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3. INTRODUCCION

3.1. Generalidades de los ligantes tripodales

La quimica supramolecular es una rama de la quimica cuyo objetivo es el
estudio de sistemas moleculares que se mantienen unidos mediante
interacciones no covalentes. Es considerada como la ciencia de la informacion
quimica ya que se enfoca en el almacenaje de informacion molecular
(arquitectura del receptor) y lectura o procesamiento supramolecular (formacion
y disociacion de supermoléculas) a través de ciertas caracteristicas

estructurales.’

Dentro de la quimica supramolecular al fendbmeno que se basa en
interacciones selectivas por un sustrato (huésped) y en la forma en que estas
sustancias se unen a receptores (anfitriones) se conoce como reconocimiento
molecular; este fendmeno ocurre en diversos procesos biolégicos como
reacciones de tipo enzimatico, formacién de complejos proteinicos, reacciones
anticuerpo-antigeno, etc., por lo que su estudio es importante para un mejor
entendimiento de procesos bioquimicos, como también por sus posibles

aplicaciones en procesos de separacion, catalisis y deteccion. '

Las propuestas mas comunes de ligantes para el reconocimiento
molecular son las que consideran a moléculas de topologia ciclica como los
calixarenos o los éteres corona 1 y de topologia podal como los tripodales 2,
ambas propuestas implican caracteristicas como la complementariedad fisica y
quimica entre el anfitrion y el huésped; esto es la existencia de cavidades
convexas y céncavas de longitud, forma y tamafio complementarias y sitios de
interaccion suficientes entre las especies para permitir la selectividad.! Sin
embargo, los sistemas ciclicos no han probado ser tan utiles como son los
podales, que son menos rigidos y mas selectivos al incluir propiedades como la
flexibilidad, que les permite adaptarse a distintos sustratos por medio de las

ramificaciones.®
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El numero de ramificaciones en receptores podales es muy importante,
pues de ellas depende la selectividad y la estabilidad de los complejos a formar,
por lo que moléculas con pocas ramificaciones (monopodales y dipodales) o con
un numero excesivo (tetrapodales y multipodales) generan complejos poco
estables como consecuencia de la falta de sitios donadores (efecto quelato) o del

impedimento estérico entre las cadenas.?

De esta manera, los ligantes con tres brazos unidos a un grupo de anclaje
o punto de ramificacidon, que pueden ser atomos de nitrogeno 3, boro 4, fosforo
5, carbono 6 o unidades aromaticas 7 (siendo las ultimas principalmente
empleadas como pequenas plataformas rigidas en el reconocimiento), resultan
ideales para el reconocimiento molecular.®*
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Los ligantes tripodales sobre plataformas bencénicas han sido muy
estudiados recientemente, en especial aquellos que presentan simetria Cs, este
fendmeno es importante porque facilita la union de los ligantes a moléculas con
ejes de rotacién de igual simetria y en reacciones donde participan metales, lo
que permite incrementar la selectividad al reducir el numero de conformaciones e
intermediarios, por lo que pueden tener aplicaciones potenciales en catalisis,

reconocimiento molecular y otras.>®

3.2. Aplicaciones de los ligantes tripodales con simetria C;

3.2.1. Catalisis asimétrica

Los ligantes tripodales con simetria C3; pueden fungir como catalizadores
en reacciones de adicidn asimétrica debido a que se coordinan en tres sitios a
metales con ambiente tetraédrico u octaédrico y dejan lugares homotépicos
(idénticos) desocupados (Figura 1), en consecuencia reducen el numero de

conformaciones e intermediarios e incrementan la selectividad.®

Figura 1. Relaciéon metal con geometria octaédrica-ligante con simetria C;; A, By

C son sitios restantes y L son sitios donadores.
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Algunos ejemplos de catalizadores son los derivados de los biarildioles 8 y
los tris(B-hidroxiamida) 9, ambos utilizados en la obtencién de alcoholes

secundarios opticamente activos a través de la alquilacién de aldehidos.”®

O .
)L + EtyZn > i
Ph” H CH,Cl,, 40 °C, 16 h Ph R
Ph

~_.Ph
HO™ "
O<__NH
Ph. N 0
[ OH
R\ O HN In,,
Ph*" NOH \) "Ph
+ —Ar > R7*
N
R™"H Et,Zn, Ti(OiPr),, t.a. 6 h Y

R = aril, alquil, vinil

Esquema1. Adicién alquilica a aldehidos, catalizada por ligantes tripodales.

3.2.2. Sensores quimicos

En el reconocimiento molecular, los ligantes tripodales son atractivos por
poseer cualidades para disminuir los modos de coordinacion y aumentar la
probabilidad de discriminacién de moléculas. Un ejemplo representativo son los
tris(oxazoles) 10a-d y los tris(pirazoles) 11 que son selectivos por el ion amonio
(NH,") sobre iones potasio (K*).? Estos ligantes sirven como sensores para
determinar la concentracién de amonio, urea y creatina en muestras bioldgicas,

agua y aire y han probado ser buenos receptores para la acetilcolina, por lo que

8
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podrian ayudar al descubrimiento de medicamentos contra enfermedades como

la miastenia gravis, glaucoma y Alzