor a
-3X10" ppm/K hay enlaces intermoleculares o bien existen asociaciones con el

disolvente'®'%°
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Se obtuvieron los espectros de NRMN H de los derivados de glicina 33, 39, 45,
51, 57 y 63 a diferentes temperaturas para correlacionar el desplazamiento
quimico de los protones de los grupos N-H, O-H y C-H6 con la temperatura (AS/AT)
en un disolvente polar como el DMSO-d6, con la finalidad de determinar la
naturaleza de los puentes de hidrogeno presentes en su estructura molecular.
Estas interacciones pueden conducir a la formacion de estructuras

supramoleculares'® 107108

La dependencia del As/AT para H1, H7, H10 y H6 se muestra en la Tabla 1.2. Los
valores de H7 en 33, 39 y 45 muestran una pequefia variacion de los
desplazamientos con respecto a la temperatura (As/AT= -1.11X10°-2.32X10°
ppm/K), esto indica que H7 se estabiliza con dos anillos de cinco miembros
formando una estructura pseudobiciclica. La diferencia de la naturaleza electrénica
de los grupos sustituyentes en el anillo bencénico afecta la movilidad de H7. Por
ejemplo la amida 51 que tiene un atomo de cloro en C4, y la electronegatividad del
atomo de C1 reduce la densidad electrénica del oxigeno fendlico. De esta manera,
en 51 no esta presente ninguna interaccion intramolecular con H7 (AS/AT = -3.4 x
10" ppm/K). Por otra parte, la actividad electrodonadora de los grupos terbutilos
en la amida 57 incrementa la densidad electronica del oxigeno fendlico y como
consecuencia H7 (A9AT = -1.1 x 10° ppm/K) presenta un enlace intramolecular
O1e-H7 fuerte. La dependencia de H10 con respecto a la temperatura que H10

presenta interacciones intermoleculares en las amidas 33, 39, 45 y 63. Mientras
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Capitulo 1

que en 51, H10 tiene interacciones preferentemente intramoleculares. Esto se debe
probablemente a que en estos compuestos las interacciones de H10 esta presente
con O2. Por lo tanto, 51 tiene conformacion distinta a las que presenten las amidas

33, 39,45y 63

Tabla 1.2. Desplazamiento quimico de 1H dependiente de la temperatura (ppm/K)
en DMSO para 33-68

ASIAT (1073
Comniuestos N7—H7 N10O—H10 01 —H1
29 1 920 A AN o
20 192 2 5N g 7N
AR 1 aq 270 5 AN
E4 2 AA 4 - A AN
e= 4 44 N ~Ta N 44
oo -£. U -4, U -U,£LU

H1 en los compuestos 33-50 y 63-68 presenta un caracter acido mayor y de
manera preferente en estos compuestos. Con grupos nitro se favorece la
desproteccion en H1 y por lo tanto se observa un incremento considerable en la
acidez del proton reflejandose en los desplazamientos quimicos (Tabla 1.3-1.8).
Para los compuestos 51-56 el desplazamiento de H1 es menor (8 = 10.3-10,5
ppm) que el observado en 39-44 (6 = 11.8-12.0 ppm). a pesar que ambos
sustituyentes (Cl y NO;) se encuentran en la misma posicion. Se ha determinado

por calculos tedricos HF/6-31G* que el indice de aromaticidad que induce el atomo
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de cloro es menor. Asi, la aromaticidad presente en el anillo aromatico es
menor en comparacién con el grupo nitro, originando una densidad electrénica
menor y H1 presenta un caracter acido menor'®'. La presencia de un grupo
electrodonador (terbutilo) en los compuestos 57-62 produce una disminucion en el

caracter acido de H1, por lo tanto, H1 aparece desplazado a frecuencias menores

(8 =9.6-10.0 ppm)™".
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Tabla 1.3. Desplazamientos quimicos de RMN cle 'H de .0s compuestos 33-38.

H1 H3 H4 H5 HY

T T4)6s  7.3)d 593dd 7.20d 0.74s
('J=2.0 £1=843) (J=2.0
3J=8.43) J=8.43)

10.7 5 722d 652t 7.30d 9.82s
((J=4.6) (*J=8.60 ~J=4.6)

1093 7.56d 7.24dd 7.38d 98s
CJ=8.24) (/= 8.24 ~J=8.6)

y 8 60)

1083 7.22d 7.27d 7.28d 9.88s
(*J=4.76) (/=8 60) (*J=4.76)
11.05 7.02d 3.5t 7.46d
CJ=8.95) (.1=8 05) (*J=8.00)

10.8 5 73d 7.22m  7.27d 10.1s
(*J=4.39) (J=8.60)

HS H10 H13 H14 H18 CH; CH, CH
L o e e H17 H16
3 68t 80t 772d 7.29d 2.38s
C.=5861 £J=6.0) (*J=8.05) (J=8.05)
4°9m  B80d 7.72d 7.35d 2385 1.144
(J=8.60) (*J=8.05) (*J=8.05) (3J=6.7)
405t 7.75d 7.67d 7.24d 2285 0.394 2.0
I= ? = 5 = = 2
=522 (J=9.15) (J=7.5) (J=1.5 0834 (4=5.0
(’J=6.4) )
412t 7.94d 76’d 7.27d 2305 0843 139t 1.6Em
C.=8 33) ((J=8.79) (*J=8.05) (°J:=8.05) 0754 (*J=7.1)
3J=6.€)
404: 7.74d 7.74d  7.24d 230s (.76t 169m 1.1Cm
C.)=6 40) (*J=9.34) (J=7.7) (J=85.6) CJ=7.1%) 1.45m
0874
(C.J=€.60)
4 42t 8.09 7.34 7.07 2.35s% 3.02d
/=878 ©°J=9.3) (*J=8.05) (°J::8.05) (¢J=2.56
)
“Artv2ds

('H) ¢ referidos en ppm a la referencia electrénica del TMS, DVISO, ' (Hz).
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Tabla 1 4. Desplazamientos quimicos de RMN cle 'H de os compuestos 39-44.

('H) & referdos en ppm a la referencia electrdnica del TMS, DMISO, J (Hz).

F1 H3 H4 16 H7 H9 K10 H1d H14 H18 CH; CH. CH
B R S SN Ry . . ML . .. SO S ST
1205 715d 7.334d 890d 945s &.74d 83s 7.5d 7.39d 2.36Gs

2 J:28.3) =26 (*J=2.6) (‘J=5.68) °J=5.68) (FJ=8.05) (*J=E 0%)

.=8.8)

12.0 712d 7.92d 83s 955 4.12d 83 7.73d 7344 2358 -.16d

(J=3.89) (J=7.67) (J=5.73) (u=7.9) CJ=7.70) (I=7.7C) (*J=6.56)
11.8 72d  7914d 86s 96s 3.9t 80d 77d 7300 221s (0.86d ©.98m

°J=8.7) '43'2155% (‘J=7.67) °J=8.95) (J=0.0) (J=8.0) ).82d CI=¢.8)

C.=6 4)

1195 7.14d 7904d 863d 9.5s 45t 830d 7.70d 7274 236s (.83d, 1071 7.4¢m
(J=3.73) (*J=2.93, (*J=2.74) (J=8.9) "J=8.23) (J=8.05) C./=€ 0F) 0.69d u=7.14)
'J=8.78) (*J=6.41)

1185  7.12d 788id €.53dd 9.47s 3,92t 80d 767d 721d 219s 037t 1.69m 1.19m
fu=8.3) (=26, (*J=2.6) ('J=8.42) (.=8.8) (*J=8.05) (*/=E.0F) J=7.73)  1.50m
3.)=8.8) ,

0.79d
(*J=6.60)

1105 €26d 7054d 7.81d 3.8s 3.55t 742 660d 6260 2.35s 2.12m
CEaT.14) (*E1.68, (1)=1.38) 30=4.5) PJ=9.15) (J=7.5) (J=7.5 1.€1m
B . /< S " .. | M

Ar6.37s
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Tabla 1.5. Desplazamientos cuirnicos de RMN de 'H de !os compuestos 45-50,

H3 H5 H6 H7

T 118s 7.728 71.72s 68.24s  9.5s

114s 7.76s 776d 84d  96s
¢J=7.5)

111s 70 768d 3.02d  9.5s
(‘=2.74) (3/=6.04)

113s 7723 77s  83d 98¢
C7.2)

111s 769d 7.69d 3.03d  9.54d

(J=2.38) (‘J=2.33) (*J=8.42) (*J=9.54)

7.6%s 3. 1in 0.75s

('H) & referidos en ppm a le referencia electrdnica del TMS, DMSO, J (Hz).

=

H14
_H1E

H9 H10 H13

_H17

H18

CHa

CH;

CH

274t 827t  7.72d  7.40d

CJ=6.04) (J=6.04) (*J=8.C5) (*J=8.05)

4.14m 823 7.76d 7.:8d

(J=7.14) (J=8.78) (*J=8.5) (J=8.05)

393t 804d 763d 7.25d

(J=6.9) (J=6.04) (*J=8.05) (°J=8.05)

7.72s 7.22d

CJ=7.3)

399m 8.1d

£ J=8.79)

396 803d 7.63d

44t 8"2 7.42 ?10

2 345

2 363

2253

2273

_ 7.24d 2 233
(.=7.87) (J=9.52) (J=8.65) (J=8.05)

2273

1.2€ d
(*J=6.77)

(.82 d
0.77d
(J=6.77)
(.62d,
0.80d
(y=5.5)
0.77t
¢J=6.75),
0.75d
(*J=6.75)

144 m

139 m
1.45m

2.99m
2.74m

1.93m
(5J=6.0)

154 m

1.16 m

Har ? 185
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Compuesto H1

10.3s

10.3s

10.3s

~ 6.86d
J=8.45)

65.93s

. 6.88d
(*J=8.05)

1.6. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H de los compuestos 51-56.

HO
3[?&
)i
H4 H6 H7
6.96. 797s 9.28s
6.95¢ 7.86s 9.31s
6.90s 7.57d 9.3s
(*J=2.88)
3.98dd  7.64s 929
(J=2.38
°J =8 45)
6.93s 7.54s 9.34s
5.97dd  7.72d 9.44s

(*/=2.36 ("J=2.36)
°J=806

" Har* 7.20s

HY
3.68t

(*J=5.9)
404 m

3.83t
(*J=6.8)

3.91m

3.84t

H10

8.
?J=5.7)
8.2d

H13
H17

H14
H16
7.37d

(J=8.05) (J=8.05)

r72d

7.35d

(J=8.05) (*J=8.05) (J=8.05)

7.95d

’.64d

7.26d

AJ=8.6) (*J=8.05) (*J=8.05)

€.17d

7.70d

7.21d

(J=8.04) (*J=8.05) (*J=8.05)

7.98d

7.65d

7.25d

(£.J=8.20) (J=8.79) (*J=8.05) (*J=8.05)

4,34t

8.25

7.47

714

(J=4.56) (J=8.96) (*J=8.05) (*J=8.05)

H18 CH;,
237s
2355 112d
(J=6.7)
23s 0.784d,
0.82d
(J=6.77)
235s 0804,
- 0.65d
(' J=5.40)
2285 077m
076m
230s

('H) 5 referidos en ppm & |a referencia electrénica del TMS, DMSO, J (Hz)

193m

1.0'm 1.40m

146m, 1.68m
114 m
2.9/'m
2.75m
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Tabla 1.7. Desplazamiertos quimicos de RMN de 'H de los compuestos 57-62.

Compuesto H1  H3

H4 H6 H7 H9 H10 H13 H14 Hi8 CH; CH, CH
H17  H16

e ===

57 992s 681d
(J=8.24)

58 980s 6814

604dd 794d 925 360t 825 773d 7.39d 237s 1.225
J=2.20. (J=2.20) £J=6.23) (J=6.22) (J=8.05) (J=8.05)
J= 8.24)

6.93dd 745d 925s 39%m B827d 773 7.37d 234s 1124

Fl=824)  (J=1.83 (J=1.89) (J=7.66) (J=8.05) (J=8.05) (J=6.95)
1J=8.24) 1,21
62 955 6.76d 6.93dd 769d 938s 422a 823 744 742 2265 1225 2.99m
(J=846)  (\J=2.38 (=2.20) £J=8.6) (J=6.05) (J=8.05) 2.76m
*J=8.42)
Har* 7.14s

("H) & referidos en ppm a la referencia electrénica del TMS, DMSO, J (Hz).
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Tabla 1.8. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H de los compuestos 60-65.

Compuesto H1 H3 HE6 H7 H9 H10 H13 H14 H18 CH; CH, CH

H17 H16 e B B I
63 117s 764s 827s 96s 376t 827 7.72d 7.39d 2.38s N
(J=3.78) (°J=8.05) (J=8.05)
64 116s 764s 816s 96s 418t 831d 7.69d 7.34d 232s 1.14d
(/=8.02) ($J=8.23) (J=8.05) (*J=8.05) CJ=7.29)
86 117s 766s 7.96s 9.73s 4.09a 823a 766d 7.34d 230s 082d 134m 1.54m
(J=8.05) (*J=8.05) 089d 1.37m
CJ=5.40)
68* 118s 7.75s 804s 987s 447m 8231d 7.44 711 2.23s 2.96dd
(J=4.6) (J=9.15) (J=8.05) (J=8.05) (3.=4 6)
2.75dd
3J:10.0)

Har* 7.25 s

("H) & referidos en ppm a la referencia electronica del TMS, DMSO, J (Hz).
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Capitulo 1

Los desplazamientos quimicos de RMN de '*C para estos compuestos 33-68
estan enlistados en las Tablas 1.9 - 1.14. Como se puede observar en dichas
tablas, los desplazamientos quimicos del carbono amidico en estas series de
compuestos (6=166.4-176.7 ppm) se encuentran a frecuencias menores lo que
corrobora la presencia de las amidas. Esto indica que el par de electrones del
nitrégeno permanece deslocalizado sobre el sistema n del enlace carbonilo
adyacente. Las sefiales correspondientes al fragmento del aminofenol C1-C6
fueron asignadas en comparacion con las oxamidas y fenolamidas semejantes®’.
Los desplazamientos quimicos de C6 muestran una dependencia con respecto a
los sustituyentes en el anillo bencénico. El desplazamiento de C6 aparece a
diferentes frecuencias en relacién al ambiente quimico que propicia cada
sustituyente y a su posicion relativa en el anillo bencénico. Asi, la magnitud de ja
densidad electréonica presente en C6 es diferente en estas 6 series de
amidafenoles'®’. Por otra parte, C8 presenta desplazamientos comparables con
amidas donde el grupo carbonilo esta conjugado con el anillo aromatico. Este
hecho demuestra que la sustitucidén en el anillo bencénico de 33-68 no se inhibe la

conjugacion entre el anillo aromatico y el grupo carbonilo.

Con estos datos espectroscopicos obtenidos de RMN de proton y carbono se
corrobora que los compuestos 39-68 presentan una semejanza con 1 el cual
tiene una conformacion del tipo E,Z (Figura 1.10 (a)), en el cual su arreglo

estaria fijo por la posible formaciéon de un pseudobiciclo entre O1-N7-N10.
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Mientras que los compuestos 33-38 son similares a 2 presentando

conformacion Z, Z (Figura 1.10 (b)).

e N~
PN
o H
EZ
1 (a)
R [#]
O~ :.‘1“} o _OH
HO ] Q9 N ~ \“-_..I_.o |
- | | |
Bu' _J LN, H % |‘|~\_ /Z/I\‘;- C.
16
|| le |||
l. v 4
2 (b)

Figura 1.10. (a) Compuesto 1 esquematizando la conformacion E. Z y
(b) Compuesto 2 esquematizando la conformacion Z, Z.

una
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Tabla 1.9. Datos de resonancia magnética nuclear de "®C de los compuestos 33-38.

C12 C13 C14 C15 C18 CHs CH, CH

Compuesto C1 C2 C3 C4 C5 Cé6 C8 C9
33 126.4 1524 1146 1200 1176 146.0 166.7 4§ 137.3 1_26.5 129.5 142.7
34 119.7 152.0 117.0 115.7 1144 1520 170.1 516 1370 1264 129.4 1424
35 125.9 1519 1195 117.8 1144 1459 1693 612 1385 1265 129.3 1422
36 126.2 152.2 1198 118.0 1140 146.0 170.5 548 1384 1266 129.5 1426
37 126.0 152.0 117.1 115.0 1144 146.3 169.1 60.5 137.0 1263 129.1 1420
38* 126.1 152.0 1195 117.8 1145 1457 169.7 575 137.2 126.0 129.5 141.7

209

209 185

21.0 191 31.3
175

211 233 411 239

209 109 236 376
149

Ca* 138.3,127.8, 129.0, 125.8.

("*C) & referidos en pom DMSO.
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Tabla 1.10. Datos de resonancia magnética nuclear de °C de los compuestos 39-44.

Compuesto C1 C2 C3 C4 C5 C6 C8 C9 Ci12 C13 C14 C15 C18 CH; CH; CH

39 126.1 1563.4 114.5 120.6 139.1 1154 167.3 45.9 137.1 126.7 1296 1429 20.9

40 126.1 153.4 114.4 1206 139.0 1154 176.7 525 137.5 126.6 1295 1428 20.8 182

41 125.9 1539 1145 1206 1386 116.3 169.8 62.2 137.7 126.7 1291 1425 20.7 180 30.6
18.7

42 126.0 157.7 1145 1206 138.9 1154 170.7 55.5 137.5 126.7 129.2 1426 21.0 20.7 41.1 238
22.8

43 125.9 153.7 114.5 120.6 139.0 116.3 169.8 60.9 137.7 126.7 129.0 142.4 20.7 10.5 24.1 36.7
14.9

44* 126.1 153.8 114.6 120.6 138.9 116.2 170.1 58.1 137.5 126.4 129.3 1423 20.8 38.0

Car* 136.9 128.0 129.1 126.3.

(*C) 6 referidos en ppm DMSO.
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Tabla 1.11. Datos de resonancia magnética nuclear de "°C de los compuestos 45-50.

Compuesto C1 C2 C3 C4 C5 C6 C8 C9 C12- C13 C14 C15 C18 CH; CH; CH

45 132.8 1466 109.1 1431 1153 118.8 167.0 46.1 137.1 126.5129.7 1426 21.0

46 132.7 146.8 108.9 1429 1151 118.7 1709 526 137.4 126.6 1296 1425 20.925.1

47 1326 146.8 108.9 1425 1194 1149 1702 622 1376 126.6129.2 1425 208178 30.6
18.6

48 132.8 1468 1089 1428 1191 1151 1710 557 1374 12671204 1425 208228398 23.8

49 132.7 1468 109.4 1425 1149 1195 1702 611 1376 126.7129.2 1434 20.814.924.0 40.2
10.6

50 1328 146.8 1089 1425 1150 1194 170.7 582 137.5 12621293 1422 208 37.8

Ca”* 136.7, 127.8, 1291, 127 8.
(**C) & referidos en ppm DMSO.
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Tabla 1.12. Datos de resonancia magnética nuclear de '>C de los compuestos 51-56.

Compuesto C1 C2 C3 C4 C5 C6 C8 C9 C12 C13 C14 C15 C18 CH; CH, CH

51

52

53

54

55

56*

127.0 1457 116.0 1234 122.2 119.6 166.8 45.9 137.0 126.6 129.5 143.0
126.9 1458 116.0 123.4 122.2 119.6 170.2 52.5 137.5 126.7 129.4 142.8
126.7 146.3 116.1 1236 121.7 120.7 169.4 62.2 137.7 126.8 129.1 142.3
126.9 146.1 116.1 123.8 122.1 120.4 170.4 55.6 137.6 126.6 129.5 142.8

126.7 146.3 116.1 123.5 121.7 120.7 172.0 61.1 137.6 126.7 129.1 142.5

127.0 146.2 116.0 123.6 122.1 120.6 169.7 58.2 137.7 126.4 129.5 142.4

20.8
209 182
20.8 18.7
17.9
209 21.0
22.8
20.8 10.6
14.9
21.0

30.6

40.1 50.5

241 368

37.9

Ca™ 137.0 128.0 129.3 126 4.

("°C) & referidos en ppm DMSO.
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Tabla 1.13. Datos de resonancia magnética nuclear de "*C de los compuestos 57-62,

Compuesto C1 C2 C3 C4 C5 C6 C8 C9 C12 C13 C14 C15 C18 CH; CH, CH C

57 125.1 1447 11486 117.7 1411 1209 1664 458 137.0 1266 1295 1428 209 312 33.7
58 1253 1445 1145 117.3 1427 1205 169.8 526 1376 1266 1295 141.1 209 182 337
31.2
60 1256 1183 1158 1484 1208 171.0 305 1416 210 217 320 226685
30.5
62" 126.1 1450 118.3 1148 1421 121.2 169.3 583 137.7 127.9 1291 1410 208 3125 371 33.7
Ca" 136.9 126.2 129.0 125.8.

("%C) & referidos en ppm DMSO.
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Tabla 1.14. Datos de resonancia magnética nuclear de "“C de los compuestos 63-68.

Compuesto C1 C2 C3 C4 C5 C6 C8 C8 C12 C13 C14 C15 C18 CH; CH, CH

63
64
66
68"

1316 1457 111.5 141.1 1158 1206 167.8 46.0 137.1 1266 129.5 1429 209

19316 145.7 1114 1411 1158 120.7 171.1 524 137.4 1266 1294 1428 209 181
13151461 1115 141.1 1154 121.1 171.1 554 1375 126.7 1292 1426 228 20.7d 40.7 23.8
1316 146.3 111.6 1412 115.3 121.3 1705 580 137.6 1264 129.1 1423 208 38.9

Ca*138.9128.2129.3126.3.

(°C) & referidos en ppm DMSO.
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Capitulo 1

El desplazamiento quimico de "N que se muestra en la Tabla 1.15, N7 que
corresponde al nitrogeno amidico en los compuestos 33-68 caen dentro de los
valores normales de la funcion amida con puentes de hidrégeno intramoleculares
(8 = -255 a -266 ppm).'°""'?° Este desplazamiento quimico de N7 es similar en
amidas cuyo grupo amidico esta deslocalizado para el anillo bencénico'™’. Y los
valores de las constantes de 7J(N-H) para N7 que dependen del caracter "s" que
presenta el atomo de nitrégeno estan entre los 90-92 Hz, por esta razéon estos
hidrogenos estan unidos fuertemente al atomo de nitrégeno mostrando una
posible geometria plano trigonal y una conformacion cis, lo que excluye la
formacion de posibles tautémeros endlicos para estos compuestos'@!12%122. N10 en
los compuestos 33 - 68 (5 = -274 a -289 a ppm) aparece a frecuencias
menores [AS = 17-27 ppm] que los de N7, lo que sugiere la existencia de una
densidad electronica menor en N10. El atomo de azufre ejerce un efecto de
proteccion sobre atomo de nitrégeno impidiendo la deslocalizacién de su par de
electrones libre. Por lo tanto, el atomo de nitrégeno N10 presenta una geometria

piramidal.

50



Qquifar Castro

Tabla 1.15. Valores de & "°N en ppm para los compuestos 33-68.

Compuesto N7 'J(N-H) N10 1J(N-H)
33 -267 93.1 -289 88.2
35 -264 93.1 -282 86.2
36 -266 92.1 -278 82.2
38 -266 93.6 y X
39 -257 92.1 276 85.2
41 -258 93.1 278 86.2
43 -257 92.1 -278 84.2
44 -259 92.2 278 80.3
45 -255 92.2 278 88.0
49 254 92.8 278 90.1
51 -261 92.2 -278 87.2
52 -261 92.2 273 84.2
53 -257 92.2 -279 85.2
54 -258 » 276 85.2
55 -256 92.2 278 86.2
56 -259 92.2 -278 87.2
57 -259 91.2 -286 84.2
63 -259 92.1 -278 e

8 >N Referido al desplazamiento del nitrometano (-377.5 ppm).

*Nno se observo
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Capitulo 1

1.3.2.4. Difraccion de Rayos-X de los compuestos 33, 38, 48y 63.

Los datos cristalograficos se muestran en la Tabla 1.16, las distancias y

angulos de enlace mas representativos de estas amidas estan en las

Tablas 1.17-1.19 al final de este capitulo.

Tabla 1.16 Datos cristalograficos de los compuestos 33, 38, 48 y 63.

33 38 63 48

Formula CisH15N306S CoH»N30sS | Ci5H14CIN3O6S C1gH20N306S
Peso 365.36 456.36 399.80

Molecular

Grupo espacial P2(1)/n P2(1)/n Cc P2(1)/n
a(A) 16.427(7) 11.8830(10) 31.657(2) 7.3915(7)
b(A) 5.240(2) 7.3725(6) 7.3658(5) 12.5503(12)
gé) 19.632(8) 12.8578(10) 7.7285(6) 11.6109(12)
a(°) 90.00 90.00 90.00 90.00
B(°) 97.976(9) 109.002(2) 101.674(2) 101.333(2)
Ig°g 90.00 Q0 90.00 90.00
V(A) 1673.4(11) 1065.0(6) 1764.9(2) 1056.0(9)
4 4 2 4 2
w(mm™) 0.231 0.373
| p(g em™) 1.450 1.505

@ limite(A) 1.74< ©<25.0 1.31< ©<29.04

Intervalos de| -19.19; -6.6,-23.17 -42.127;-9.10;-

indice hkl 10.10

Reflexiones 2945(0.1031) 3619(0.00772)

colectadas

R 0.0467 0.085 0.0513 0.0516
Rw 0.1049 ‘ 0.1206

No de 287 256

variables

GOF 0.976 1.001

APmin (€7) -0.321 -0.316
| Apmax (€7) 0.255 0.416

La difraccion de rayos-X obtenidas para los compuestos 33 y 38 muestran una

conformacion similar a la encontrada en solucién. La estructura obtenida de los

compuestos 33 y 38 se muestra en la Figura 1.11 y 1.12 respectivamente. En

ambas estructuras se observa que el grupo fendlico se encuentra orientado
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hacia el mismo lado del grupo carbonilo [C8-N7-C1-C2 = -45.0 (4)° para 33 y
para C8-N7-C1-C2 = -26.6(1)° 38]. Fijando en el estado sdlido una conformacion
Z,Z, esta conformacion es la misma que se deduce en solucion con los datos de

resonancia magnética nuclear de 'Hy °C.

01

Figura 1.11. Representacion Ortep del compuesto 33.

Esta conformacion corrobora con los datos obtenidos en RMN que H7 se
encuentra desplazado a frecuencias mayores debido a un efecto inductivo por
parte del grupo nitro. N7 presenta una hibridacién sp? mientras que N10 adquiere
una hibridacion sp®, esto favorece la formacion de un pseudo-biciclo entre N10—

H7—05. Los anillos aromaticos en 38 son paralelos entre si.
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Capitulo 1
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Figura 1.12. Representacion Ortep del compuesto 38.

Los valores estructurales aceptados para considerar la presencia de un puente
de hidrogeno Hee+O, estan en funcién de los radios de Van der Waals. Por lo
que son aceptadas las longitudes de enlace menores o iguales a 2.90 A'* Por
otra parte, las distancia de enlace entre O1+++02 es 2.587(3) A y 2.525(2) A
(para 33 y 38 respectivamente) y corrobora la presencia de un puente de
hidrogeno intramolecular, en donde el hidrogeno H1 esta interaccionando con
el 02. La distancia de enlace O2++sH1 indica la presencia de un enlace mas
fuerte (1.784 (5) A para 33 y (1.793 (5) A para 38) y el angulo O1-H1-02
(152°(4) para 33 y para 165°(2) 38) lo cual favorece la formacién de un
puente de hidrogeno intramolecular. También se observa una interaccion
intramolecular entre O5++*H7-es mas deébil que la anterior debido a que la

distancia de enlace encontrada es mayor (2.114 (3) A para 33 y 1.953 (2) A
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para 38) que la observada en O2+++H1, pero sigue siendo menor a la suma de

los radios de Van der Waals. Como se observa en las Figuras 1.13 para 33 y

las Figuras 1.14 para 38.

Los atomos de N7 y N10 en 33 estan en posicion syn [el angulo de torsion
N10-C9-C8-N7 es -13.9(4)° para 33 y 7.9(5)° para 38] y por lo tanto se
favorece la presencia del puente de hidrogeno intramolecular de N7-
H7*"N10. La distancia entre N7 y N10 es 2.726(3) A para 33 y 2.719 (3) A
para 38, la cual es menor a la suma de los radios de van der waals de los
atomos de nitrégeno (rrvo = 3.1 A) y corrobora el puente de hidrégeno

intramolecular N7-H7++*N10.
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Figura 1.13. Interacciones intramoleculares e intermoleculares presentes en el

compuesto 33.
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Figura 1.14. Interacciones intramoleculares presentes en el compuesto 38.

Las estructuras estan siendo estabilizadas por la interacciéon intermolecular N7-
H7++¢06 para 33 (en la Figura 1.15) y la presencia de un puente cadena de
hidrogeno N10-H10O-+++04 el cual se extiende a lo largo del eje b para 33 (en la

figura 1.12) y a lo largo del eje ¢ para 38 (en la figura 1.16).
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Figura 1.15. Interacciones intramoleculares e intermoleculares a lo largo del eje b
presentes en el compuesto. 33.
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Figura 1.16. Interacciones intramoleculares e intermoleculares a lo largo del eje ¢
presentes en el compuesto 38.

Para el compuesto 38 también encontramos las siguientes interacciones
intermoleculares 02 ¢+*H14, 03++*H4 y 06++*H18a donde participan 3 moléculas y
forman un pseudomacrociclo (Figura 1.17). Las distancias encontradas son
menores a la suma de los radios de Van der Waas las cuales son 2.582 (3), 2.430

(2) y 2.60 (4) A respectivamente.
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Figura 1.17. Interacciones intermoleculares que forman un macrociclo
presentes en el compuesto 38.

La difraccién de rayos X en el solido cristalino de 48 (Figura 1.18) y 63 (Figura
1.19) muestran que estas moléculas tienen conformaciones similares a las
encontradas en soluciéon. Estas fenolamidas presentan también una isomeria Z
en la cual el grupo aromatico y el carbonilo estan orientados hacia el mismo lado
[C1-N7-C8-02 = -1.3(4)° para 48 y -1.3(4)° para 63]. Por otra parte, en ambas
estructuras encontramos el grupo fendlico orientado al lado opuesto al grupo
carbonilo, en la cual esta en conformacion endo con respecto a H6 [C8-N7-C1-C2
=-175.1(4)° para 48 y -158.4(5)° para 64] , a lo cual la isomeria presente es del

tipo E. Por lo tanto, ambas estructuras presentan una conformacion E,Z.
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Figura 1.19. Representacion Ortep del compuesto 63.

A diferencia de las estructuras de los compuestos 33 y 38, el compuesto 48
presenta dos puentes de hidrogeno intramoleculares distintos a los observados

anteriormente. En estos compuestos, H7 tiene un enlace tricéntrico en el cual
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participa el oxigeno fendlico 01 y con el nitrégeno N10 (Figura 1.20). Las
distancias de enlace 01»»H7 [2.166 (4) A para 48] y H7»»N10 [2.188 (2) A para
48], son menores a la suma de los radios de Van der Waals del hidrogeno

(rvow=1-20 A), del oxigeno (rvow= 1.50 A) y del nitrégeno (rvow= 1 -55 A).
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Figura 1.20. Interacciones intramoleculares presentes en el compuesto 48.

El empaquetamiento de 48 se estabiliza por una interaccion intermolecular fuerte
01-H1"»02 cuya distancia es de 1.652 (2) A y dos débiles, las cuales son C3-
H3»«02 de distancia 2.617 (3) A y C16-H16««04 de distancia 2.464 (3) A, ambas

interacciones corren a lo largo del eje b (Figura 1.21).
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Figura 1.21. Interacciones intermoleculares a lo largo del eje b presentes en el
compuesto 48.

Sin embargo, para el compuesto 63 la distancia entre H7+++O1 es de 2.614 (6) A,
la cual es menor a la suma de los radios de Van der Waals. La interaccion
H7++sN10 ya no esta presente, debido a que la distancia de enlace es superior a
la suma de los radios de Van der Waals (3.713 (5) A). Se puede observar que
el grupo nitro se encuentra ligeramente fuera del plano lo que se corrobora con el
angulo diedro O6-N4-C12-C17 y O1-N4-C12-C16 los cuales son 33.8 (6)° y 37.1

(5)° respectivamente.
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La distancia de enlace entre C6 y 02 es de 2.861 (8), la cual es menor a la suma
de los radios de Van der Waals entre el carbono y el oxigeno (rrvp = 3.10 A) y
muestra la posible presencia del puente de hidrégeno intramolecular C6-HGe+=O2.
También se observa que N7 y N10 estan en posicion anti [N10-C9-C8-N7 es 142.6
(5)°]. La distancia entre 02 y N10 es de 2.842 (6) A, el enlace N10-H10 no esta
dirigido al 02 y por lo tanto no existe la interaccion intramolecular O2¢¢«H10-N10.
Sin embargo, la distancia entre H7 y 03 (2.34 (5) A) muestra la presencia de una
interaccion intramolecular entre N7-H7*"0O3. Finalmente el empaquetamiento de
63 también se estabiliza por la interaccion intermolecular 01-H1+++02 que corre a

lo largo de la cadena del eje b (Figura 1.22).

Figura 1.22. Interacciones intramoleculares e intermoleculares a lo largo del eje b
presentes en el compuesto 63.
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1.4. CONCLUSIONES.
En conclusién, los compuestos 33 y 63 corroboran la influencia de los grupos

sustituyentes en el anillo bencénico que afectan la conformacion de las amidas.
Retomando lo anterior el compuesto 33 adquiere una conformacion Z,Z donde el
grupo hidroxilo y carbonilo se encuentran ubicados del mismo lado [C8-N7-C1-
C2 = -45.0(3)°], mientras que 63 adquiere una conformacion E,Z con el grupo
hidroxilo y carbonilo que estan ubicados en lados opuestos [C8-N7-C1-C6 = -
19.0(1)°]. Se puede determinar que la presencia (0 ausencia) del puente de
hidrégeno intramolecular C6-H6++<O2 puede determinar la conformacion de las
amidas. La presencia del grupo NO2 en C5 del compuesto 33 impide la
formacion de la interaccion C6-H6+.+O2. Sin embargo el hidrégeno fendlico
H1 tiene una interaccion muy fuerte con 02 [01-H1e«02: 1.804(4) A]. La
conformacion encontrada en estado sdlido y liquido es la misma en estos
compuestos y ambos estudios corroboran la presencia de distintos puentes de
hidrogeno intramolecular. Los estudios de Rayos-x corroboran la influencia de
los grupos sustituyentes acerca de la conformacién de las amidas en el estado

solido.

Se observd que en estas amidas, su arreglo estructural depende del tipo de
interacciones presentes, las cuales pueden formar pseudo-biciclos gracias a la
presencia de puente de hidroégeno intramoleculares. La estabilidad propiciada por
estas interacciones puede limitar su poder coordinante, esto independientemente
de la presencia de grupos electronegativos que podrian actuar como centros de

coordinacion.
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Tabla 1.17. Distancias de enlace (A) mas importantes en los compuestos

33 38 48 63
S11-03  1.4228(2) 1.423 1.404 1.435(6)
S11-04  1.4331(2) 1.440 1.412 1.428(2)
S11-N10  1.622(2) 1.626 1,634 1.616(4)
S11-C12  1.773(2) 1.746 1748 1,764(6)
C1-N7 1.408(3) 1.417 1.422 1.424(7)
C2-01 1.360(4) 1.348 1.337 1.366(7)
C2-C3 1.392(5) 1.398 1.390 1.367(8)
C2-C4 1.406(4) 1.413 1.405 1.406(7)
C6-C1 1.407(3) 1.395 1.372 1.372(8)
C8-02 1.229(3) 1.225 1.220 1.212(6)
C8-N7 1.340(3) 1.340 1.423 1.349(6)
CO-N10  1.447(4) 1.462 1.461 1.471(7)

Tabla 1.18. Angulos de enlace (°) mas importantes en los compuestos

33 38 48 63

03-S11-N10 | 106.0 106.3(1) | 106.6(1) | 106.0 (2)

(1)
03-S11-C12 | 107.9(1) |108.1(2)| 107.4(3) | 107.9 (2)
04-S11-C12 | 109.3(2) | 108.6(5)| 109.5(4) 107.9 (2)

N10-S11-C12 | 108.0(1) | 107.6(1)| 105.8(2) | 110.0(2)

C6-C1-N7 120.4(2) |120.7(1) | 125.3(1) | 120.7(2)

C2-C1-N7 124.3(2) | 123.1(1) | 113.5(1) | 124.1 (1)

01-C2-C3 | 117.8(3) |117.0(1)| 117.7(2) | 117.3(2)

01-C2-C1 122.6(3) | 124.1(3) | 123.8(1 115.4(5)
02-C8-N7 124.4(3) | 125.5(1) | 124.0( 124.2(5)

N10-C9-C8 | 1141 (2) | 113.3(1)| 111.6( 112.3 (2)

)

1)
02-C8-C9 119.1(2) [118.3(1) | 119.9(1) [ 118.3(5)

1)

1)

C9-N10-S11 | 118.6(2) |121.2(2)| 120.6( 116.8(4)
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Capitulo 2

"Las ciencias tienen las raices amargas,
pero muy dulces los frutos"

Aristoteles

En el presente capitulo se describe el estudio tedrico de las interacciones
intramoleculares e intermoleculares presentes en los compuestos N-(2-hidroxifenil)-2-
[(4-metilbencensulfonil)amino] acetamidas. El tipo de interacciones encontradas
en estos compuestos podria definir el tipo de conformacién preferente que adquieren
estas amidas. También, es necesario remarcar que el tipo de interacciones
encontradas en este analisis dependen del tipo o tipos de sustituyentes presentes en
dichos compuestos. El tipo de interacciones intermoleculares e intramoleculares que se
encuentran en los compuestos de estudio pueden modificar sus posibles centros de
coordinacion, es decir, el tipo de interacciones encontradas pueden ser tan fuertes
que el posible poder coordinante de los compuestos disminuyan o bien, puede existir
una competencia entre la formacion del puente de hidrogeno con la formacién de un

compuesto de coordinacidn con iones metalicos.
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2.1. INTRODUCCION.

La estructura molecular de las fenolamidas es interesante porque ellos presentan
interacciones intramoleculares OsssH+*N que fijan su geometria con el grupo amida
en conformaciéon E,Z' La presencia de grupos ter-butil en los anillos aromaticos
restringen la presencia de enlaces intramoleculares C6-H6++022. El grupo amida en
estos compuestos es no coplanar con los anillos aromaticos y la conjugacion
electronica entre estos grupos es distinta. Asi, la presencia de grupos
electrodonadores en el anillo bencénico restringe la participacion del N-H en las
interacciones de enlace de hidrégeno y la conformacion 1,7 es favorecida para estas

amidas®.

El mecanismo de las interacciones de enlace de hidrégeno (X-Hes*Y) es explicada

basicamente en dos factores:

1) Si Xy Y son atomos electronegativos, la transferencia de carga es dada por los
pares de electrones libres de Y al orbital de antienlace del enlace X-H (enlace
propio de hidrogeno) y

2) Si X no es un atomo electronegativo, pero el atomo es capaz de cambiar en

hibridacion y polarizacién, un enlace impropio de hidrégeno es inducido®.

Ambos factores estan presentes en todos los tipos de enlaces-hidrégeno, pero la
prevalecen de interacciones impropias se observan mejor cuando la transferencia
de carga n(Y) - o* (X-H) es débil*. Los enlaces C-H son susceptibles a presentar
interacciones de enlace de hidrogeno, solo si los grupos sustituyentes presentes,

propician a ser un buen aceptor o o presentar una rehibridacion. Asi, la
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presencia de sustituyentes en el anillo bencénico de los /\/-(2-hidroxifenil)-2-
[(4-metilbencensulfonil)amino] acetamidas puede modificar su capacidad
aceptor-a en el enlace C6-H6 o incrementar la electronegatividad de C6 y
promover la aparicion del enlace de hidrégeno C6-H6+-+O2. Para analizar estos
factores electronicos mencionados anteriormente, se realizaron los estudios
tedricos respectivos para seis fenolamidas derivadas de la A/-(p-toluensulfonil)-

glicina (Figura 2.1).

33-68

H Ry Rz Ry Ra
33 H NO, H H

39 b H NO, H

45 o H H NO,

51 H H Cl H

57 H H C(CHs)s H

63 - H cl NO,

Figura 2.1. Fenolamidas derivadas de la N-(p-toluensulfonil)-glicina.

75



2.2. METODOLOGIA.

Se realizé un estudio detallado de los compuestos 33, 39, 45, 51, 57 y 63.
En todos los casos se optimizaron las geometrias moleculares a un nivel de
teoria B3LYP/6-311G++(d,p) °’. Una vez obtenidas las especies de mas baja
energia, se computaron las frecuencias vibracionales para asegurar que la
superficie de energia potencial haya alcanzando el minimo global a un nivel de

teoria B3LYP/6-31G(d,p).

En funcién de que ha sido aceptado que los calculos con la teoria de funcionales
de la densidad (DFT) proveen una descripcion cercana de las propiedades
electronicas y estructurales de las amidas®'?, Los calculos de los compuestos se
realizaron en Gaussian 03/DFT", el analisis y visualizacion de los resultados se
realizaron empleando los programas GaussView version 2.0™, Molden 3.6" y

Moleken'®
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2.3. RESULTADOS Y DISCUSION.

2.3.1. Detalles estructurales.

Los calculos tedricos de las estructuras de 33, 39, 45, 51, 57 y 63 muestran que
estas amidas tienen un grupo puntual C1. Los parametros de la optimizacion
geomeétrica (distancias y angulos de enlace) de 33 y 63 se muestran en la Tabla
2.1 y al comparar los resultados con los datos experimentales de Rayos-X, se
determind que son muy semejantes con un R? de 0.9841 para 33 y de 0.9880
para 63 en las distancias de enlace y el R? para los angulos es de 0.9726 para 33
y 0.9762 para 63. En la Figura 2.2 y 2.3 se muestra la estructura 33 y 63

respectivamente, obtenida de manera tedrica y su estructura obtenida en Rayos-X.
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Tabla 2.1. Distancias de enlace tedrico y experimental para 33 y 63 en el estado

basal.
33 63

B3LYP/ B3LYP/
Parametros X-ray 6-311++G(d,p) X-ray 6-311++G(d,p)
Distancias de enlace
01-C1 1.359(3) 1.348 1.367(7) 1.3704
oy I o) 1.393(4) 1.399 1.361(9) 1.3784
C5-C6 1.408(3) 1.415 1.374(8) 1.3951
C6-C1 1.408(3) 1.415 1.409(7) 1.4113
C6-N7 1.404(3) 1.414 1.421(7) 1.3983
N7-C8 1.342(3) 1.356 1.8356(7) 1.3733
C8-02 1.228(3) 1.230 1.207(6) 1.2156
C9-N10 1.447(3) 1.458 1.490(7) 1.4593
N10-S11 1.623(2) 1.699 1.611(5) 1.7007
$11-C12 1.772(2) 1.799 1.764(6) 1.7966
Angulos de enlace
N10-811-C12  107.9(1) 106.7 109.8(2) 102.037
01-C1-C6 122.6(2) 123.2 115.2(5) 116.031
N7-C8-02 124.3(2) 125.5 124.1(5) 124.736
S11-N10-C9 118.6(2) 119.9 116.6(3) 116.481
Angulos diedros
N10-C9-C8-N7 -13.9(4) -18.983 -142.2(5) -147.105
C8-N7-C6-C5  138.4(2) 143.200 -18.9(10) 3.335
02-C8-N7-C6  4.9(4) 4.6 0.2(9) 2.875
02-C8-C9-N10  166.5(2) 162.0 -39.1(8) 36.635
01-C1-C6-N7  -1.0(4) 07 1.0(9) 0.301
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Figura 2.2. Arriba estructura del compuesto 33 obtenida en 6-311++G(d,p)
(d, p), Abajo: representacion ORTEP de 33.
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Figura 2.3. Arriba estructura del compuesto 63 obtenida en 6-311 ++G(d,p)
(d, p), Abajo: representacion ORTEP de 63.
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Es interesante enfatizar que a excepcion del enlace N10-S11, el error promedio
entre las medidas experimentales con los datos tedricos es menor al 2%. Para la
estructura 33 el error en el enlace N10-S11 es del 4.7% (Figura 2.2) y para 63 es
del 5.6% (Figura 2.3). Es necesario mencionar que la optimizacion de las
estructuras 33 y 63 se obtienen considerandolas en estado gaseoso, y las
estructuras experimentales se encuentran en estado soélido. Por lo que el enlace
N10-S11 es el mas afectado. De este calculo se puede deducir que este enlace
N10-S11 esta ligeramente comprimido por un efecto de estado de agregacién
molecular. En concordancia con la difraccion de Rayos-x N7 en estos compuestos
presenta una geometria plano trigonal y ademas es acorde a los desplazamientos
quimicos encontrados en RMN de N. Asi mismo, los atomos de N10 presentan

una geometria piramidal con caracter tetraédrico (THC) que va del 40.13 al 75.6%.

Se puede concluir que las geometrias B3LYP de los compuestos concuerdan muy
bien con los datos experimentales, de esta manera podemos esperar una
conformacion experimental y tedrica similar para los compuestos 39, 45, 51 y 57.
Las estructuras las optimizadas 6-311++G(d,p) predicen una conformacion estable

del tipo E, Z (Figura 2.4 y 2.5).
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2.3.2. Frecuencias vibracionales.

Los calculos de las frecuencias vibracionales obtenidas en DFT muestran valores
significativamente sobreestimados por razones de la correlacion electrénica’®. El
factor de 0.9614 se utilizé para aproximar los calculos tedricos con respecto a las
frecuencias vibracionales. De esta manera las frecuencias vibracionales tedricas
son mas adecuadas para compararse con las experimentales'’. La diferencia
pequena entre las frecuencias tedricas y experimentales pueden ser consideradas
debido a que en el estudio tedrico la molécula se analiza en el estado gaseoso.
Usualmente, las frecuencias vibracionales en estado gaseoso son mayores que en

el estado solido™®.

Las frecuencias vibracionales principales corresponden con los valores
experimentales y se observa una buena correlacion (R* = 0.9998 para 33, R? =
0.9987 para 39, R?= 0.9996 para 45, R*= 0.9997para 53, R?= 0.99936 para 57,

R?= 0.99996 para 63,) (Tabla 2.2).
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Tabla 2.2 Principales frecuencias vibracionales observadas y calculadas en B3LYP/6-31G (d, p) (encm”) para los
compuestos 33, 39, 45 51 57 y 63.

33 39 45 51 57 63

Exp.  BALYP Exp. BAYP B BALYP Exp.  BALYP Exp. BAYP Exp.  BALYP
vOH 3528 3446 3366 46 3336 3488 3480
WNH 3358 3208 3353 3432 3340 3432 332 368 37T 3326 3340 36
AMIDA |
vC=0 1681 1673 1664 1721 1670 1721 1666 1711 1656 1702 1680 1724
vC=C 1610 1606 1508 1586 1592 1588 1611 1502 1507 1538 1600 1586
AMIDA I 153 1567 1532 1557 1560 1557 1550 1520 1542 1529 1555 1557
5 NH 150 1500 1505 1519 1514 1519 1503 1509 1506 1519 1528 1529

v802 ASIM 1365 1336 1347 1336 1347 1337 1822 1336 1326 1365 1348 1336
vS02 SIM 1167 1183 118 1183 155 1134 1156 1164 1155 1154 1147 1163
AMIDA Il 1240 1220 1290 1279 1240 1219 1272 1280 1219 12719 1215 1260

5C-H 1084 1106 1089 1106 1088 1096 1091 1048 1091 1096 1095 1096
Coeficiente de
correlacion 0.9998 0.9987 0.9996 0.9997 0.9994 0.9999

v Flexin, 6: en el plano.
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2.3.3. Calculos tedricos de RMN.

Para los estudios de RMN se utilizo el método de GIAO, éste evalua los
elementos de la matriz del Hamiltoniano en términos de una base de
dependencia de campo para los orbitales atomicos (OA). Las funciones base
estan explicitamente dependientes al campo magnético por una inclusion de un
factor complejo de fase referente a la posicion de la funcién base (usualmente el
nucleo). Asi, los orbitales atdbmicos son conocidos como orbitales atomicos de

London (LAO)" o el Gauge including Atomic Orbital (GIAO)?

Los desplazamientos quimicos isotropicos de 'H, *C y "N se han calculado
usando el método de funcionales de la densidad (DFT) GIAO como un implemento
de Gaussian 03" Se utilizd el funcional hibrido B3 empleado por Lee, Yang y Parr
GGA para la correlacion (B3LYP), con la base tetrica 6-311++G (d, p) para el
estudio de estos seis sistemas. La relacion estandar diso =<0estsndar-0iso S€ Utiliza para
referenciar los desplazamientos. Los desplazamientos de 'H y 3C obtenidos son
relativos al desplazamiento calculado para el TMS (o= 35.73 ppmy o =
179.14 ppm respectivamente, el calculo se realizé en el mismo nivel de teoria y el
TMS se optimizd en simetria Tq4). Asi mismo, el valor de los desplazamientos
quimicos de "°N estan referenciados al valor calculado para el nitrometano (o=-

157.667).

En la Tabla 2.3 se muestran los desplazamientos quimicos de 'H tedricos y

experimentales, como puede observarse en los graficos representados en las
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Figuras 2.6 a 2.8 se tiene una buena correlacion entre estos desplazamientos
quimicos en los seis sistemas de estudio. Es necesario hacer notar que al existir
una interaccion por puente de hidrégeno los desplazamientos quimicos de los
protones se afectan desplazandose a frecuencias mayores, como se observa en
0H1, 8H7 y 8H10. Asi mismo, H6 en 39, 45, 57 y 63 esta a frecuencias

menores, posiblemente por un efecto de proteccion.

Los 5 de RMN de "H encontrados para los seis sistemas con respecto a los datos
experimentales (ver Tabla 2.3) presentan una buena correlacién (R? = 0.9868 para
33, R% = 0.95199 para 39, R? = 0.9538 para 45, R? = 0.9792 para 53, R? = 0.9872
para 57 y R? = 0.9320 para 63), esto sin tomar en cuenta los 8 de los hidrogenos
H1, H7 y H10 ya que estos se encuentran desplazados a frecuencias mayores
debido posiblemente a su participacion en interacciones inter- e
intramoleculares.?’. En los siguientes graficos se muestra la correlacion de los

datos y la tendencia de estos en los seis sistemas (Figura 2.6 a 2.8).
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Figura 2.6. Gréaficas de correlacion de los 5 'H Experimentales vs. Tedricos
(B3LYP/6-311++G (d, p)) para los compuestos 33 y 39. La linea contintua
corresponde a la tendencia de los valores calculados. Los puntos azules

corresponden a los valores experimentales.
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Figura 2.7. Gréaficas de correlacién de los 5 de RMN de 'H Experimentales vs.
Tedricos (B3LYP/6-311++G (d, p)) para los compuestos 45 y 51. La linea continua
corresponde a la tendencia de los valores calculados. Los puntos azules

corresponden a los valores experimentales.
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Figura 2.8. Graficas de correlacion de los 5 de RMN de 'H Experimentales vs.
Tedricos (B3LYP/6-311++G (d, p)) para los compuestos 57 y 63. La linea continua
corresponde a la tendencia de los valores calculados. Los puntos azules

corresponden a los valores experimentales.
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Tabla 2.3. Datos de RMN de 'H observadas y calculadas en B3LYP 6-311G** (d, p) (ppm) para los compuestos 33, 39,

45, 51, 57 y 63.
33 39 45 51 57 63
B3LYP B3LYP B3LYP B3LYP B3LYP B3LYP
6-311G ** 6-311G ** 6-311G ** 6-311G ** 6-311G ** 6-311G **
atomo Exp. (dp) Exp. (dp)  Exp (d.p) Exp (d.p) Exp (d.p) Exp (@dp)
H1 106 96890 120  4.4436 113 42558 105 3.6079 9.92 35728 117  4.0711
H2 730  7.3941 715 64383 7.72 76383 6.96 6.2875 6.81 6.2935 764  7.8288
H3 693  7.1193 7.93  8.0344 6.96 6.7319 6.94 6.7936
H4e 720  7.8504 7.72 8.0144
H5 890  9.9711 8.24 9.1819  7.97 8.9956 7.94 90791 827  9.1856
H7 974 123524 945 91371 95 9.6031 9.28 7.0892 9.20 71626 960  7.2515
3.1036 2.9953 3.0024 2.8349 39865 3.76  2.9306
HO 368 39963 375 38706 3.74 31958  3.68 3.9684 3.60 2.8804 2.9647
3.5495* 3.4330" 3.0991* 3.4017* 3.4334* 2.9477"
H10 800 35427 83 34991 827 3.8081 8.30 48372 8.25 49545 827  5.1156
H13 7.7416 7.8082 7.8021 7.7710 78609 7.72  7.7754
H17 772 7.7960 7.75  7.8082 7.72 78021  7.73 7.8449 7.73 7.9985 7.8302
7.7688" 7.8082 7.8021* 7.8078" 7.9297* 7.8028*
H14 7.2515 7.3982 7.3868 7.2165 74787 739  7.2304
H16 739 74589 739 72093 7.4 73199  7.37 7.3972 7.39 7.3909 7.3914
7.3552" 7.3488* 7.3534* 7.3069* 7.2848* 7.3109*
2.5618 2.2082 2.1679 1.8867 2347 236 19781
H18 238 22988 236 22649 234 22748 237 23134 237 2.2556 2.4069
2.0719 2.6931 2.5139 2.5189 1.9284 2.6764
e DUl 1.22 1.1709

* Promedio de las cantidades encontradas
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La espectroscopia de NMR "C es una herramienta fundamental en la elucidacion
estructural la cual depende de dos factores: 1) La alta sensibilidad de los
desplazamientos quimicos de *C en las propiedades estructurales y electrénicas;
2) La habilidad de medir estos desplazamientos con una buena acumulacion y del

hardware disponible®'%,

La constante de desplazamiento magnético {a) se describe en términos de tres
contribuciones: la contribucion diamagnética, que depende solamente de la
distribucién de la densidad electrénica en el estado basal; las contribuciones
paramagnéticas, que dependen tanto de los orbitales en estado basal y los
orbitales virtuales; y el efecto que produzcan los grupos vecinos. Los
desplazamientos quimicos de '*C estan determinados principalmente por la
variacion del campo paramagnético. Este generalmente es negativo y se
incrementa con el decaimiento de los valores de transicion de baja energia, asi, si

el efecto de proteccion desciende los desplazamientos quimicos se incrementan.?

En la Tabla 2.4 se muestran los valores de ">C encontrados para los seis sistemas
en estudio, como puede observarse existe una buena correlacién entre los datos
experimentales y los calculados. Y esto puede corroborarse con los graficos
representados en las Figuras 2.9 a 2.11, donde se muestra que la correlacion de
los datos esta en el rango de 0.9854 a 0.9980. Se observa que el grupo
carbonilo C8 esta ligeramente a frecuencias menores con respecto a las

obtenidas tedricamente.
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Figura 2.9 Gréaficas de correlacion de los 5 '*C experimentales vs. Tedricos
(B3LYP/6-311++G (d, p)) para los compuestos 33 y 39. La linea contintua
corresponde a la tendencia de los valores calculados. Los puntos azules

corresponden a los valores experimentales.
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corresponde a la tendencia de los valores calculados. Los puntos azules

corresponden a los valores experimentales.
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corresponde a la tendencia de los valores calculados. Los puntos azules

corresponden a los valores experimentales.
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Tabla 2.4. Datos de RMN de "°C y "°N observadas y calculadas en B3LYP 6-311G** (d, p) (ppm) para los compuestos 33,
39, 45, 51, 57 y 63.

33 51 45 39 57 63
Exp. B3LYP Exp. B3LYP Exp. B3LYP Exp. B3LYP Exp. B3LYP  Exp. B3LYP
B-311G++ 6-311G++ 6-311G++ 6-311G++ 6-311G++ 6-311G++
(d,p) (d,p) (d,p) (d.p) (dp) (d,p)
C1 1264 1261 1269 1289 132.8 1353 1261 1284 1251 1208 1316 1333
c2 1524 1565 1457 1435 146.6 1457 1534 1515 1447 1437 1457 1439
C3 1146 126.5 116.0 1121 109.1 1086 1145 111.1 114.6 1106 111.5 1125
C4 1200 130.2 1234 1243 1431 1465 1206 121.5 i T2 128.5 141.1 1422
c5 1176 1198 122.2 138.7 115.3 1192 1391 146.4 141.1 1497 1158 1363
ce6 1460 1444 1196 1225 118.8 1206 1154 1182 1209 1212 1206 124
cg8 1667 1730 1668 1675 167.6 1681 1673 1670 1664 1672 1678 1717
C9 45.2 47.6 459 44.0 46.1 46.1 459 47.8 45.8 441 46.0 456
C1z 1373 144.7 137.0 145.9 1371 1420 1371 1454 137.0 146.7 137.1 1451
C13* 126.5 128.5 126.6 1296 126.5 1294 126.7 128:3 126.6 1296 1266 1299
C14* 1295 1315 129.5 130.2 129.7 1312 1296 131.5 129.5 1306 1295 - 1305
Ci5 1427 148.0 143.0 146.6 1426 1487 1429 148.0 142.8 145.7 1429 1475
c18 209 18.9 20.8 18.9 21.0 19.1 209 19.4 20.9 18.8 20.9 19.2
R2 0.9910 0.9846 0.9976 0.9937 0.9875 0.9822
N7 -267 -267.4 -257 274 -255 -269 -261 275 -259 273 -256 272
N10 -289 -278 -276 277 -278 -283 -278 -292 -286 -292 -276 -286

* Promedio de las cantidades enconiradas
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Capitulo 2

En la Tabla 2.4 se muestra que los desplazamientos quimicos obtenidos de "N
difieren a razén de 0.5 a 17 ppm de los datos experimentales, pero a pesar de
esto claramente corroboran la asignacién estructural dada a estos compuestos.
Los desplazamientos quimicos de "°N tedricos varian alrededor de 20 ppm y la
causa de estas inequivalencias en los desplazamientos quimicos se debe a la
diferencia entre interacciones intramoleculares y intermoleculares que los nucleos

experimentan de acuerdo a su localizacién.?

En concordancia con la difracciéon de Rayos-X, los calculos mostraron que N7 en
los compuestos 33, 39, 45,51, 57 y 63 tiene una geometria trigonal y estan acorde

con los desplazamientos quimicos observados en RMN de "°N. %

2.3.4. NBO (Natural Bonding orbitals).

2.3.4.1. Interacciones donador-aceptor.

Un orbital de enlace (lleno 6 vacid) 6 un par de electrones de no enlace pueden
actuar como donadores. Un orbital de antienlace puede actuar como aceptor.
Estas interacciones pueden ser enlaces débiles o fuertes. Una des localizacion
fuerte puede mostrar interacciones donador-aceptor que se caracterizan por tener
energias mayores a 84 Kcal mol'' (20 KJ mol"') como las que se reportan en la

Tabla 2572
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Tabla 2.5. Interacciones E® ny,— (Kcal mol™) presentes en los compuestos 33, 39,

45y 63.
Compuesto | Donador : Aceptor E@nm-> G*_:
3 o6 | os-ne | 1aa7s |
39 06 | N5 - 05 157.38 _%
45 o6 05 - N4 156.88 |
& | os | ma-os | 15006 |

2.3.4.2. Resonancia.

El analisis por NBO de este fendmeno le da la importancia en las desviaciones de

un par de enlaces electronicamente localizados. Esto para sistemas donde:

* La ocupancia de enlace sea menor a 2.0.

* Los antienlaces NBOs y/o Interacciones donador-aceptor sean fuertes.

2.3.4.3. Interacciones intramoleculares por puente de hidrégeno.

Para que exista una fuerte estabilidad de una interaccién donde estén
involucrados pares de electrones y un antienlace, el n(Y)— o*x-H se debe de obtener
una energia de estabilidad superior a 8.13 kcal/mol®®. Sin embargo, podemos
asumir la presencia de interacciones de puentes de hidrogeno débiles si éstas se

encuentran entre 3-7 Kcal/mol®®.

El analisis de NBO en estos compuestos muestra que el enlace sigma CJN7-H7

tiene una carga de transferencia mayor (interaccion de hiperconjugacion) en las
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Capitulo 2

amidas 33, 39 y 45 (Figura 2.12) que en 51, 57 y 63 (Figura 2.13) ?°. A pesar
que en el compuesto 33 la energia de estabilizacion £ provenientes del par de
electrones libre del 05 hacia el enlace ¢*n7-H7)€S mayor Enps— o n7-H7) = 9.47 kcal
mol™] ala encontrada en los compuestos 39, 45, 51, 57 y 63 cuya energia
de estabilizacion E proveniente del par de electrones 01 hacia el enlace ¢*n7.17), €l
cual es menor y similar en todos los casos (Tabla 2.6). Asi mismo, el enlace N7-
H7 en las amidas 33, 39, y 45 tienen transferencia de carga adicional proveniente
de N10 hacia el antienlace c*(7.w7)- Esto refleja una diferencia mayor en los
coeficientes de polarizacion de N7 y N10 en las amidas 33, 39 y 45 que la
encontrada en las amidas 51, 57 y 63. Ademas, la poblacion de c*(n7.+7) €s mayor

en las amida 33, 39 y 45 (Tabla 2.8).

Estos resultados concuerdan con los desplazamientos quimicos encontrados para
H7 con respecto a la suma de las energias de estabilizacion E de 05 (en 33), 01
(para 39, 45, 51, 57 y 63) y N10 (en 33, 39 y 45) contra el enlace c*n7-H7), S€
muestra una dependencia entre el desplazamiento quimico y la energia de
estabilizacion. (Figura 2.13 a 2.15). Asi, la energia de estabilizacion se incrementa
con el numero de puentes de hidrogeno unidos al N7-H7, y por lo tanto la sefial de

H7 esta desplazada a frecuencias mayores.
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Tabla 2.6. Energia de estabilizacién (en kcal mol"") de las interacciones
entre los pares de electrones de atomos aceptores y orbitales de
antienlace para los compuestos 31, 39, 45, 51, 57 y 63.

‘Compuesto  02-H1-O1 025H5-C5 OT>H7-N7 O55H7-N7 N10-H7-N7 02-H10-N10

33 20.02 9.47 237 e
39 1.78 1.19 2.37
45 1.65 1.27 2.81
51 1.61 1.16 1.28
57 1.89 1.09 2.60
63 1.76 1.16

100



En(03)— ox(N7-H7)

En(02)—o*O1-HI)

33

En(O1)—o*(N7-HT7)

EnN10 — o*(N7-H7)

En(02)—o%(C5-H5)

39

Figura 2.12. Representacion de los orbitales NBO n(Y)c->*(X-H) que participan
en las interacciones intramoleculares de 33 y 39.
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En(01)— o*(N7-H7)

En(02)y—o*((C5-H5)

45

En(O1)—o*(N7-H7)

&= En(02)—o*(C'5-H5)
En(02)— c*(N10-H10)

51

Figura 2.13 Representacion de los orbitales NBO n(Y)o—*(X-H) que participan en
las interacciones intramoleculares de 45y 51.
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En(0O1)—o*(N7-H7)

57

Y E'n(Ol}—-*(N‘?—H’?)

En(02)—o*(C5-H5)
63

Figura 2.14. Representacion de los orbitales NBO n(Y)o->*(X-H) que participan en
las interacciones intramoleculares de 57 y 63.
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Los datos experimentales de 39, 45, 51, 57 y 63 muestran una posible presencia
de una interaccion por puente de hidrogeno C6-H6+++O2 donde la RMN 'H de H6
esta desplazada a frecuencias altas®. Los estudios de NBO muestran una carga
de transferencia baja del 02 hacia el antienlace c*cs.ys (tabla 2.7). Se sabe que
cuando una hiperconjugacion en sistemas X-HeeeY es débil y la estructura
molecular permite una rehibridacion significante del enlace X-H, un enlace

impropio por puente de hidrégeno es factible®'.

Asi, las cargas de hibridacion del C producen una interaccion de hidrégeno no
clasica. Existen sefales de rehibridacion del enlace C6-H6 en las amidas 39, 45,
51, 57 y 63: 1). La distancia de enlace C6-H6 es pequefia de 0.078-0.024 A que el
resto de los enlaces aromaticos C-H en 39, 45, 51, 57 y 63, 2). El enlace C6-H6
tiene un caracter p substancialmente mayor (de 28.4 a 30.9%), y 3). La carga de
H6 es considerablemente mayor que el resto de los enlaces C-H aromaticos.
Estos resultados estan en concordancia con los datos experimentales obtenidos
por RMN de 'C para las amidas 39, 45, 51, 57 y 63, la correlacion del
desplazamiento quimico del C6 con respecto a su hibridacion se muestra como
una dependencia exponencial (Figura 2.15). Asi, el incremento del caracter p en

C6 lleva su desplazamiento quimico de RMN hacia frecuencias altas.
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Capitulo 2

Tabla 2.7. Orbitales tedricos Hibridos Naturales (NHOs), coeficientes de
polarizacion para el enlace ON-H y poblacion del orbital de antienlace ON-H de

enlace intramolecular en las amidas 33, 39, 45, 51, 57 y 63.

Compuesto o7 O*N7-H7  ON10-H10 G*N10-H10
33 0.8614sp?>+0.5079s 0.04059 0.8384sp>®+0.5450s 0.01551
39 0.8524sp>%+0.5229s 0.02397 0.8381sp>*°+0.5456s 0.01551
45 0.8535sp*®'+0.5211s  0.02585 0.8396sp>**+0.5433s 0.01519
51 0.8439sp®™°+0.5364s 0.01714 0.8490sp**®+0.5284s 0.02101
57 0.8434sp?77+0.5373s  0.01700 0.8503sp>“*+0.5264s 0.02414

63 0.8459sp*"*+0.5348s 0.01750 0.8439sp*"'+0.5366  0.01626

362 -
&
c 356
Y *
[ - |
g 35 -
© ¢
© |
© 344
|
e -
3.38 4 i ; - -
115 116 117 118 119 120 121

B3C NMR (ppm)

Figura 2.15. Correlacion de la hibridacion sp™ con § C5 RMN C en compuestos
39, 45,51, 57y 63.

En todos los casos, el antienlace c*x.) participa como un aceptor de electrones y
Y con un par de electrones libres como donador de electrones en una

transferencia de carga en interacciones intermoleculares, debido a que la
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energia de estabilidad E®(ny))-> o*x+) es grande. Pero en los compuestos 39, 45,
51, 57 y 63 a pesar de la posible existencia de un puente de hidroégeno, la
energia de estabilizacidn es baja, desde que parte de que la densidad de carga
del par de electrones libres del atomo aceptor es transferida a los enlaces C-H
del aceptor. La energia baja de estabilidad se debe a la competitividad de la

transferencia de carga entre ny— o*xu) Y Ny o*cn).

2.3.5. Andlisis topologico segun AIM.

La funcion de onda contiene toda la informacion del sistema mecanocuantico,
pero el inconveniente es que y no es un observable y por tanto no tiene sentido
fisico, sin embargo lo que si tiene sentido fisico es el cuadrado de la funcién de
onda. Si se integra y sobre todas las coordenadas espaciales y de espin de los
electrones menos una, el resultado es una funcion llamada densidad de
probabilidad P(r). Si la densidad de probabilidad es multiplicada por el numero de
electrones N, como estos son indistinguibles, obtendremos la densidad

electrénica p(r), crucial para el desarrollo de las ideas de la teoria AIM*?,

Existen distintas maneras de representar la densidad electronica, se pueden
hacer mapas de contorno de dos dimensiones, mapas de relieve, y
representaciones en 3D. El mas empleado suele ser el mapa de contorno, en el
que se aprecia la densidad electrénica en la seccién de un plano de la molécula

a través de lineas de contorno que corresponde a un valor dado del escalar>.
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Capitulo 2

En principio, no es posible determinar los limites dentro de una molécula que
divida el espacio perteneciente a un atomo o a otro, pero se puede hacer una
separacion topolégica basandose en p(r). Debido a la atraccion electrostatica
entre electrones y nucleos, p(r) habitualmente presenta los maximos en
posiciones cercanas a los nucleos, puntos que se denominan atractores. Para
cada punto del espacio, si trazamos los caminos de maxima pendiente, todos

estos acaban en los atractores.

2.3.5.2. El gradiente.

El gradiente es un vector que muestra el camino donde aumenta o
disminuye un valor escalar determinado, en este caso sera la densidad electronica
p(r), representandose dicho gradiente como Vp(r). Una propiedad caracteristica del
gradiente, es que en todo momento su vector es perpendicular a la superficie en la
que la p(r) adopta un valor constante. En la practica, se trazan los caminos de
gradiente de manera que se dirijan en la direccion creciente de p(r). Es decir, se
originan en el infinito y termina en los atomos. Estos caminos no se cruzan, y su
significado fisico, es la separacion de los atomos a través de las superficies
interatdmicas indicadas por la acumulacién de lineas de gradiente.*

El vector gradiente es un vector que muestra el camino de maxima variacion del
campo escalar analizado, que es la densidad electronica p(r). Una propiedad
caracteristica del gradiente, es que es perpendicular a la isosuperficie del campo

escalar estudiado. Si se trazan los caminos de gradiente de manera que se dirijan
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en la direccién creciente de p(r), éstos se originaran en el infinito y terminaran en
los atomos. Estos caminos no se cruzan, y, como los puntos del espacio quedan
clasificados segun el atractor al que estan asociados a través de las lineas de

gradiente.*

2.3.5.3. Puntos criticos de la p(r).

Las lineas de gradiente se acercan a la zona central donde se supone que se
situan los enlaces, estas lineas vienen del infinito y se concentran en lo que
seria la superficie interatobmica. Después giran bruscamente de direccion
dirigiéndose a los nucleos, dejando un punto sin lineas de gradiente del cual se
alejan. Dicho punto es llamado punto critico o punto de gradiente cero, debido a
que Vp(r)=o, ya que estas lineas no tocan estos puntos. Otro tipo de punto critico
donde resulta evidente que Vp (r) se anula seria el correspondiente a los nucleos,

ya que en ellos convergen todas las lineas de gradiente anulandose.

En la Tabla 2.8 se presentan los puntos criticos o puntos de gradiente O,

evidentemente los nucleos se engloban en ellos ya que en estos el gradiente se

anula.
Tabla 2.8 Parametros topoldgicos de la densidad de carga.
Parametro Signo Nuamero de valores Eigen designacion
Topol6gico M i=1,2.3 Z 1 A
" Ai|

local maximo s s (3,-3) atractor
local minima +, 4+ (3,+3) Punto critico de caja (CCP)
depresion (anillo) b, (3,+1) Punto critico de anillo (RCP)
depresion (enlace) a4 (3,-1) Punto critico de enlace (BCP)

Los Hessian valores propios se refieren a la funcién homeotopica. La primera columna se denominan los objetos
topolégicos. La segunda columna denota los signos de los valores eigen del Hessian. En la tercera columna se presentan
los nomeros de los valores propios y se muestran la suma de los signos de estos, La Gltima columna muestra las
designaciones y las abreviaciones correspondientes.
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Una breve descripcion de estos puntos es:

* (3,-3) Presentan un maximo en tres direcciones, corresponden al maximo
local de los atractores (nucleos).

* (3,-1) Presenta dos maximos y un minimo en la direccion perpendicular al
plano formado por las otras direcciones. Este punto critico se localiza entre
atomos enlazados y se llama punto critico de enlace (BCP).

* (3,+1) Presenta un maximo y dos minimos. Representa a los puntos criticos
de anillo.

* (3,+3) Minimo local en las tres direcciones. Es un punto critico de caja.

El punto critico de enlace, es el mas util a la hora de describir los enlaces
quimicos, se encuentra en la direccion de unién de dos atomos. Cualquier camino,
contenido en la superficie interatomica, que se aleje de dicho punto critico reduce
el valor p(r), respecto al valor que posee dicho punto critico de enlace (BCP).
Mientras que si se aleja en la direcciéon que marca el gradiente, llamada linea de

interaccion atémica, p(r) aumentara®=>°.

No es condicidén necesaria para afirmar que dos atomos estan enlazados que p(r)
sea un maximo respecto al desplazamiento lateral en la superficie interatomica, y
un minimo en la linea de interaccién atdmica. Es necesaria la condicion externa de
que sobre los nucleos, desaparezcan todas las fuerzas y no halla ninguna fuerza
efectiva. En otras palabras, se tendra un minimo energético. De esta manera

queda completamente definida la conectividad de los atomos.>*%
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En el punto critico de enlace se pueden evaluar diferentes propiedades que
ayudan a caracterizar y definir el enlace quimico. El valor de p(r) en dicho punto
suele aumentar con el orden de enlace e indica la fortaleza de dicho enlace, la
acumulacion de carga aumentara entre dos nucleos conforme lo hace el orden de
enlace. La elipticidad (s) indica el grado de anisotropia de p(r) en dicho enlace,
medida a través de dos curvaturas perpendiculares a la linea de interaccion
atémica. También podemos resaltar como aumenta el valor de p(r) a medida que

lo hace el orden de enlace.

2.3.5.4. Laplaciana de la densidad electrénica (V3p(r)).

La informacién proporcionada hasta ahora por p(r) y las lineas de gradiente de la
misma no indica nada sobre los pares de electrones no compartidos y las zonas
de concentracion de carga. La funcién Vzp (r) se obtiene con las derivadas
segundas de p(r) respecto de la posicidén, y nos indica como cambia p(r) en el
espacio. Cuando el valor de V?p (r) se hace positivo en un punto, indica que en esa
zona hay dispersion de carga, mientras que si se hace negativo en esa zona
presenta una concentracion de carga, que recibe el nombre de concentracion de
carga en la capa de valencia (sus siglas en ingles VSCC, valence shell charge
concentration). V2p(r), contiene una valiosa informacién complementaria a la que
aporta p(r), en la que podemos ver con mucho mas detalle la topologia de p(r). Nos
indica donde se acumula la carga y donde no, ademas se pueden localizar los

pares de electrones no compartidos®2.
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En las zonas donde esta concentrada la densidad, V?p (r) toma un valor negativo, y
se identifican con zonas que tienen una probabilidad alta de ser ocupadas por un
par de electrones. Las lineas continuas corresponden a zonas donde la
Laplaciana toma un valor negativo, y las lineas discontinuas, a zonas donde toma

valores positivos y existe dispersidn de carga®>¢.

2.3.5.5. Interpretacion del enlace quimico segun la teoria AIM. El punto critico de
enlace (3,-1), es util a la hora de describir el enlace al que esta asociado, ya que
se encuentra en la direccion de unidon de dos atomos. En éste se pueden evaluar
diferentes propiedades que ayudan a caracterizar y definir el enlace quimico>”
%_El valor de p(r) en dicho punto suele aumentar con el orden de enlace y nos
indica la fortaleza de dicho enlace, la acumulacion de carga aumentara entre
dos nucleos conforme lo hace el orden de enlace. La elipticidad (s) en el BCP
nos indica el grado de anisotropia de dicho enlace, medida a través de la relacion
entre las dos curvaturas perpendiculares a la linea de interaccion atomica, y se

define como:*"*°

=t 1 (@

A
I

Otra propiedad a tener en cuenta es la densidad de energia local Ed(r). Fue

3739 'y es un funcional de la densidad electrénica que se divide

definido por Bader
en dos componentes:
Ea(r) = G(r) + Vir) (38)

En donde G(r) y V(r) corresponden a la densidad local de energia cinética y

potencial respectivamente. El signo de Ed(r) determina cuando la concentracion de
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carga en un determinado punto estabilizante (E4(r) < 0) o desestabilizante (Eq(r) >
0). Entonces, un valor de E4(r) < 0 en un BCP puede indicar una interaccion
covalente, ya que la energia potencial disminuye como consecuencia de la

concentracion de carga entre los nucleos® .

Ademas, se puede considerar si la energia del enlace-H se encuentra entre 4.5 y
5 kcal/mol se considera como una interaccion deébil. Si los valores de la densidad
electronica pHe*Y se incremente la interaccion del enlace sera mas fuerte*®*".

En la Tabla 2.9 se muestran las propiedades topoldgicas encontradas para los
compuestos 33, 39, 45, 51, 57 y 63, donde podemos corroborar la presencia de
puentes de hidrogeno intramoleculares donde la densidad electronica (pscp) del
enlace, éste es relativamente bajo. Para el compuesto 33 encontramos la
interaccion H7+.05 y H1+++02, los cuales forman dos pseudobiciclos de siete y
seis miembros respectivamente; para 39, 45, y 57 tenemos HB6++*O2 y H7++*N10, la
cual esta formando un anillo de cinco miembros, aparte de estas dos interacciones
también en 63 encontramos una tercera interaccién entre O5¢+sH2 y para 51 son
HGeeeO2, H9e«O3, H10e«O2 y H7++O1. Los valores de pgcp estan entre los
0.017187 - 0.022551 a.u., estos valores se encuentran dentro del rango

establecido para las interacciones por puente de hidrégeno*? (Figura 2.16 y 2.17).
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Tabla 2.9. Propiedades Topoldgicas, densidad de carga (pscp €n a.u.), Laplaciana

(V2 en a.u.) de la densidad de carga y elipticidad.

Compuestos Atractores Pace pace V2 £
s11 o3 026074 03129  0.02332
. 04 S11 02598 03026  0.02455
H7 04 0.034907  0.1423  0.06039
H1 02 0.061693  0.179 0.02154
S11 03 025952  0.2997E  0.02431
" 04 S11 025082 03026  0.02319
H6 02 0.017187 006532  0.1599
H7 N10 0.019762 007994  0.5417
S11 03 0.25994 0.303 0.02795
04 S11 025976 02982  0.02398
45 H6 02 0.017747 006728  0.1172
H7 N10 0.02019  0.0799 0.3862
S11 03 0.2518 04406  0.01803
S11 04 0.24877 04315  0.01342
H6 02 0.017521 006394  0.1472
B H9 03 0.014932  0.05644 1.396
H10 02 0.022551 008241  0.4186
H7 o1 0.018829 008374  0.3518
S11 03 025884 02719  0.01399
S11 04 025556 02644  0.01139
57 H6 02 0.017566  0.06664  0.1059
H7 o1 0017838 008862  0.5961
S11 03 0.25934 0.279 0.01096
S11 04 025528 02626  0.01084
63 05 He 0.016164 006231  0.07507
H6 02 0.017854 006893  0.1302
H7 o1 0.017802  0.0884 0.6833
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Figura 2.16. Interacciones por puente de hidrogeno determinadas por la teoria
de Bader. Izquierda densidad electrénica (pecp) del enlace. Derecha Laplaciana (V2
en a.u.) de la densidad de carga de 33, 39 y 45.
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Estas interacciones también podemos corroborarlas con los valores de V% (r)
encontrados, los cuales son V?p (r) >. o y denotan la presencia de interacciones de
capa cerrada, los cuales estan en el rango de 0.024 - 0.139 a. u. También se
analizaron los PRCP los cuales se muestran en la Tabla 2.10 y donde éstos,
nuevamente corroboran la formacion de pseudoanillos debido a las interacciones

por puentes de hidrogeno presentes en dichos compuestos.

Tabla 2.10. Propiedades Topolégicas, densidad de carga (PRCP en a.u.),
_COompuesto Ao 10rmaao Atracrores PREP

| | 6-miembros | O5-N3-C6-C1-N7-H7 | 0.01577

| ¥ | 7-miembros | H1-01-C2-C1-N7-C8-02 | 0.01218

39 | 6-miembros | O2-CB-N7-C1-C6-H6 | 0.01177

i | 6- miembros [| 02-C8-N7-C1-C6-H6 | 0.01149 |

| 5-miembros | O2-C8-CO-N10-H10 | 0.02125

5 | Smiembros | O3S1I-N10-CoH9 | 0.01452
7 |5 miembros | H-O1-C2.C1-N7 | 001776
57 | 6-miembros \ 02-C8-N7-C1-C6-H6 | 0.01151 |
5-miembros | O5-N3-C4-C3-H3 | o.ms@@j

63

| 6-miembros | 02-C8-N7-C1-C6-H6 | 0.01175
| 5-miembros | H7-01-C2-C1-N7 | 0.01740
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2.3.6. Centros de mayor reactividad.

El principio de acidos y bases duros o blandos (HSAB) ha explicado exitosamente
la reactividad quimica de ciertos sistemas.**** HSAB provee una descripcion
cuantitativa de parametros globales y locales (incluyendo los estudios de dureza y
blandura) directamente relacionados con la reactividad quimica inherente a las

especies™®.

Las propiedades globales dadas por x y n, son propias de toda la molécula. El
potencial quimico u = - x es constante en cualquier parte de la molécula. Aunque
se sabe que la molécula puede presentar sitios con diferente reactividad. Usando
la teoria de funcionales de la densidad, se puede predecir los sitios reactivos en
una molécula determinados por las llamadas funciones de Fukui***°. Existen tres
diferentes funciones, ', f* y f°, dependiendo si la molécula actiia como un

nucledfilo, electréfilo o ambos*"*°. Una buena aproximacion, llevaria a:

f” = PHomo
f= PLumo

£ = Y% (PHomo+ PLUMO)

En donde PHOMO y PLUMO son las densidades electronicas normalizadas de los

orbitales frontera. Si la transferencia de carga es importante, entonces la reaccion

quimica ocurre en el sitio donde ftiene el valor absoluto mayor***°,
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Para el estudio de los centros de reactividad, todos los calculos se realizaron con
un nivel de teoria B3LYP *’ y una base 6-311G(d,p). Las energias y las cargas
atomicas (q) para N+1 y N-1 fueron calculadas con la optimizacion de la geometria
del sistema N con el fin de obtener las funciones de Fukui. La poblacién
electrénica de varios atomos de N, N+1 y N-1 de los compuestos 33, 39, 45, 51,
57 y 63 calculados utilizando las cargas de Mulliken y el método de potencial
electrostatico (ESP),*” debido a que ESP es un descriptor mejor que deriva las

48-49

cargas de la distribucién de la densidad electronica en una molécula y tiene

una base con menor dependencia que las cargas de Mulliken.

El principal objetivo es observar como DFT describe la reactividad asi como las
funciones condensadas de Fukui y los parametros de blandura local pueden ser
usados para predecir el sitio de preferencia para llevarse la coordinacién con
ciertos iones metalicos (adicién electrofilica)**°. En la Tabla 2.11 se muestran los
valores de la funcion de Fukui (f °) para ataques electrofilicos, en donde se
muestra la posicidén del ataque en las areas donde existe la mayor afinidad local
electronica negativa (éstas son las areas mas favorables donde hay electrones).
Para 39, 45 y 63 los atomos que estarian participando en una coordinacién hacia
iones metalicos son los atomos de oxigeno 05 y 06 pertenecientes al grupo nitro
y N10 es el sitio mas favorecido para una coordinacion en el compuestos 57. Sin
embargo, para 33 y 51 los resultados encontrados predicen el una posible
reaccion de hidrdlisis por la accion de iones metalicos, ya que el sitio favorecido

para que se lleve acabo el ataque electrofilico es el C9 (Figura 2.18).
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Capitulo 2

Tabla 2.11. La funcion condensada de Fukui (f) y la blandura (s°) para ataques
electrofilicos en los compuestos 33, 39, 45, 51, 57 y 63. El calculo fue realizado
usando B3LYP en conjunto con una base 6- 311 G++(d, p) y las funciones de Fukui

se estimaron en el potencial electrostatico (ESP) derivado de las poblaciones

atémicas.

Compuesto atomos f s

33 C9 0.375 9.32
39 05 0.18 2.29
45 05 0.164 2.26

086 0.162 2.23
51 C9 0.564 6.13

H1 0.564 6.13
57 N10 1.49 16.46
63 05 0.997 12.78
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120



2.4. CONCLUSIONES.

En conclusioén, los espectros de FTIR calculados son consistentes con los
encontrados experimentalmente. Los estudios teéricos DFT, la RMN y los datos
cristalograficos muestran que la presencia de grupos sustituyentes en el anillo
aromatico modifica la fuerza de las interacciones intramoleculares de los atomos
N-H. Asi, los métodos tedricos y los datos experimentales demuestran que
mientras N7-H7 presentan interacciones clasicas, la interaccién de C6-H6 con 02
es del tipo impropia. La energia de estabilizacion muestra que la transferencia de
carga En(02) -> o*(C6-H6) es mas importante que En(01) -> o*(N7-H7).
También, la hiperconjugacién y la rehibridacion son de mayor importancia en la

interaccion C6-HGe++02 que en N7-H7++-0O1.

El estudio muestra que la fuerza de las interacciones intramoleculares determina
la conformacion molecular y es posible concluir que el arreglo estructural
preferente en las 2-fenolamidas es una conformacion E, Z al darse la presencia de

la interaccion C6-HBe+<O2.

La estabilidad de estos compuestos radica en las interacciones intramoleculares
que presentan, de ahi, que es mas factible la formacién de la amida a la
formacion de un benzoxazol por ciclacion. Ademas, la estabilidad que producen
estas interacciones intramoleculares limita la coordinacion de iones metalicos con

N7, N10, 02.
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CAPITULO 3

PRUEBAS DE COORDINACION CON LAS
FENOLAMIDAS SINTETIZADAS Y LOS N-(P-
TOLUENSULFONIL) AMINOACIDOS.




Capitulo 3

"La ciencia es incapaz de resolver los ultimos
misterios de la naturaleza, porque en el ultimo
analisis, nosotros mismos somos parte de la
naturaleza y, por eso, también parte del
misterios que tratamos de resolver."

Max Planck

En el presente capitulo se describe todas las pruebas de coordinacion
realizadas en los compuestos 15-20 y las fenolamidas 33, 39, 45, 51, 57 y 63.
Se realiza el analisis estructural del compuesto de coordinacién obtenido de
compuesto 45 por medio de las técnicas espectroscopicas de infrarrojo, raman

y difraccion de Rayos-X.

Se realizé un estudio tedrico de una familia de fenolamidas, sustituidas en las
posiciones meta y para del anillo fenélico. Las geometrias de cada molécula se
obtuvieron a un nivel de teoria B3LYP/6-31G (d, p). Se analizaron las
densidades de cargas atomicas NBO y los orbitales de frontera para discutir la
reactividad, donde los criterios fueron mediante las diferencias energéticas

LUMO - HOMO, la dureza (n.) y la blandura (o).
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3.1. INTRODUCCION

Los enlaces C-N y C-0 poseen cantidades comparables de caracter de enlace simple y
doble. El grupo amida ofrece dos atomos enlazantes potenciales, el oxigeno
carbonilico y el nitrégeno amidico para la protonacidon o coordinacién con iones
metalicos'. En todo el intervalo de pH y en ausencia de iones metalicos el grupo
amidico puede considerarse neutro, debido a que es un acido débil el grupo amida no
puede perder el protdn del nitrdgeno para originar especies con carga negativa'. En
soluciones acidas puede realizarse una protonacion en el atomo de oxigeno y el atomo
de nitrégeno forma especies cationicas.! Esta reportado en la literatura que en
condiciones acidas la protonacion de una amida neutra ocurre en el atomo de oxigeno
y por lo tanto su coordinacién con iones metdlicos seria por este atomo”. La
coordinaciéon en el atomo de oxigeno de la amida incrementa el caracter de enlace
doble en el enlace C-N y su barrera rotacional. Esta adicion de una carga positiva al
atomo de oxigeno polariza el enlace C-0 aumentando la densidad electronica en el
carbono y haciéndolo mas susceptible a un ataque nucleofilico, produciendo asi una

posible hidrélisis de la amida.

Para que se realice una complejacion se requiere de la desolvatacion del catién y de la
desprotonacion del ligante, de un cambio en la conformacién del ligante y de la
solvatacion del complejo ya formado. Para que este complejo sea estable, las
interacciones cation-ligante deben ser lo suficientemente fuertes para competir con las

fuerzas de solvatacion.
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La importancia en el estudio de las propiedades de coordinacién radica en que
a nivel biologico, algunas enzimas como las metalopeptidasas (Figura 3.1) y
proteasas requieren de iones metalicos como cofactores, por ejemplo, el sitio
activo de la carboxipeptidasa requiere de iones zinc para activarse ante un
nucledfilo (generalmente agua) y/o substrato (un péptido), esto sin contar que
se requiere de una transferencia de protones®. Actualmente se requieren
moléculas pequefias para modelar los sitios activos de estas enzimas, cuyos
complejos metalicos dependen de la coordinacion intramolecular de amidas y

de la formacion de puentes de hidrégeno.

Figura 3.1. Sitio activo de la carboxipeptidasa A.*

El uso de moléculas pequefas es una via para investigar la influencia que
tienen los metales y las interacciones por puentes de hidréogeno en las
reacciones que se llevan a cabo en los sitios activos de las enzimas. Por estas
razones en los ultimos afos se han realizado investigaciones sobre la actividad

que tienen las amidas para con los iones metalicos.
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3.2. DISCUSION DE RESULTADOS.

3.2.1. Pruebas de coordinacién con las acetamidas hacia iones Na".

A) Se pesaron 10 mg del compuesto 45, el cual se disolvi6 en la minima
cantidad de metanol, se le agregaron 70 microlitros de una solucion de NaOH
de concentracion 1M. Se dej6é en agitacion y la solucién adquirié una tonalidad
roja. Se dejoé evaporar lentamente y se observaron cristales de color rojo. Estos
procedimientos se repitieron con los compuestos 45-51 pero no se obtuvieron

cristales.

B) Se pesaron 20 mg del compuesto 33 y se disolvieron en 4 ml_ de
isopropanol, posteriormente se le adicionaron 25 mg de Gd(NO3);e6H,0 (3:1),
disuelto previamente en 1 ml_ de isopropanol. Este procedimiento se repitié con
InCl; (3:1) y CuCl, (2:1), se dejo en agitacion por espacio de 30 min y se dejé
evaporar el disolvente. Se filtré la solucién y se procedi6é a analizar el filtrado
dando la materia prima, en solucién quedaron los iones metalicos. Estas
pruebas también se realizaron con los compuestos 39, 45, 51, 57 y 63, para

estos casos la reaccion produce un sélido amorfo en todos los casos.

C) Se repitié toda la serie de reacciones de las amidas 33, 39, 45, 51, 57 y 63
modificando la técnica utilizada, la cual fue, disolver el compuesto en una
solucion basica de NaOH 0.1 M y posteriormente se le adicioné el ion metalico

Gd*?, In*® y Cu*. No hubo reaccion.
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D) El compuesto 33 (10 mg) se disolvié en metanol y por otra parte el
Gd(NO3)3,6H20 se disolvio también en metanol, se mezcléo y se calenté a

reflujo por espacio de 30 min. No hubo reaccion.

3.2.1.1. Difraccién de rayos X del compuesto 45a.

La unidad cristalografica independiente del complejo 45a esta formada por
dos atomos de sodio unidos a dos amidas. El centro metalico esta enlazado a
seis oxigenos, uniéndose por el oxigeno sulfonamidico a una molécula de 45,
por el oxigeno carbonilico de una segunda molécula y por el oxigeno del grupo
nitro de una tercera molécula, esta coordinado a una molécula de agua, y dos
grupos OH, formando un entorno hexacoordinado. Los valores de todas las
distancias se encuentran entre la suma de los radios covalentes y la suma de
radios de Van der Waals. En la Tabla 3.1 se muestran los datos cristalograficos

del compuesto 45a.

Figura 3.2. Los centros metalicos forman un entorno hexacoordinado en 45a.
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Tabla 3.1. Datos cristalograficos del compuesto 45a.

45a

Foérmula CisH20N30sSNa
Peso 425.39
Molecular

Grupo espacial P-1

a(A) 8.788(3)

b(A) 10.545(3) |
c(A) 11.563(4)

a(®) 72.575(8)°

B(°) 84.211(7)°
() 69.156(8)°
VAA® |  955.3(8)

Z 2

u(mm™) 0.241r
| p(g cm™) 1.479

© limite(A) 1.85< ©<25.03
Intervalos de| -10, 10;-10,12; -13,13
indice hkl

Reflexiones 3343(0.0496)
colectadas

R 0.0521

Rw | 01389

No de 322
variables -

GOF 1.052

APmin (€7) -0.346 N
APmay (€7) 0.404
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La celda elemental del compuesto 45a esta formada por 5 moléculas de 45 y
dos centros metalicos de sodio. Una molécula se genera a partir de la otra

aplicando la relacién de simetria relativa al centro de inversion (Figura 3.3).

Figura 3.3. Vista de las 5 moléculas del ligando con dos centros metalicos de sodio.

Es oportuno senalar que, al hacer un analisis estructural detallado de la celda
elemental, se han dibujado figuras de dicha celda en diferentes direcciones, en
las que se ha observado la posibilidad de enlaces de hidrogeno entre la
molécula de agua con los oxigenos sulfonamidicos y el oxigeno fendlico. Los
valores aceptados para considerar la presencia de un puente de hidrégeno
H"O, estan en funcién de los radios de Van der Waals. Por lo que son
aceptadas las longitudes de enlace menores o iguales a 2.90 A. En la
difraccion de rayos X de 45a se encuentran dos distancias interatomicas H-O
menores a 2.90A, interacciones que corresponden para el oxigeno sulfonilico y
el oxigeno fendlico con los H de una molécula de agua (2.188 A y 1.609A

respectivamente) como se muestran en la Figura 3.4.
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Figura 3.4. Interacciones intermoleculares presentes en 45a.

Asi pues, las moléculas consideradas inicialmente discretas, interaccionan de
manera que cada molécula de una determinada cadena interacciona con otras
moléculas pertenecientes a la misma cadena y a las moléculas de la cadena
opuesta. Se observan interacciones entre las capas, por lo tanto, como
resultado se origina una estructura polimérica tridimensional en forma de capas
infinitas paralelas que se extiende a lo largo del eje a, b y ¢, como se observa

en las figuras 3.5-3.7.
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Figura 3.6. Vista del compuesto 45a con respecto al eje b.
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Figura 3.7. Vista del compuesto 45a con respecto al eje c.
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En la Tabla 3.2 se muestran las distancias y angulos de enlace mas

caracteristicos del compuesto 45a.

Tabla 3.2. Distancias de enlace (A) y angulos (°) mas importantes en 45a.

45a
Distancias de enlaces
S11-03 1.434(2)
S11-04 1.440(2)
S11-N10 1.605(2)
S11-C12 1.765(2)
C1- N7 1.403(3)
C2-01 1.317(3)
C2-C3 1.397(3)
C2-C1 1.433(3)
C6-C1 1.383(3)
C8-02 1.222(3)
C8-N7 1.344(3)
C9-N10 1.451(3)
Na-O2 2.309(2)
Na-Owzo 2.335(3)
Na-O3 2.383(2)
Na-O 2.780(4)
Na-Na 4.056(2)
Angulos de enlace
03-S11-N10 106.9(2)
03-511-C12 107.5 (1)
04-S11-C12 108.3(1)
N10-S11-C12 107.9 (1)
C6-C1-N7 119.3 (2)
C2-C1-N7 124.0 (2)
01-C2-C3 119.4 (2)
01-C2-C1 121.1(2)
02-C8-N7 123.9 (2)
02-C8-C9 119.4(2)
N10-C9-C8 113.6(2)
C9-N10-S11 107.9(1)
Na-O-Na 103.2(1)
N3-0O5-Na 142.1(2)
02-Na-O 89.4(1)
02-Na-03 87.8 (9)
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Tabla 3.3. Coordenadas atémicas (x10*) y parametros de desplazamientos equivalentes

isotrépicos (A?X10°) para 45a.

X y pa U(eq)

Ou 3775(4) 5149(3) -6020(2) 108(1)
C15 802(3) 1155(3) 10528(2) 54(1)
S11 3253(1) 2065(1) 6861(1) 56(1)
N7 2616(3) 2328(2) 3660(2) 46(1)
o1 5729(2) 1655(2) 3070(1) 57(1)
05 3368(2) 4927(2) -1946(2) 68(1)
C2 4678(3) 2437(2) 2181(2) 42(1)
N3 4417(3) 4132(2) -1174(2) 50(1)
06 5872(3) 3689(2) -1423(2) 74(1)
03 2500(3) 3527(2) 6194(2) 74(1)
02 -127(2) 3318(2) 3749(2) 67(1)
N10 2861(3) 1154(2) 6115(2) 51(1)
C4 3930(3) 3702(2) 88(2) 42(1)
C1 2969(3) 2854(2) 2437(2) 40(1)
C6 2284(3) 4119(3) 345(2) 49(1)
04 4978(3) 1402(3) 7074(2) 84(1)
C3 5118(3) 2883(2) 921(2) 47(1)
C5 1810(3) 3681(3) 1533(2) 50(1)
C13 3122(3) 601(3) 9235(2) 54(1)
C9 1268(3) 1643(3) 5560(2) 49(1)
C16 -16(4) 2298(3) 9562(3) 61(1)
C8 1178(3) 2528(2) 4234(2) 46(1)
C12 2294(3) 1764(3) 8283(2) 48(1)
C17 723(4) 2619(3) 8450(2) 59(1)
C14 2361(3) 314(2) 10335(2) 57(1)
C18 2(5) 839(5) 11751(3) 77(1)
Na 2855(1) 5753(1) -4178(1) 57(1)
Owzo  2935(4) 8046(3) -4918(3) 88(1)
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3.2.1.2. Estudio teodrico para determinar la naturaleza de las fenolamidas. En un
estudio tedrico realizado en el grupo de trabajo se determin6 que la diferencia
energética entre los ultimos orbitales moleculares ocupados era minima,
especialmente entre el HOMO vy el HOMO" y que la parte correspondiente
del [(4-metilbencensulfonil)amino], no influye en los orbitales moleculares
presentes en las estructuras, por lo tanto se realizé un estudio tedrico para

determinar la influencia de los sustituyentes en estas amidas.®

Donde: | Ry Ra |
T | ] 69 | H H |
2 /L 1/'l A 70 NO, [' H i
T T — 71 CL | H
R~ ’4 - d ' 72 OH | H |
s 73 NH | H |
74 CHs | H |
L 1 75 | H | NG
b | 76 H | CL
77 H OH
78 H NH2 |
Shimialoin o 79 H | CHa |
| 80 te-Butil | H
[ Sustituidos | 81 H | H |
‘_ : En C8 por i. 82 | But® H
un grupo fe~
Butil |

Figura 3.8. Estructurabase de las fenolamidas.

Los resultados muestran que las densidades de cargas negativas se localizan
fundamentalmente sobre el 01 (con un valor promedio de -0.722¢), el N3 (-
0.638e) y el 02 (-0.602e). Por otra parte, el atomo con mayor carga positiva es
el C2(+0.511e). El tipo y posicion de los sustituyentes en el fragmento fendlico
no provocan cambios significativos de las densidades de carga en las

amidafenoles (Tabla 3.4), al igual que ocurre en los benzoxazoles.
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En todas las moléculas se encontré que existen diferencias energéticas
pequenas (alrededor de 0.192eV). Se debe sefialar, que en el caso de las
moléculas 70 y 75 (cuyo sustituyente es el grupo nitro), estas diferencias
resultaron ligeramente menores (alrededor de 0.155eV). Se calcul6 la dureza
(m) y la blandura (0) en estos compuestos que son analogos a las amidas
sintetizadas, con la finalidad de cuantificar su reactividad.® Los resultados de
este estudio’ (Tabla 3.5) permiten caracterizar a la familia de compuestos
como muy blandos (valores de entre 10.05 y 13.16). Este comportamiento
resulta similar al que presentan los benzoxazoles. Experimentalmente estos
valores deben ser algo inferiores, debido a la proximidad energética de otros
orbitales moleculares ocupados al HOMO, principalmente los HOMO-1 y
HOMO-2. Los resultados indican que estas amidas soélo seran reactivas frente
a cationes metalicos duros y no deben reaccionar ante los cationes blandos,
esto justifica el hecho de que el compuesto 45 solo haya reaccionado al ion
Na®. El ion Na* es considerado como un catiéon metélico duro, cuya dureza (n) es

de21.18
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Tabla 3.4. Densidades de cargas atéomicas, calculadas segun el andlisis NBO a un

nivel de teoria B3LYP/6-31G(D,P).

Atomos
02 C8 N7 C1 C6 C5 C4 C3 C2 O1
69 | -0603(0.511(-0638|0.103 |-0.246 | -0.251 | -0.238 |-0.311 | 0.303|-0.722
70 | -0588 | 0.515|-0641|0.112 | -0.230 | -0.046 | -0.214 | -0.307 | 0.323 | -0.708
71 |-0.596 | 0.513 |-0.639(0.118 | -0.263 | -0.052 | -0.253 | -0.299 | 0.300|-0.719
72 |-0599(0.511(-0638|0.120 | -0.297 | 0.319 |-0322 [(-0.295 |0.277|-0.726
73 |-0.607 | 0510 |-0.636 | 0.120 | -0.295 [ 0.162 |-0.287 |-0.294 | 0.271|-0.729
74 |-0.604 | 0.510 |-0.638 | 0.110 | -0.244 | -0.042 | -0.236 |-0.305 | 0.297 | -0.723
75 |-0.589 | 0516 |-0636 | 0.135 -0.247 |-0.222 |-0.055 |-0.294  0.308|-0.716
76 | -0.600|0.511|-0.638|0.102 | -0.235 | -0.265 | -0.420 |-0.326 | 0.316 |-0.717
77 | -0.610 | 0.507 | -0.637 | 0.076 -0.229 | -0.333 | -0.331 |-0.363 |0.321|-0.719
78 | -0613 | 0.505 -0.636 | 0.070 —0_.228 -0.300 j0.174 -0.358 | 0.322 [ -0.720 |
79 | -0605|0.510|-0.638 | 0.097 |-0.240 | -0.249 | -0.029 |-0.308 |0.311 |-0.722
80 | -0.605|0.510 | -0.637 | 0.111 | -0.247 | -0.036 | -0.231 |-0.302 |0.298 | -0.723
81 |-0.605]|0.510 |-0.638 | 0.111 |-0.249 | -0.243 | -0.239 |-0.098 | 0.309 | -0.731
82 |-0.607 | 0.510 |-0.637 | 0.118 |-0.250 | -0.029 | -0.230 | -0.089 | 0.304 | -0.731

Tabla 3.5. Dureza y blandura de los compuestos 69-82 calculadas a un nivel de teoria
B3LYP/6-31G(D,P).

Compuesto o |
69 0.099 10.101
70 0.079 12.658
71 0.097 10.309
72 0.093 |[10.753
T3 0.087 | 11.428
74 0.098 | 10.204
75 0.076 13.158
76 0.097 |10.309
77 0.097 |10.309
78 0.083 |10.753
79 0.097 10.309
80 0.097 | 10.309
81 0.099 10.050
82 0.097 [10.309
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3.2.2. Pruebas de coordinacion con los ligantes 15-20.

Para la obtencién de los compuestos de Cu(ll) del tipo M(HL)2Cl, xH,O, Gd(lll) y
In(ill) del tipo M(HL)3X, xH2O (X = CI, NO3) se desarrollaron las siguientes
metodologias:

A) Se preparo una solucion de [(4-metilbencensulfonil)amino]acido acético
(Compuesto 15) de concentracién 1 M y se ajustd el pH a 11.08. Se
realizé un barrido de pH para encontrar la formacion de los compuestos
de coordinacion con 15y las sales de CuCl; para dar 15a,
Gd(NO3)3*6H,0 para obtener 15b, y InCl; para 15c. Los pH se ajustaron a
en un intervalo de 11.0 a 4.5, debido a que 15 solo es soluble a pH
mayores de 4.0 en medio acuoso. Después de realizar el ajuste de pH a
la solucién con HCI se le agregoé la sal metalica. Inmediatamente
precipita un solido amorfo, la solucion se filtré y el sélido se caracterizé
por IR y Raman.

B) El procedimiento descrito anteriormente se repitio utilizando en esta
ocasion como medio de solucidn el etanol y también se experimento con
metanol, posteriormente se adiciond la solucion metalica sobre la
organica. La relacion molar utilizada del metal:ligante fue 1:1 y 1:3.
Inmediatamente precipitd un sélido amorfo.

C) Otra de las modificaciones realizadas fue calentar las soluciones por
espacio de 30 minutos a una hora. No hubo cambio, el precipitado
obtenido fue un soélido amorfo nuevamente.

D) Se aumento el tiempo de agitacion y se realizaron las pruebas con 30
minutos de agitacion constante y 24 horas. El resultado fue el mismo, la

precipitacion de un sélido amorfo.
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E) Otra variante probada fue realizar la mezcla del ligante y de la sal
metalica y posteriormente se procedio a realizar el ajuste del pH con
NaOH o HCI. Desafortunadamente se volvio a obtener un sélido amorfo.

F) Todos los procedimientos mencionados descritos para el compuesto 15
se realizaron también con los compuestos 16-20. En todos los casos, el

producto de la reaccion es un sélido amorfo.

3.2.2.1. Espectroscopia IR de los compuestos de coordinacién de 15 con los

iones Gd*™, Cu?, e In*® (4000-400cm™).

Se obtuvieron los espectros IR en pastilla de KBr entre el numero de onda de
4000 y 400 cm™ de las series de complejos a sus diferentes pH, Todos estos
espectros muestran las bandas caracteristicas del ligante libre, aunque las

sefales en algunos casos son anchas.

Para realizar un estudio mas detallado, se ha dividido el espectro en varias
zonas:

) Estudio entre 4000-2000 cm’’

Estos compuestos no presentan un caracter higroscépico porque no se
manifiesta en los espectros de IR. En los espectros no aparece la banda
intensa y ancha que se extiende desde los 3700 cm™ hasta los 2500-2400 cm™, al
contrario de este hecho se pueden identificar algunas bandas, en particular
v(N-H), v(O-H), v(C-H). Para aquellos complejos que en su estructura tienen
iones CI" se observa una banda intensa desdoblada y aguda a 3158 y 3124
cm™, en este caso los complejos obtenidos con InCls, en su espectro no se

observa esta sefal, los que nos haria suponer que no hay iones CI en la
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estructura del complejo®.

Para las sefiales que aparecen en el intervalo de 3150-2700 cm™ se observan un
conjunto de bandas que por su forma y posicion pueden asignarse al v(C-H) del anillo
aromatico y alifaticos.'® Por ultimo las bandas de (O-H) del grupo fendlico o bien de

moléculas de H,O aparecen entre 3500 - 3400 cm™.

1) Estudio entre 2000-700 cm”’

De los andlisis de los espectros, en esta zona se constata para los complejos
obtenidos la aparicion de una banda en promedio a 1640 cm™ asignable a la vibracion
de tension de los carboxilatos v(COy). Sin embargo, comparando las propiedades del
ligante, el cual como carboxilato es soluble en agua en medio basico, y los complejos
precipitan debido a que no son solubles en agua a pH basico. Por estas razones,
suponemos que las senales observadas de los carboxilatos corresponden a que el

complejo probablemente se encuentra como dimero."""?

En el intervalo 1340-1319 cm™ y 1190-1110 cm™ se observan bandas de intensidad y
forma comparables a las de los ligantes libres, asignadas de acuerdo con la
bibliografia consultada a las vibraciones de v(SO)s y V(SO,).s. Estas bandas estan
desplazadas hacia frecuencias menores respecto a los ligantes libres. Este hecho es

indicativo de la coordinacion del metal al ligante.

También aparecen un conjunto de bandas agudas y de gran intensidad entre 1500-
1440 cm™. Respecto al ligando libre, estas bandas tienen un ligero desplazamiento
hacia frecuencias bajas para los complejos. Estas bandas se pueden asignar a las

vibraciones 5(C=C).
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Por debajo de este intervalo (hasta 1000 cm™), se observan un conjunto de
bandas, de intensidad media. Estas bandas se asignan a las vibraciones v(C-
N), 8(C-N) y §(C-H)"*'°. Entre 804 y 762 cm™ aparecen dos bandas intensas

correspondientes a la deformacion fuera del plano §(C-H) del anillo aromatico™.

1) Estudio entre la zona 1800-1700 cm™.

Las bandas correspondientes a los distintos tipos de coordinacion del ion
nitrato en diferentes complejos se muestran en la siguiente Figura 3.9. Con la
presencia o ausencia de estas bandas podemos corroborar la participacion de

los grupos nitro en una coordinacion.

Figura 3.9. Sefiales caracteristicas para la coordinacion del nitrato®®.

Por lo tanto, si comparamos los espectros de IR de los complejos con lo
reportado en la literatura podemos asegurar que al no se observarse la banda
intensa centrada a 1767 cm™', parece factible poder descartar los grupos nitrato

como parte de la estructura de los complejos.
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IV) Estudio entre 700-400 cm™.

En esta zona los espectros presentan una gran similitud, apareciendo bandas
pequefas, agudas y bien definidas caracteristicas del propio ligante y de la
coordinacion metal-ligante. Las sefiales mas significativas son las vibraciones
de enlongacién que se encuentran cerca de 640 y 400 cm™ para 15a y de 560 y

530 cm™' para 15b y 15c, todas ellas correspondientes a las vibraciones v(M-N)

H1719 (Tablas 3.6 - 3.8).

Teniendo en cuenta todos estos estudios, es evidente que los espectros de los
complejos presentan modificaciones respecto a los ligantes libres, hecho que
implica una participacion significativa de éstos en la coordinacion®>%',

||1

Tabla 3.6. Absorciones caracteristicas (cm"') en el infrarrojo para el compuesto

15a.
15 15a
Intervalo de pH
Asignaciones 421 7.85 (7.80 8.3 9.2 J 11.4
v(O-H) 3500 a | 3467a | 3474 | 3467a | 3548 | 3547a | 3446°
v(N-H) 3271 3418a | 3418 | 3417a | 3475 | 3474a
3416 | 3415a
| 3273
v(C-H)ar 3066 2919 2921 | 2924 | 2976 | 2924 | 3066
v(C=0) 1729 1637 1719 | 1637 | 1719 | 1637 | 1647a
1638 1638
[ v(C=C) 1636 1619 1619 | 1619 | 1619 | 1618
8(C=C) 1504 1464 | | 1415 | 1402 | 1426
v(SOz).* 1319 1143 1328 | 1180s | 1336 | 1325 | 1331
v(SO02)as 1153 1112 1143 | 1117 | 1146 | 1135 | 1154
1113 1115
v(C-H) 852 636 636 | 626 636 | 636 817
814 627 627 627 | 627
753 I |
663 |
v(M-N) 374 399 393 |
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Tabla 3.7. Absorciones caracteristicas (cm™) en el infrarrojo para el compuesto

15b
15 15b
Intervalo de pH
Asignaciones 4.2 50 11 .4
15b LE T SRATS
v(O-H) 3500a | 3425a | 3446 | 3566
v(N-H) 3271 3272 3312 | 3311
3271 | 3270
v(C-H)ar 3066 3055 3007 | 3050
v(C=0) 1729 1719 1700 | 1649
16232

v(C=C) 1636 | 1619 1596
8(C=C) 1504 1497 1418 | 1493
v(SO,)s* 1318 1337 1311 | 1396
v(SOs).s | 1153 1157 | 1157 | 1369
1157

v(C-H) 852 820 821 | 871

814 709 698 821

753 663 668

663
v(M-N) 549 575 | 569
527 543 542

Tabla 3.8. Absorciones caracteristicas (cm™) en el infrarrojo para el compuesto

15c.
15 15¢
Intervalo de pH
Asignaciones 3.0 40 9.0
15¢ 5
v(O-H) 3500 a 3529 | 3419a | 3561
v(N-H) 3271 3259 | 3260a | 3420
3296
v(C-H)or | 3066 3053 3055
v(C=0) 1729 1680 1680 | 1674
v(C=C) 1636 1629 1578 | 1578
3(C=C) 1504 1493 1493 | 1495
v(SO,)s* 1319 1320 1303 | 1330
V(SO2)as 1153 1305 | 1150 | 1148
1153
v(C-H) 852 856 813 | 922
814 813 661 814
753 662 661
663
v(M-N) 563 563 563
548 540
534
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3.2.2.2. Espectroscopia de Raman de los compuestos de coordinacion de 15a,
15b, 15c¢, 16b, 20b (4000-400cm™).

El analisis de la espectroscopia de Raman de los compuestos 15a, 15b, 15c,
16b, 20b, muestran la existencia del complejo de coordinacién debido a la
presencia de una sefial que aparece en promedio en 193 cm™ la cual
corresponde segun la literatura a una vibracién Metal-oxigeno (150-450 cm™")??
(Tabla 3.9), ademas en estos compuestos no aparece la sefal correspondiente
a la vibracion del acido carboxilico. Se puede corroborar la presencia del
ligante ya que se observan las sefales caracteristicas de esté, la vibracion de
flexion del grupo CHj; aparece en el intervalo de 6¢cyz 1378 - 1398 cm™.
También se encuentra la sefial de vibracion de la amina cuyo valor esta en el
intervalo de 3253 - 3390 cm™, la cual se encuentra en el valor promedio segun

lo reportado en la literatura.>*

Tabla 3.9. Absorciones caracteristicas de Raman para el compuesto 15c.

Compuestos _
| Asignaciones | 15a | 15b | 16c | 16b | 20b |
; Vmetal-O 198 | 192 193 192 192 gl
| ve=c_ 1601 [ 1596 | 1595 [1594 [1600 |
Vsoz 1150 | 1147 [1152 [1158 [1151
Scws | 1398 [ 1388 | 1389 1378
8w | ] | |1421 [1442 |
VCOOH [ e | lismmee i memmee o) meeess ]
Ve | 3064 | 3064 | 3065 [3066 |3052
vwn | 3325 [3253 [3309 [3269 [3390 |

Debido a que estos complejos son diamagnéticos el espectro de RMN de 'H,
en DMSO, a temperatura ambiente, muestra en la zona de campo bajo una
sefial muy ancha a <12.93 debida a los protones fendlicos. La simplicidad y

estructura del espectro en la zona de campo bajo esta de acuerdo con la
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localizacién del metal quizas en un extremo, asi como la presencia de un eje de
simetria C, que hace equivalente la estructura posiblemente por la formaciéon de una

estructura macrociclicas o posiblemente la formacion de estructuras dimericas®2°

También se realizaron las siguientes reacciones utilizando como base el
bencimidazol para lograr la cristalizacion de los complejos.

A) EI compuesto 15 se disolvi6 en una solucion de NaOH se le agregdé
bencimidazol y malaquita en agua, se dejé en tiempos de agitacién de 30 minutos
y 24 hrs. Esta serie de reacciones también se realizo a diferentes concentraciones
1:1,2:1,y 3:1.

B) Los compuestos 15-19 se disolvieron en una solucion de NaOH se le agrego
bencimidazol y CuCl, disueltos previamente en agua, y se ajusto el pH a 3, 5, 11.
También se utilizaron las sales de LnCb y HgCl,. En todos los casos precipitdé un
sélido amorfo.

C) Se repitio el procedimiento anterior variando el disolvente de agua por
DMSO. Sin embargo, los resultados son los mismos, la formacion de un
precipitado amorfo que solamente por IR se puede decir que corresponde a un
compuesto de coordinacidon, no hay mas herramientas que nos ayuden por el

momento a establecer o proponer una estructura para dichos compuestos.

Desafortunadamente, no se han podido obtener cristales aptos para su estudio

por difraccién de Rayos-X y unicamente se han caracterizado por IR y RAMAN.
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3.3. CONCLUSIONES.

En trabajos anteriores se encontré6 que las amidas con grupos
electrodonadores y una conformacién Z,E no favorecian la coordinacion con
iones metalicos porque su conformacion esta dada por las interacciones
intramoleculares e intermoleculares presentes. Originalmente se pensd que al
modificar la conformaciéon base de estas amidas, cambiando el o los
sustituyentes en el anillo, con un caracter mas electronegativo, favoreceria la

coordinacion, sin embargo esto no sucedio.

Las fuertes interacciones electrostaticas como lo son los puentes de
hidrogeno, intramoleculares presentes en nuestros compuestos son los
responsables de estabilizar la estructura molecular de estos sistemas amidicos.
La presencia de estas interacciones formando ciclos o pseudociclos no permite
la desolvatacion del ion metalico y una competencia entre las interacciones
ligante-metal y los puentes de hidrégeno de la molécula. En general su
estructura estd completamente estabilizada por las interacciones
intramoleculares e intermoleculares, son interacciones de caracter fuerte, que
no permite la desprotonacién o la coordinacion hacia el ion metalico. Los datos
tedricos nos indican que los orbitales HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 se
deslocalizan bastante sobre toda la molécula, resultando dificil sefialar un

centro coordinante unico.

Para los complejos derivados de 15-20, los estudios de IR son muchas veces

incompletos, ya que es muy dificil discernir a partir de estos datos la
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Capitulo 3

coordinacion del grupo en estudio, a causa de la superposicion de diferentes bandas.

En los casos estudiados hay dos hechos a destacar:

a) En todos los espectros aparecen las bandas de ligante, con un cierto
desplazamiento respecto a los observados en los ligantes libres, hecho
indicativos de que los ligantes estan coordinados al metal.

b) Con respecto a los datos recopilados en este estudio, se ve que el grupo nitro no

participa en la coordinacién de los compuestos.

Por la forma, numero de bandas, frecuencias observadas en la
espectroscopia de IR y RAMAN de los compuestos analizados, se puede llegar a
la conclusiéon, de que los sdélidos amorfos que precipitan al hacer reaccionar los
compuestos 15-20 con los diferentes iones metdlicos son compuestos de

coordinacion.
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4.1. RESUMEN DE LAS CONTRIBUCIONES

14

Los sustituyentes electronegativos presentes en el anillo aromatico no
influyen en la conformacion de N-(2-hidroxifenil)-2-[(4-
metilbenzensulfonil)amino] acetamidas. Estas dependen del tipo de
interacciones intra o intermoleculares presentes. El tipo de conformacién
que adquieran las /v-(2-hidroxifenil)-2-[(4-metilbenzensulfonil)amino]
acetamidas (E,Z o Z,Z) no depende de los sustituyentes sino de las
interacciones intramoleculares e intermoleculares.

El analisis tedrico y experimental de las interacciones intramoleculares
presentes en las /V-(2-hidroxifenil)-2-[(4-metilbenzensulfonil)amino]
acetamidas, las establecen como interacciones muy fuertes de tal
manera que impiden la participacion de sus posibles centros
coordinantes hacia los iones metalicos, ya que los atomos de NH y C=0
estan participando en la formacion de pseudobiciclos por puentes de

hidrégeno.

Estas estructuras estan estabilizadas en una red cristalina por la accion
de interacciones intermoleculares. Las cuales estan limitando a los
atomos de oxigeno a participar como dadores de electrones hacia los
iones metalicos. Estas interacciones influyen en el empaquetamiento
cristalino generando estructuras supramoleculares y tridimensionales en
los casos analizados ya que sus interacciones intermoleculares se estan
extendiendo a lo largo de toda la cadena.

En razén a todo lo expuesto anteriormente las interacciones son muy
fuertes tanto que no tienen competencia en el proceso de solvatacion y
desolvatacion de los iones metalicos para llevarse a cabo la coordinacion.

El estudio tedrico también arroj6 como resultado que las A/-(2-

hidroxifenil)-2-[(4-metilbenzensulfonil)amino]  acetamidas son
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compuestos muy blandos y por lo tanto, de llevarse a cabo una coordinacion,

ésta seria con atomos muy duros, como el ion sodio.

4.2. INVESTIGACION FUTURA
¢ Con respecto a los complejos obtenidos de los acidos [(4-
metilbenzensulfonil)amino] acéticos, a futuro se pretende realizar estudios
mas detallados para obtener la estructura inequivoca de estas estructuras.

¢ Se podria detallar mas en las condiciones de formacion de estos
compuestos utilizando variantes como tipo de contraiones con la
finalidad de obtener monocristales.

A futuro se pretende realizar un estudio cinético en la formacién de los

compuestos de coordinacion.
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5.1. PARTE EXPERIMENTAL

Todos los disolventes se destilaron antes de usarse. Los espectros en el infrarrojo
fueron obtenidos en pastilla de KBr en un espectrofotomero Perkin Elmer System
200 FT-IR. Los espectros de RMN fueron obtenidos en disolucion de DMSOd6 con
un espectrometro JEOL Eclipse 400 MHz multinuclear. Los desplazamientos
quimicos (ppm) son relativos a la referencia electrénica del TMS para RMN de 'H
y se utilizo como referencia el disolvente utilizado DMSOd6 en RMN de '*C. Los
puntos de fusidn se obtuvieron en un aparato Mel. Temp Il y no estan corregidos.
La purificacion de los compuestos se realizé en un equipo HPLC con una columna
semipreparativa Zorbax ODS C-18. Los analisis elementales se realizaron en un
aparato Perkin-Elmer Series 1| CHNS/O Analyzer 2400.

Las estructuras moleculares y cristalinas de los compuestos se obtuvieron en un
difractometro Broker Smart 6000 CCD. Después de la alineacién optica, los
parametros de celda se determinaron con una coleccion de reflexiones en una
serie de 20 fragmentos." La coleccién de los datos se realizé en el modo
hemisférico y las correcciones se realizaron por Lorente y efectos de polarizacién.
El método computacional empleado fue SAINT-NT.? Los factores atémicos para C,

N, O y H se tomaron de las Tablas de Rayos-X internacionales de cristalografia.>

Las estructuras fueron resueltas por métodos directos usando el programa
SHELXTL-NT.* Los atomos de hidrégeno fueron calculados y refinados con un
factor isotrépico de temperatura. Los factores anisotropicos fueron introducidos
para todos los atomos excepto hidrogenos, el refinamiento de minimos cuadrados
se realizd minimizando Sw(|Fo|-|Fd|)?, donde F, y F. son los factores estructurales

calculados y observados.
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5.2.  N-(2-Hidroxi-6-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]acetamida
33.

Método general utilizado para prepara las

acetamidas. 100 mg (0.43 mmol) de acido N-

13\ ﬁf 17 .1 [(4-metilbencensulfonil)amino]acético, se
h 16 18 i i
4 ‘ . 4 disolvieron en 1 ml de SOCb, a temperatura
~F “NO,
— — S— ambiente. Después de 1 h de reaccion, a la

mezcla resultante se le evaporo el exceso de cloruro de tionilo. Al sélido obtenido
se le adicionaron 66.26 mg de 3-nitro-2-aminofenol disuelto en THF, con
agitacion constante y a temperatura ambiente. Después de 30 minutos de
reaccioén, se elimind del disolvente a presion reducida. El sélido obtenido se
purificé en un cromatografo de liquidos utilizando una columna semipreparativa
con una mezcla (70:30) de acetonitrilo: agua. Rendimiento 70% (110 mg). P.f. 218-
219°. IR vmax (HATR): v 3603 (OH), v 3359, 3275, 1536, 1240 (NH-CO), v 1681
(C=0), v 1329, 1167 (SO2). 'H-RMN (DMSOQgs, 400 MHz,):S 10.7 (1H, s, OH), &
9.74 (1H, s, H7), 6 7.23(1 H, t, H4), 7.32(1 H, d, H3), 7.32 (1H, d, H5), 5 3.68 (2H, d,
H9), 6 8.0 (1H, s, H10), 8 7.39 (1H, d, H14 y H16), 8 7.72 (1H, d, H13 y H17), &
2.38 (3H, s, H18). ®*C-RMN (100 MHz, DMSOygs), & 166.7 (C=0), 6 45.2 (C9), &
146.0 (C15), 137.3 (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.5 (C13 y C17), 5 152.4 (C2),
142.7 (C6), 126.6 (C1), 126.0 (C5), 117.6 (C3), 114.6 (C4). Anal. Caled, para
CisHisNaOeS 0.2CH3CN C 50.6, H 4.3, N 11.2. Encontrado: C, 50.5; H, 4.4; N,
11.22. m/z (El, 70 eV) 365(M.), 347(M.-H20), 319(365-NO2), 184(M.-C7H5N204),
181(M.-C8HioN02S), 155(M,-C8HsN304), 154(M.-CgHINO3S).

5.3.N-(2-Hidroxi-6-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-metil-

acetamida 34.

_ Acido  A/-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-metil-
e TN acético (100 mg, 0.41 mmol), SOCI2 1 mi, 3-nitro-

NS 2, 2-aminofenol  (63.18  mg,  0.411  mmol).
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Rendimiento 60% (93.3 mg). IR vmax (HATR): v 3500 (OH), v 1530, 1524 (NH-CO),
v 1678 (C=0), v 1332, 1129 (SO,), 2974, 1449 (CHs). 'H-RMN (400 MHz,
DMSOg): 6 10.7 (1H, s, OH), & 9.82 (1H,s, H7), 6 7.30 (1H, d, H5), 7.22(1 H, d, H3)
, 6.52 (1H, t, H4), & 4.19 (1H, m, H9), 5 8.00 (1H, s, H10), & 7.35 (1H, d, H14 y
H16), & 7.72 (1H, d, H13 y H17), § 2.38 (3H, s, H18), & 1.14 (3H, d, H19). *C-RMN
(100 MHz, DMSOQgs), 8 8 170.1 (C=0), & 51.6 (C9), & 152.0 (C15), 137.0 (C12),
129.4 (C14 y C16), 126.4 (C13 y C17), 8 152.0 (C2), 142.4 (C6), 117.0 (C4),
115.7 (C5), 119.7(C1), 114.4 (C3), 5 18.5 (C19). Anal. Caled, para deH*NgOeS
C 50.7, H 4.5, N 11.0. Encontrado: C, 50.3; H, 4.4; N, 11.1.

5.4. N-(2-Hidroxi-6-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

isopropil-acetamida 35.

Acido N-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

N

isopropil-acético (100 mg, 0.369 mmol),

3 . B 1?__,»:."; -

;__/..f-L\Q I.|h _/Lﬁ;_ 17 ]\//L\ SOCI; 1 ml, 3-nitro-2-aminofenol (56.87
! ” ,L [ e W mg, 0.369 mmol). Rendimiento 91%
. (136.8 mg). IR vimx (HATRY): v 3403 (OH),
v 1540, 1523 (NH-CO), v 1672 (C=0), v 1334, 1134 (SO,), 2967, 2922, 1455
(CHs). "H-RMN (400 MHz, DMSOge): & 10.9 (1H, s, OH), 5 9.8 (1H, s, H7), 5 7.24
(3H, m, H3, H4, H5), 5 4.05 (1H, t, H9), § 7.75 (s, 1H, H10),  7.24 (1H, d, H14 y
H16), 8 7.67 (1H, d, H13 y H17), § 2.28 (3H, s, H18), 5 2.00 (1H, m, H19), 5 0.89,
0.83 (6H, d, H20 y H21). ®*C-RMN (100 MHz, DMSOQg), & 169.3 (C=0), & 61.2
(C9), 5 21.0 (C18),  145.9 (C15), 138.5 (C12), 129.3 (C14 y C16), 126.5 (C13 y
C17), 6 151.9 (C6), 142.2 (C6), 125.9 (C1), 119.5 (C4), 117.8 (C5), 114.4 (C3), 5
31.3 (C19), § 17.5, 19.1 (C20 y C21). Anal. Caled, para C18H21N306S C 53.0, H
5.2, N 10.3. Encontrado: C, 52.8; H, 5.2; N, 9.7.
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5.5. N-(2-Hidroxi-6-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

isobutil- acetamida 36.

Acido N-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-
Sz 3
: o Tl x\\';‘/'al::\ 14 isobutil-acético (100 mg, 0.3508 mmol),
i . /]\ | | | socb 1 ml, 3-nitro-2-aminofenol (54.06,
3N LA 17 \/ Me
.“ \L | s 18l 0.3507 mmol). Rendimiento 98% (144.9 mg).
L "
\“/ M S | IRvmax (HATR): v 3369 (OH), v 1535, 1520

(NH-CO), v 1671 (C=0), v 1334, 1134 (SOy),
2956, 2868, 1456 (CHs). 'H-RMN (400 MHz, DMSOg): & 10.8 (1H, s, OH), & 9.88
(1H, s, H7), 8 7.28 (1H, d, H5), 7.27 (1H, t, H4), 7.22 (1H, d, H3), 5 4.12 (1H, t,
H9), § 7.94 (1H, s, H10), § 7.27 (1H, d, H14 y H16), § 7.67 (1H, d, H13 y H17), &
2.30 (3H, s, H18), & 1.65 (1H, m, H19), & 1.39 (2H, t, H20), & 0.84, 0.75 (6H, d,
H21 y H22). *C-RMN (100 MHz, DMSOg), & 170.5 (C=0), & 54.8 (CH), & 146.0
(C15), 138.4 (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.6 (C13 y C17), & 21.1 (C18), § 152.2
(C2), 142.6 (C6), 126.2 (C5), 119.8 (C4), 118.0 (C5), 114.0 (C3), § 23.3 (C21y
C22), 5 23.9 (C20), 5 41.1 (C19). Anal. Caled, para C19H23N306S C 54.1, H 5.5,
N 10.0. Encontrado: C, 54.6; H, 5.7; N, 9.3.

5.6. A/-(2-Hidroxi-6-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-secbutil-

acetamida 37.

| \ ; Acido N-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-
'H M e T e R M secbutil-acético (100 mg, 0.3508 mmol),
J l/l“ﬁ)i[" IQQM&. SOCl; 1 ml, 3-nitro-2-aminofenol (54.06,
; _, 16 13 0.3507 mmol). Rendimiento 95% (140.5 mg). IR
o, Vmax (HATR): v 3494 (OH), v 1542, 1522
(NH-CO), v 1671 (C=0), v 1345, 1136 (SO,),
2956, 2868, 1456 (CH3). 'H-RMN (400 MHz, DMSOg): & 11.0 (1H, s, OH), & no se
observa (1H, s, H7), 6 7.64 (1H, d, H5), 7.23 (1H, d, H3), 6.5 (1H, t, H4), 5 4.04
(1H, t, H9), 6 7.74 (1H, s, H10), & 7.02 (1H, d, H14 y H16), 6 7.46 (1H, d, H13 y
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H17), & 2.30 (3H,s, H18), 5 1.10 (1H, m, H19), § 1.69, 1.45 (2H, m, H20), & 0.87,
0.78 (6H, d, H21 y H22). *C-RMN (100 MHz, DMSOg), & 169.1 (C=0), & 60.5
(CH), 5 146.3 (C15), 137.0 (C12), 129.1 (C14 y C16), 126.3 (C13 y C17), & 20.9
(C18), § 152.0 (C2), 142.0 (C6), 126.0 (C1), 117.1 (C4), 115.0 (C5), 114.4 (C3), &
10.9, 14.9 (C20 y C22), 5 37.6(C19), 5 23.6 (C21).

5.7. N-(2-Hidroxi-6-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-bencil-

acetamida 38.

[ ! | Acido  [(4-metilbenzensulfonil)amino]  -2-
| W 13
T e 7 bencil-acético. (100 mg, 0.3134 mmol), SOCI,
‘ A /1\ 8 /L"\ 17 _/J‘P' 1 mi, 3-nitro-2-aminofenol (34.16 mg, 0.3134
3 CHPhe ~F e
JLX P3 * | mmol). Rendimiento 85% (121.2 mg). IR Viax
s | (HATR): v 3259 (OH), v 3063, 1598, 1538

(NH-CO), v 1660 (C=0), v 1323, 1159 (SO,). "H-RMN (400 MHz, DMSOg): § 10.8
(1H, s, OH), 8 10.1 (1H, s, H7), 8 7.12-7.31 (3H, m, H3-H5), 5 4.42 (1H, m, H9), &
8.09 (1H, d, H10), 6 7.07 (1H, d, H14 y H16), § 7.34 (1H, d, H13 y H17), § 2.35
(3H, s, H18), 5 3.02 (2H, d, H19), § 7.24 (5H, s, H21-H25). "*C-RMN (100 MHz,
DMSOg), 6 169.7 (C=0), & 57.5 (C9), & 145.7 (C15), 137.2 (C12), 129.5 (C14 y
C16), 126.0 (C13 y C17), 56 152.0 (C2), 141.7 (C6), 126.1 (C1), 119.5 (C4), 117.8
(C5), 114.5 (C3), 6 37.6 (C19), 5 138.3 (C20), 129.0 (C22 y C24), 127.8 (C21 y
C25), 125.8 (C23). Anal. Caled, para C22H21N306S C 58.0, H 4.7, N 9.2.
Encontrado: C, 58,2; H, 4.7; N, 8.3.
5.8. A/-(2-Hidroxi-5-nitrofeniI)-2-[(4,-metilbencensuIfoniI)amino]-acetamida39.
. Acido [(4-metilbencensulfonil)amino] acético
w0270 2| (100 mg, 0.43 mmol), SOCI, 1 mi, 4-nitro-2-
¢ J I \ S’/Jp 1_&\ /\L aminofenol  (66.26 mg, 0.43 mmol).
T T " %« %l Rendimiento 70% (110 mg). P.F. 258-260. IR
f VmaX (HATR): v 3282 (OH), v 1536, 1502
= (NH-CO), v 1664 (C=0), v 1330, 1156 (SOy).
'H-RMN (DMSOgs, 400 MHz,): & 12.0 (1H, s, OH), § 9.45 (1H, s, H7), & 7.93(1 H,
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d, H4), 7.15(1 H, d, H3), 8.90 (1H, d, H6), & 3.75 (2H, d, H9), & 8.30 (1H, s, H10), &
7.39 (1H, d, H14 y H16), § 7.75 (1H, d, H13 y H17), § 2.36 (3H, s, H18).
'3C-RMN (100 MHz, DMSOg), 5 167.3 (C=0), 5 45.9 (C9), 5 142.9 (C15), 137.1
(C12), 129.6 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), & 153.4 (C2), 115.4 (C6), 126.1
(C1), 139.1 (C5), 114.5 (C3), 120.6 (C4). m/z (El, 70 eV) 365(M+), 210 (M+-
C7H702S), 184(M+-C7H5N204), 181(M+-C8H10NO2S), 155(M+-C8H8N304),
154(M+-C9HINO3S). Anal. Caled, para C15H15N306S 0.2H,0 C 48.8, H 4.2, N
11.2. Encontrado: C, 48.9; H, 4.2; N, 11.22.

5.9. A/-(2-Hidroxi-5-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-
metil- acetamida 40.

I ) A . 13

Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-metil-

2

5 . e 14
E L\] /|\ "'/IQ‘ IT“\%;L_;_ acetico (100 mg, 0.41 mmol), SOCl> 1 mi, 4-
“\//r ] “ "I nitro-2-aminofenol (63.18 mg, 0.411 mmol).
L( Rendimiento 60% (93.3 mg). IR Vmax (HATR): v

3461 (OH), v 1543, 1524 (NH-CO), v 1664
(C=0), v 1340, 1162 (SOy), 2974, 1449 (CH3). "H-RMN (400 MHz, DMSQg): & 12.0
(1H, s, OH), 6 9.50 (1H,s, H7), 4 8.80 (1H, d, H6), 7.12(1H, d, H3) , 7.92 (1H, t,
H4), 5 4.12 (1H, d, H9), & 8.30 (1H, s, H10), 8 7.34 (1H, d, H14 y H16), § 7.73
(1H, d, H13 y H17), 5 2.35 (3H, s, H18), 5 1.16 (3H, d, H19). *C-RMN (100 MHz,
DMSOQge), 8 176.7 (C=0), 8 52.5 (C9), & 142.8 (C15), 137.5 (C12), 129.5 (C14 y
C16), 126.6 (C13y C17), 5 153.4 (C2), 115.4 (C6), 120.6 (C3), 139.0 (C5), 126.1
(C1), 139.0 (C5), 6 18.2 (C19). Anal. Calcd, para CsH17N30sS C 50.7, H 4.5, N
11.0. Encontrado: C, 50.3; H, 4.4; N, 11.1.
5.10.  A/-(2-Hidroxi-5-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

isopropil- acetamida4l.

. Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-metil-

] H\_L:,f j} \\\1:4 acético N-(p-toluensulfonil)-L-valina (100 mg,
| :[/ \T 71/ e o 0.369 mmol), SOCIl; 1 mi, 4-nitro-2-aminofenol
iy (56.87 mg, 0.369 mmol). Rendimiento 91%
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(136.8 mg). IR Vmax (HATR): v 3366 (OH), v 1543, 1529 (NH-CO), v 1664
(C=0), v 1317, 1160 (SO.), 2963, 2922, 1433 (CHs). "H-RMN (400 MHz, DMSOs):
8 11.8 (1H, s, OH), 5 9.6 (1H, s, H7), 8 7.20 (1H, d, H3), 5 7.9 (1H, d, H4), 5 8.6
(1H, s, HB), 5 3.90 (1H, t, H9), 5 8.0 (1H, d, H10), § 7.30 (1H, d, H14 y H16), &
7.70 (1H, d, H13 y H17), & 2.21 (3H, s, H18), & 1.93 (1H, m, H19), § 0.86, 0.82
(6H, d, H20 y H21). "*C-RMN (100 MHz, DMSOg), 5 169.8 (C=0), 5 62.2 (C9), &
20.7 (C18), 8 142.5 (C15), 137.7 (C12), 129.1 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), &
153.9 (C2), 116.3 (CB), 125.9 (C1), 120.6 (C4), 138.6 (C5), 114.5 (C3), 5 30.6
(C19), & 18.0, 18.7 (C20 y C21). Anal. Caled, para C1gH21N30sS C 53.0, H 5.2, N
10.3. Encontrado: C, 52.8; H, 5.2; N, 9.7.

5.11. N-(2-Hidroxi-5-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

isobutii-acetamida 42.

Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-isobutil-
o sy | oacético (100 mg, 0.3508 mmol), SOCI, 1 mi, 4-
,;’-.L: 1 l x/,i‘" |T“\ /./.J{ nitro-2-aminofenol (54.06, 0.3507 mmol).

. T ] & 15} Rendimiento 98% (144.9 mg). IR Vmax (HATR): v
| 7 il 3320 (OH), v 15435, 1501 (NH-CO), v 1674
1 (C=0), v 1342, 1159 (SO), 2928, 2868, 1456

(CH3). "H-RMN (400 MHz, DMSOgs): 5 11.9 (1H, s, OH), 8 9.50 (1H, s, H7), & 8.63
(1H, d, H6), 7.90 (1H, dd, H4), 7.14 (1H, d, H3), 5 4.6 (1H, t, H9), & 8.30 (1H, s,
H10), 6 7.27 (1H, d, H14 y H16), 6 7.70 (1H, d, H13 y H17), § 2.36 (3H, s, H18),
1.48 (1H, m, H19), & 1.07 (2H, t, H20), & 0.83, 0.69 (6H, d, H21 y H22). "*C-RMN
(100 MHz, DMSOQgs), 6 170.7 (C=0), & 55.5 (CH), & 142.6 (C15), 137.5 (C12),
129.2 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), 5 21.0 (C18), 5 157.7 (C2), 115.4 (C6),
126.0 (C1), 120.6 (C4), 138.9 (C5), 114.5 (C3), 5 20.7, 22.8 (C21 y C22), 5 23.8
(C20), & 41.1 (C19). Anal. Caled, para C49H23N30sS C 54.1, H 5.5, N 10.0.
Encontrado: C, 54.6; H, 5.7; N, 9.3.
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5.12. N-(2-Hidroxi-5-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensu[fonil)amino]-2-

secbutil- acetamida 43.

Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-secbutil-

L, o i2a | acético (100 mg, 0.3508 mmol), SOCI, 1 mi, 4-
J\\l !\\_\_H/_,L’\ ~ n““\/’ i 1 nitro-2-aminofenol (54.06, 0.3507 mmol).
l s ._ﬂ S W | Rendimiento 95% (140.5 mg). IR Vmax (HATR): v
3392 (OH), v 1538, 1522 (NH-CO), v 1662
(C=0), v 1316, 1160 (SO,), 2933, 2868, 1456
(CH3). "H-RMN (400 MHz, DMSOg): 8 11.8 (1H, s, OH), & 9.47 (1H, s, H7), & 8.53
(1H, dd, H6), 7.13 (1H, d, H3), 7.88 (1H, dd, H4), § 3.92 (1H, t, H9), 5 8.0 (1H, s,
H10), 5 7.21 (1H, d, H14 y H16), § 7.67 (1H, d, H13 y H17), § 2.19 (3H,s, H18), §
1.19 (1H, m, H19), & 1.69, 1.50 (2H, m, H20), § 0.77, 0.79 (6H, d, H21 y H22). "*C-
RMN (100 MHz, DMSOQg), & 169.8 (C=0), 5 60.9 (CH), 8 142.4 (C15), 137.7 (C12),
129.0 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), 5 20.7 (C18), & 153.7 (C2), 116.3 (C6),
125.9 (C1), 120.6 (C4), 139.0 (C5), 114.5 (C3), & 10.5, 14.9 (C20 y C22), & 36.7
(C19), 5 24.1 (C21).

5.13. N-(2-Hidroxi-5-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonii)amino]-2-

bencil- acetamida 44.
Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-bencil-

& ! 10 % g Ao | acetico (100 mg, 0.3134 mmol), SOCI, 1 mi, 4-
H ‘ [ l. nitro-2-aminofenol (34.16 mg, 0.3134 mmol).
v,
‘L“j/ i / ciene 7 “wel Rendimiento 85% (121.2 mg). IR Vmax (HATR):
e

v 3315 (OH), v 3227, 1543, 1503 (NH-CO), v
1679 (C=0), v 1345, 1149 (SO,). "H-RMN (400
MHz DMSOde) 8 11.0 (1H, s, OH), & 8.80 (1H, s, H7), & 7.65 (2H, dd, H3 y H4),
7.81 (1H, d, H6), § 3.56 (1H, t, H9), § 7.40 (1H, d, H10), § 6.30 (1H, d, H14 y H16),
§6.60 (1H, d, H13 y H17), § 2.35 (3H, s, H18), 5 2.12, 1.91 (2H, d, H19), 5 6.34
(5H, s, H21-H25). "*C-RMN (100 MHz, DMSOgg), & 170.1 (C=0), & 58.1 (C9),
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8 142.3 (C15), 137.5 (C12), 129.3 (C14 y C16), 126.4 (C13 y C17), 6 153.8 (C2),
116.2 (C6), 126.1 (C1), 120.6 (C4), 138.9 (C5), 114.6 (C3), & 38.0 (C19), 6 136.9
(C20), 129.1 (C22 y C24), 128.0 (C21 y C25), 126.3 (C23). Anal. Caled, para
C22H21N306S C 58.0, H 4.7, N 9.2. Encontrado: C, 58,2; H, 4.7; N, 8.3.

5.14. N-(2-Hidroxi-4-nitrofenil)-2-[(4- metllbencensulfonlI)amlno] -acetamida4s.
. —— Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-

acétjco (100 mg, 0.43 mmol), SOClz 1 mi,
5-nitro-2-aminofenol (66.26 mg, 0.43
_ | mmol). Rendimiento 62 % (97.5 mg). P.f.
ON" 2 228-229° IR vmax (HATR): v 3447 (OH), v

- 1592, 1560 (NH-CO), v 1670 (C=0), v
1320, 1155 (SO,). "H-RMN (DMSOQgs,400 MHz,): 8 11.3 (1H, s, OH), & 9.5 (1H, s,
H7), 6 7.72 (1H, d, H5), 8.3 (1H, d, H3), 7.2 (1H, d, H6), 5 3.74 (2H, t, H9), & 8.27
(1H, s, H10), 8 7.40 (1H, d, H14 y H16), 6 7.72 (1H, d, H13 y H17),  2.34 (3H, s,
H18). "*C-RMN (100 MHz, DMSOgs), 5 167.0 (C=0), & 40.1 (C9), & 143.1 (C15),
137.1 (C12), 129.7 (C14 y C16), 126.5 (C13 y C17), 8 146.6 (C2), 118.8 (C6),
132.8 (C1), 115.3 (C5), 109.1 (C3), 142.6 (C4). (El, 70 eV) no M+, 256(M+-
C7Hg0), 181(M+-CgHigNO2S), 91(M+-CgH8N306S). Anal. Caled, para C1sH15N306S
0.15H,0 C 49.1, H 4.3, N 11.2. Encontrado: C, 48.9; H, 4.2; N, 11.22.

5.15. N-(2-Hidroxi-4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

metil- acetamida 46.

— Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-
| o 1A 14 metijl-acético (100 mg, 0.41 mmol), SOCI1
| ’ :J\ |_ ,;/k\ ”J\\//Li‘ mi, 5-nitro-2-aminofenol (63.18 mg, 0.411
| }H\/J{ \H 6 mmol). Rendimiento 50% (78 mg). IR Vmax
(HATR): v 3449 (OH), v 1549, 1518 (NH-
CO), v 1672 (C=0), v 1380, 1155 (SOy), 2974, 1449 (CHs). "H-RMN (400 MHz,
DMSOge): 6 11.4 (1H, s, OH), 6 9.60 (1H,s, H7), & 8.40 (1H, d, H6), 7.76 (1H, s,
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H3), 8.40 (1H, d, H5), 8 4.14 (1H, m, H9), § 8.23 (1H, s, H10), 5 7.38 (1H, d, H14 y
H16), 8 7.76 (1H, d, H13 y H17), & 2.36 (3H, s, H18), § 1.26 (3H, d, H19). "*C-
RMN (100 MHz, DMSQgg), & 170.9 (C=0), 5 52.6 (C9), 5 142.9 (C15), 137.4 (C12),
129.6 (C14 y C16), 126.6(C13yC17), & 146.8 (C2), 118.7 (C6), 142.5 (C4),
115.1 (C5), 132.7 (C1), 108.9 (C3), & 25.1 (C19). Anal. Caled, para C1sH17N306S
C 50.7, H4.5, N 11.0. Encontrado: C, 49.9; H, 4.4; N, 10.4.

5.16.  N-(2-Hidroxi-4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-isopropil-

acetamida 47.

Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-

7 isopropil-acético (100 mg, 0.369 mmol),
3 P \\1/ ~ / ”| SOCI; 1 mi, 5-nitro-2-aminofenol (56.87 mg,
B s 7] ¥ = 18 0.369 mmol). Rendimiento 80% (120.2 mg).
IR vmax (HATR): v 3364 (OH), v 1555, 1517

(NH-CO), v 1663 (C=0), v 1376, 1161 (SO,), 2924, 1433 (CH3). "H-RMN (400
MHz, DMSOge): 8 11.1 (1H, s, OH), 5 9.5 (1H, s, H7), 8 7.70 (1H, s, H3), 5 7.71
(1H, d, H5), 8 7.71 (1H, d, H6), & 3.93 (1H, t, H9), 5 8.09 (1H, dd, H10), & 7.25 (1H,
d, H14 y H16), 5 7.68 (1H, d, H13 y H17), § 2.25 (3H, s, H18), 81.93 (1H, m, H19),
§ 0.82, 0.77 (6H, d, H20 y H21). *C-RMN (100 MHz, DMSOQg), & 170.2 (C=0), &
62.2 (C9), § 20.8 (C18), 5 142.5 (C15), 137.6 (C12), 129.2 (C14 y C16), 126.6
(C13 y C17), 5 146.8 (C2), 114.9 (CB), 132.6 (C1), 142.5 (C4), 119.4 (C5), 108.9
(C3), 5 30.6 (C19), 5 17.8, 18.6 (C20 y C21).

5.17. N-(2-Hidroxi-4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-isobutil-

acetamida 48.

LB e Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-
LH | I T]\]:‘ | isobutil-acético (100 mg, 0.3508 mmol),
s N s o |l SOCb 1 mi, 5-nitro-2-aminofenol (54.06,
J\j I L7 "] 0.3507 mmol). Rendimiento 64% (94.5 mg).
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IR Vmax (HATR): v 3500 (OH), v 1547, 1509 (NH-CO), v 1666 (C=0), v 1341, 1167
(SO,), 2963, 2868, 1425 (CHs). "H-RMN (400 MHz, DMSOQgs): & 11.3 (1H, s, OH),
8 9.60 (1H, s, H7), 8 8. 30 (1H, d, H6), 8.30 (1H, d, H5), 7.72 (1H, s, H3), 5 3.99
(1H, m, H9), 5 8.10 (1H, d, H10), § 7.22 (1H, d, H14 y H16), 5 7.52 (1H, d, H13 y
H17), § 2.27 (3H, s, H18), & 1.44 (1H, m, H19), § 1.54 (2H, t, H20), & 0.80, 0.63
(6H, d, H21 y H22). ®*C-RMN (100 MHz, DMSOQg), 8 171.0 (C=0), § 55.7 (CH), &
142.8 (C15), 137.4 (C12), 129.4 (C14 y C16), 126.7(C13yC17), 8 20.8(C18), &
146.8 (C2), 115.1 (C6), 132.8 (C1), 142.5 (C4), 119.1 (C5), 108.9 (C3), & 20.7,
22.8 (C21y C22), § 23.8 (C20), 5 39.8 (C19). Anal. Caled, para C1gH23N306S 2H,0
C 49.8,H5.9, N 9.2. Encontrado: C, 49.6; H, 5.8; N, 8.3.

5.18. N-(2-Hidroxi-4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-secbutil-

acetamida 49.

. ™, ” | Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-

! it g i T“ “ || secbutil-acético (100 mg, 0.3508 mmol),
| ;_,.__.:'L& _1/'|\ *‘_/l}" 1,“\/ ]x“ SOCI2 1 mi, 5-nitro-2-aminofenol (54.06,
’ J /l ~ "l 0.3507 mmol). Rendimiento 95% (140.5
EIT g | mg). IR Vimax (HATR): v 3380 (OH), v 1548,

1515 (NH-CO), v 1668 (C=0), v 1351, 1162 (SO,), 2931, 2877, 1450 (CH3). 'H-
RMN (400 MHz, DMSOQOgs): 6 11.1 (1H, s, OH), 6 9.54 (1H, d, H7), 6 8.03 (1H, d,
H6), 7.69 (1H, d, H3), 8.03 (1H, d, H5), 5 3.96 (1H, t, H9), & 8.08 (1H, s, H10), §
7.24 (1H, d, H14 y H16), 56 7.68 (1H, d, H13 y H17), 6 2.23 (3H, s, H18), 5 1.16
(1H, m, H19), & 1.69, 1.45 (2H, m, H20), 5 0.77, 0.75 (6H, d, H21 y H22). "*C-RMN
(100 MHz, DMSOde), 3 170.2 (C=0), 5 61.1 (CH), & 142.5 (C15), 137.6 (C12),
129.2 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), 6 20.8 (C18), 5 146.8 (C2), 119.5 (C6),
132.7 (C1), 143.4 (C4), 114.9 (C5), 109.4 (C3), 5 10.6, 14.9 (C20 y C22), 6 40.2
(C19), & 24.0 (C21). Anal. Caled, para C1gH23N306S C 54.1, H 5.5, N 10.0.
Encontrado: C, 54.2; H, 5.6; N,9.6.
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5.19. N-(2-Hidroxi-4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-
bencil- acetamida 50.
: Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-
wowo s | pencil-acético (100 mg, 0.3134 mmol),
R T

~~ ~,. SOCI2 1 mi, 5-nitro-2-aminofenol (34.16 mg,
0.3134 mmol). Rendimiento 85% (121.2
mg). IR Vmax (HATR): v 3526 (OH), v 3356,
1553, 1512 (NH-CO), v 1674 (C=0), v 1341, 1152 (SO). 'H-RMN (400 MHz,
DMSOQgs): & 11.1 (1H, s, OH), § 9.75 (1H, s, H7), § 7.20 (1H, s, H3), 8.10 (1H, d,
H6), & 4.40 (1H, t, H9), & 8.32 (1H, d, H10), § 7.10 (1H, d, H14 y H16), § 7.42 (1H,
d, H13 y H17), § 2.27 (3H, s, H18), § 2.99, 2.74 (2H, m, H19), § 7.20 (5H, s, H21-
H25). "*C-RMN (100 MHz, DMSOQgs), 5 170.7 (C=0), & 58.2 (C9), & 142.5 (C15),
137.5 (C12), 129.3 (C14 y C16), 126.2 (C13 y C17), 5 146.8 (C2), 119.4 (C6),
132.8 (C1), 142.2 (C4), 115.0 (C5), 108.9 (C3), 5 37.8 (C19), & 136.7 (C20), 129.1
(C22 y C24), 128.0 (C21 y C25), 127.8 (C23). Anal. Caled, para CxH21N30S C
58.0, H4.7, N 9.2. Encontrado: C, 58,3; H, 4.7; N, 8.3.

4

=
lo.n" \“f

5.20. N-(5-cloro-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-

acetamida 51.

|—- e -‘: T Hhe "= 0 Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-acético
| JH i “J “\’l‘/""“% :* (100 mg, 0.43 mmol), SOCI, 1 mi, 4-cloro-2-
B \ﬂ.-/ 17 \",/ ~u| aminofenol (61.5 mg, 0.43 mmol). Rendimiento
|"H~\_,%ﬁ’ - - 62 % (94.4 mg). P.f. 217-219°C. IR vpmax

[ I (HATR): v 3361 (OH), v 1595, 1550 (NH-CO), v

1667 (C=0), v 1344, 1156 (SO2). 'H-RMN (DMSOg6,400 MHz,): 5 10.5 (1H, s, OH),
§9.28 (1H, s, H7), 8 7.97 (1H, d, H6), 6.96 (2H, s, H3 y H4), & 3.68 (2H, t, H9), &
8.30 (1H, t, H10), & 7.40 (1H, d, H14 y H16), § 7.74 (1H, d, H13 y H17), & 2.37
(3H, s, H18). "®C-RMN (100 MHz, DMSOg), & 166.8 (C=0), 5 45.9 (C9), & 143.0
(C15), 137.0 (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.6 (C13 y C17), § 145.7 (C2), 119.6
(C6), 126.9 (C1), 122.2 (C5), 116.0 (C3), 123.4 (C4). m/z (El, 70 eV) 354(M.),
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337(M.-H20), 246(337-C7H;02S), 184(M.-C7TH8NO2S), 170(M.-C8HioN02S),
91(M.-C8H8N204S). Anal. Caled, para C15sH15sC1N,O,SHH20 C48.1, H 4.6, N 7.2.
Encontrado: C, 47.7; H, 4.2; N, 7.6.

5.21. N-(5-cloro-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

metil- acetamida 52.

Acido  [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-metil-

Lo S za | acético (100 mg, 0.41 mmol), SOCI, 1 mi, 4-
AN L \/L cloro-2-aminofenol (58.78 mg, 0.411 mmol).
!‘ﬂ Js ‘ 6 Rendimiento 75% (113.69 mg). IR Vmax (HATR):

2 v 3367 (OH), v 1541, 1517 (NH-CO), v 1666
(C=0), v 1324, 1117 (SOy), 2960, 1457 (CHs).
'H-RMN (400 MHz, DMSOgs): & 10.5 (1H, s, OH), & 9.31 (1H,s, H7), 5 8.86 (1H, d,
H6), 6.95 (2H, s, H3 y H4), & 4.04 (1H, m, H9), & 8.30 (1H, d, H10), § 7.35 (1H, d,
H14 y H16), 6 7.72 (1H, d, H13 y H17), § 2.35 (3H, s, H18), 5 1.12 (3H, d, H19).
3C-RMN (100 MHz, DMSOQgs), & 170.2 (C=0), & 52.5 (C9), § 142.8 (C15), 137.5
(C12), 129.4 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), § 145.8 (C2), 119.6 (C6), 123.4
(C4), 122.2 (C5), 126.9 (C1), 116.0 (C3), & 18.2 (C19). Anal. Caled, para
C16H17CIN2O4SHCI C 47.4, H 4.4,. Encontrado: C, 46.9; H, 4 4.

5.22.  N-(5-cloro-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-isopropil-

acetamida 53.
Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-

. He 1 QP 13 ‘ isopropil-acético (100 mg, 0.369 mmol), SOCI,
/}[ | x l‘ y Lis | 1 mi, 4-cloro-2-aminofenol (52.77 mg, 0.369
TN Seews wel mmol). Rendimiento 70% (102.5 mg). IR VieX
5 (HATR): v 3450 (OH), v 1538, 1503 (NH-CO),
_.\-;._ B T - | v 1659 (C=0), v 1346, 1161 (SOy), 2952, 1442

(CHs). "H-RMN (400 MHz, DMSOg): & 10.3 (1H, s, OH), § 9.3 (1H, s, H7), 5 6.92
(1H, d, H3), 5 6.95 (1H, d, H4), 5 7.57 (1H, dd, H6), 5 3.83 (1H, t, H9), & 7.95 (1H, d,
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H10), 6 7.26 (1H, d, H14 y H16), & 7.64 (1H, d, H13 y H17), 5 2.30 (3H, s, H18), §
1.93 (1H, m, H19), & 0.83, 0.78 (6H, d, H20 y H21). *C-RMN (100 MHz,
DMSOgs), 5 169.4 (C=0), 5 62.2 (C9), 5 20.8 (C18), & 142.3 (C15), 137.7 (C12),
129.1 (C14 y C16), 126.8 (C13 y C17), & 146.3 (C2), 120.7 (C6), 126.7 (C1),
123.6 (C4), 121.7 (C5), 116.1 (C3), § 30.6 (C19), § 17.9, 18.7 (C20 y C21).
Anal. Caled, para CygH21N30¢SHCI C 50.0, H 5.1, N 6.4. Encontrado: C, 50.6; H,
5.0; N, 6.4.

5.23. N-(5-cloro-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

isobutil-acetamida 54.

___'—ff“"‘L; =1 Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-jsobutil-

L Sz e | acético (100 mg, 0.351 mmol), SOCI, 1 mi, 4-
,,,,}L-\,_Ql/[x,j_/,/lf.f\ ]]‘x.\;/,—?iiw:f cloro-2-aminofenol (50.15 mg, 0.351 mmol).
U /} | if 2 i *| Rendimiento 70% ( 100.78 mg). IR VmaX
f | (HATR): v 3635 (OH), v 1536, 1503 (NH-CO), v

1664 (C=0), v 1340, 1160 (SO,), 2958, 2873,
1421 (CH3). '"H-RMN (400 MHz, DMSOg): 5 10.3 (1H, s, OH), 5 9.29 (1H, s, H7), &
7.70 (1H, d, H6), 6.96 (1H, d, H4), 6.86 (1H, d, H3), § 3.91 (1H, m, H9), § 8.17 (1H,
d, H10), § 7.31 (1H, d, H14 y H16), 8 7.69 (1H, d, H13 y H17), § 2.35 (3H, s, H18),
§1.07 (2H, m, H19), & 1.40 (1H, t, H20), & 0.80, 0.65 (6H, d, H21 y H22). "*C-RMN
(100 MHz, DMSOQgs), 5 170.4 (C=0), & 55.6 (CH), 5 142.8 (C15), 137.6 (C12),
129.5 (C14 y C16), 126.6 (C13 y C17), 5 20.9 (C18), & 146.1 (C2), 120.4 (C6),
126.9 (C1), 123.8 (C4), 122.1 (C5), 116.1 (C3), § 21.0, 22.8 (C21 y C22), § 50.5
(C20), 8 40.1 (C19). Anal. Calcd, para C49H23N306S HCI C 51.0, H 5.4, N
6.3. Encontrado: C, 51.5; H, 5.3; N, 6.5.
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5.24. N-(5-cloro-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-secbutil -

acetamida 55.

Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-secbutil-

| 10 ¥ 12 /i‘\ ; acético (100 mg, 0.3508 mmol), SOCI; 1 mi, 4-
[H | T X /J--f N /\lﬁ cloro-2-aminofenol (50.15 mg, 0.3507 mmol).
‘U// i [\" ~% " Rendimiento 84% (120.81 mg). IR Vinax (HATR):
N : v 3453 (OH), v 1535, 1502 (NH-CO), v 1656
E || (C=0), v 1317, 1163 (SO,), 2933, 2880,

1420 (CHs). "H-RMN (400 MHz, DMSOge): & 10.3 (1H, s, OH), 5 9.34 (1H, d, H7), &
7.54 (1H, d, H6), 6.93 (2H, s, H3 y H4), & 3.84 (1H, t, H9), 5 7.98 (1H, s, H10), &
7.25 (1H, d, H14 y H16), & 7.68 (1H, d, H13 y H17), § 2.28 (3H, s, H18), & 1.68
(1H, m, H19), 5 1.14, 1.46 (2H, m, H20), § 0.77, 0.76 (6H, d, H21 y H22). "*C-RMN
(100 MHz, DMSOgs), 5 172.0 (C=0), 5 61.1 (CH), 8 142.5 (C15), 137.6 (C12),
129.1 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), § 20.8 (C18), 5 146.3 (C2), 120.7 (C6),
126.7 (C1), 123.5 (C4), 121.7 (C5), 116.1 (C3), & 10.6, 14.9 (C20 y C22), & 36.8

(C19), 6 24.1 (C21). Anal. Caled, para C1gH23N306S HCI C 51.0, H 5.4, N 6.3.
Encontrado: C, 51.1; H, 5.2; N, 6.6.

5.25. N-(5-cloro-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

bencil- acetamida 56.
Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-bencil-

B ’/ , ~_ . || acético (100 mg, 0.3134 mmol), SOCI; 1 mi, 4-

JH T P J\ ]L /:],5 cloro-2-aminofenol (44.81 mg, 0.3134 mmol).
| o ewe 0 vl Rendimiento 95% (128.3 mg). Pf. falta. IR Vimax
(HATR): v 3403 (OH), v 1540 (NH-CO), v
! 1671 (C=0), v 1335, 1153 (SO,). 'H-RMN
(400 MHz, DMSO46): 8 10.3 (1H, s, OH), 5 9.44 (1H, s, H7), 6 6.97 (1H, s, H3),
7.73 (1H, d, H6), 6 4.34 (1H, t, H9), 6 8.25 (1H, d, H10), 5 7.14 (1H, d, H14 y H16),
8 7.47 (1H, d, H13 y H17), 8 2.30 (3H, s, H18), 6 2.97, 2.75 (2H, m, H19), 5 7.20
(5H, s, H21-H25). "*C-RMN (100 MHz, DMSQgs), 5 169.7 (C=0), 8 58.2 (C9), &
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142.4 (C15), 137.7 (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.4 (C13 y C17), 5 146.2 (C2),
120.6 (C6), 127.0 (C1), 123.6 (C4), 122.1 (C5), 116.0 (C3), 5 37.9 (C19), 5 137.0

(C20), 129.3 (C22 y C24), 128.0 (C21 y C25), 126.4 (C23). Anal. Caled, para
CxoH21N3OgS C 54.9, H 4.6, N 5.8. Encontrado: C, 54.3; H, 4.4; N, 6.0.

5.26. N-(5-fer-butil-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-

acetamida 57.
Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-acético

N “u 2| (100 mg, 0.43 mmol), SOCI, 1 mi, 4- butil -2-

i\ ,,|\\8 /Ju ﬂ\ /L_« : aminofenol  (70.95 mg, 0.43  mmol).
:W jf T ) l/ “m\ Rendimiento 72 % (116.41 mg). P.f. 193-
f | 195°C. IR Vmax (HATR): v 3320 (OH), v 1597,
Y | 1542 (NH-CO), v 1674 (C=0), v 1327, 1155

(SO2). "H-RMN (DMSOQgs, 400 MHz,): 8 9.92 (1H, s, OH), & 9.20 (1H, s, H7), §
6.94 (1H, dd, H4), 6.81 (1H, d, H3), 7.94 (1H, d, H6), & 3.60 (2H, t, H9), & 8.25
(1H, s, H10),  7.39 (1H, d, H14 y H16), 5 7.73 (1H, d, H13 y H17), 5 2.37 (3H, s,
H18), 1.22 (9H, s, H20). *C-RMN (100 MHz, DMSOg), & 166.4 (C=0), & 45.8
(C9), & 144.7 (C15), (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.6 (C13 y C17), § 141.1
(C2), 114.6 (C6), (C1), 142.8 (C5), 117.7 (C3), 120.9 (C4), 33.7 (C19), 31.2
(C20-C22). z (El, 70 eV) no M., 283(M.-C7Hy), 280(M.-CHsNO3S), 184(M.-
CnHi4NO2), 150(M.- C9H11N203S). Anal. Caled, para C1sH1sN306S 0.35H,0 C
59.6, H 6.4, N 11.2. Encontrado: C, 59.6; H, 6.2.

5.27. N-(5-fer-butil-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

metil- acetamida 58.
- _ 1 Acido  [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-metil-

N INZ R ¢ acético (100 mg, 0.41 mmol), SOCl, 1 mi, 4-4.

A butil -2-aminofenol (67.8 mg, 0.411 mmol).
/Jf, \ﬂ s 14| Rendimiento 60% (96.2 mg). IR Vs (HATR): v
‘i/ 3368 (OH), v 1598, 1554 (NH-CO), v 1660
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(C=0), v 1335, 1165 (S0), 2967, 1432 (CH3). 'H-RMN (400 MHz, DMSOge): &
9.80 (1H, s, OH), 5 9.25 (1H,s, H7), § 7.45 (1H, d, H6), 8.81 (1H, s, H3), 6.93 (1H,
d, H4), 8 3.95 (1H, m, H9), § 8.27 (1H, s, H10), & 7.37 (1H, d, H14 y H16), § 7.73
(1H, d, H13 y H17), 8 2.34 (3H, s, H18), § 1.12 (3H, d, H23), 5 1.21 (9H, d, H20-
H22). "*C-RMN (100 MHz, DMSOgs), 5 169.8 (C=0), & 52.6 (C9), & 144.5 (C15),
137.6 (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.6 (C13 y C17), & 142.7 (C2), 114.5 (C6),
120.5 (C4), 141.1 (C5), 125.3 (C1), 117.3 (C3), 5 18.2 (C23), & 33.7 (C19), & 31.2
(C20-C22).

5.28. N-(5-ter-butil-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

isobutil-acetamida 60.

Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-isobutil-
Sz | acético (100 mg, 0.3508 mmol), SOCI, 1 mi, 4-.
j\ ; |gh “ L | butil -2-aminofenol (57.88, 0.3507 mmol).
| P P - | Rendimiento 74% (112.1 mg). IR Viex (HATR):
3 v 3100 (OH), v 1550, 1509 (NH-CO), v 1643
(C=0), v 1352, 1129 (SO,), 2957, 2868, 1425
(CH3). "H-RMN (400 MHz, DMSOgs): 5 10.0 (1H, s, OH), 5 9.6 (1H, s, H7), & 7.46
(1H, d, H6), 7.23 (1H, d, H4), 7.26 (1H, s, H3), 5 3.50 (1H, m, H9), 5 8.52 (1H, d,
H10), & 7.08 (1H, d, H14 y H16), § 7.46 (1H, d, H13 y H17), § 2.51 (3H, s, H18), §
1.66 (1H, m, H23), 5 1.27 (9H, s, H20-H22), § 1.76 (2H, m, H24), § 0.89, 0.91 (6H,
d, H25 y H26). *C-RMN (100 MHz, DMSOg), § 171.0 (C=0), 5 50.5 (CH), 5 142.8
(C15), 137.4 (C12), 129.4 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), 5 21.7 (C18), 5 148.4
(C2), 118.3 (C6), 125.6 (C1), 120.8 (C4), 141.6 (C5), 115.8 (C3), 5 68.5 (C19), &
30.5 (C20-C22), § 22.6 (C23), 5 32.0 (C24).
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5.29.  N-(5-ter-butil-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-bencil-
acetamida 62.
— e Acido  [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-bencil-
; o m o2 A0 L acético (100 mg, 0.3134 mmol), SOCI, 1 mi, 4-.
| Bl M J'L butil -2-aminofenol (51.71 mg, 0.3134 mmol).
! [ o T ] Rendimiento 85% (124.1 mg). IR Vimax (HATR):
v 3233 (OH), v 1598, 1555 (NH-CO), v 1670
(C=0), v 1362, 1154 (SO,). 'H-RMN (400 MHz, DMSOqs): 5 9.56 (1H, s, OH),
9.38 (1H, s, H7), 8 6.76 (1H, s, H3), 87.69 (1H, d, H6), 5 6.93 (1H, s, H4), § 4.22
(1H, t, H9), & 8.23 (1H, d, H10), § 7.12 (1H, d, H14 y H16), 5 7.44 (1H, d, H13 y
H17), § 2.26 (3H, s, H18), & 1.22 (9H, s, H20-H22), § 2.99, 2.76 (2H, m, H23), §
7.14 (5H, s, H25-H29). *C-RMN (100 MHz, DMSOgs), & 169.3 (C=0), 5 58.3 (C9),
§ 145.0 (C15), 137.7 (C12), 129.1 (C14 y C16), 127.9 (C13 y C17), & 142.1 (C2),
118.3 (C6), 126.1 (C1), 121.2 (C4), 141.0 (C5), 114.8 (C3), 5 33.7 (C19), & 31.2
(C20-C22), 5 37.1 (C23), 5 136.9 (C24), 129.0 (C25 y C29), 125.8 (C26 y C28),
126.2 (C27).

5.30. A/-(5-cloro-3-Hidroxi4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-
acetamida 63.
I. : Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-
) " e R gy acético (100 mg, 0.43 mmol), SOCI; 1 mi,
| L\\ ;/| H,J 3 Tl\ ¢J‘\ 4-cloro-5-nitro-2-aminofenol (81.1 mg, 0.43
| /__.._L‘_ T ) mmol). Rendimiento 62 % (106.6 mg). P.f.
! 232-233°C. IR vmax (HATR): v 3489
(OH), v 1591, 1529 (NH-CO), v 1683 (C=0), v 1348, 1187 (SO). 'H-RMN
(DMSOde, 400 MHz,): 6 11.7 (1H, s, OH), 6 9.6 (1H, s, H7), 7.64 (1H, s, H3), 8.27
(1H, d, H6), & 5.31 (2H, t, H9), 6 8.27 (1H, s, H10), & 7.39 (1H, d, H14 y H16), §
7.72 (1H, d, H13 y H17), & 2.36 (3H, s, H18). ">*C-RMN (100 MHz, DMSOQOde), &

167.8 (C=0), 5 46.0 (C9), 5 145.7 (C15), 137.1 (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.6

| o e

—
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(C13y C17), 6 141.1 (C2), 120.6 (C6), 131.6 (C1), 115.8 (C5), 111.5 (C3), 143.0
(C4), 5 209 (C18). z (El, 70 eV) 399(M+), 215(M+-CgH1(NO,S), 188(M+-
CoHyNO3S), 91(M+-C8H;CIN306S). Anal. Caled, para C15H1sN30eS 0.5H,0 C 44.5, H
3.6. Encontrado: C, 44.7; H, 3.4.

5.31. A/-(5-cloro-3-Hidroxi4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-

2- metil-acetamida 64.

Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-

| H 10 ¥ \]/,,-f\% y metil-acético (100 mg, 0.41 mmol), SOCI; 1
| :,J_I T E J_., ‘ /L,— mi, 4-cloro-5-nitro-2-aminofenol (77.5 mg,
ﬂ “‘*"h’ ] 7 vl 0411 mmol). Rendimiento 60% (102.0
o T/ mg). IR Vmax (HATR): v 3577 (OH), v 1546,
4 1512 (NH-CO), v 1670 (C=0), v 1326,

1152 (SO,), 2876, 1451 (CHs). "H-RMN (400 MHz, DMSOg): 5 11.6 (1H, s, OH), &
9.60 (1H,s, H7),  8.16 (1H, d, H6), 7.64 (1H, s, H3), 5 4.18 (1H, m, H9), & 8.31
(1H, s, H10), 5 7.34 (1H, d, H14 y H16), 5 7.69 (1H, d, H13 y H17), § 2.32 (3H, s,
H18), & 1.14 (3H, d, H19). "*C-RMN (100 MHz, DMSOgg), & 171.1 (C=0), & 52.4
(C9), & 145.7 (C15), 137.4 (C12), 129.4 (C14 y C16), 126.6 (C13 y C17), 5 142.8
(C2), 120.7 (C6), 141.1 (C4), 115.8 (C5), 131.6 (C1), 111.4 (C3), § 20.9 (C18), &
18.1 (C19).

5.32. A/-(5-cloro-3-Hidroxi4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-

2- isobutil-acetamida 66.

: Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-

: N ,/\2\ ” isobutil-acético (100 mg, 0.3508 mmol),

| /L ]/|\3 lf._ U s SOCIl, 1 mi, 4-cloro-5-nitro-2-aminofenol
| J ‘ff ‘] 7 "l (66.14, 0.3507 mmol). Rendimiento 74%
s N G ¥ (118.5 mg). IR Vmax (HATR): v 3351 (OH), v
I T | 1539, 1519 (NH-CO), v 1674 (C=0), v

1330, 1165 (SO,), 2963, 2869, 1425 (CHs). 'H-RMN (400 MHz, DMSOg): & 11.7
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(1H,'s, OH), 5 9.73 (1H, s, H7), 5 7.96 (1H, s, H6), 7.66 (1H, s, H3), 5 4.09 (1H, m,
H9), §8.23 (1H, d, H10), 5 7.34 (1H, d, H14 y H16), § 7.66 (1H, d, H13 y H17),
2.30 (3H, s, H18), § 1.34, 1.37 (2H, m, H19), & 1.54 (1H, t, H20), & 0.82, 0.69
(6H, d, H21 y H22). "*C-RMN (100 MHz, DMSOgg), 8 171.1 (C=0), & 55.4 (CH), &
146.1 (C15), 137.5 (C12), 129.2 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), 5 22.8 (C18), &
141.1 (C2), 121.1 (CB), 131.5 (C1), 142.6 (C4), 115.4 (C5), 111.5 (C3), & 20.7,
20.7 (C21y C22), § 23.8 (C20), & 40.7 (C19).

5.33. A/-(5-cloro-3-Hidroxi4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-

2- bencil-acetamida 68.

W = Acido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-
‘ L ]" \L :‘L\] bencil-acético (100 mg, 0.3134 mmol),
s S U7~ | SOCb 1 mi, 4-cloro-5-nitro-2-aminofenol
I, ﬂ /,‘ : =N (59.10 mg, 0.3134 mmol). Rendimiento 75%
[ (115.1 mg). IR Vmax (HATR): v 3424 (OH), v

1553, 1500 (NH-CO), v 1674 (C=0), v 1328,
1163 (SO,). "H-RMN (400 MHz, DMSOgs): 5 11.8 (1H, s, OH), § 9.87 (1H, s, H7), &
7.75 (2H, s, H3), 8.04 (1H, d, H6), 5 4.47 (1H, t, H9), 5 8.31 (1H, d, H10), 5 7.11
(1H, d, H14 y H16), 5 7.44 (1H, d, H13 y H17), 5 2.23 (3H, s, H18), § 2.96, 2.75
(2H, dd, H19), § 7.25 (5H, s, H21-H25). *C-RMN (100 MHz, DMSOgs), 5 170.5
(C=0), 5 58.0 (C9), 5 146.3 (C15), 137.6 (C12), 129.1 (C14 y C16), 126.4 (C13 y
C17), 5 142.3 (C2), 121.3 (C6), 131.6 (C1), 141.2 (C4), 115.3 (C5), 111.6 (C3), 5
38.9 (C19), & 138.9 (C20), 129.3 (C22 y C24), 128.2 (C21 y C25), 126.3 (C23).
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"La ciencia es una actitud innata en el hombre para la adquisicion del

conocimiento; empez6 desde el despunte de la inteligencia humana que tiene un

desarrollo continuo, y en este momento todavia desconocemos la mayor parte de la

esencia de la naturaleza "
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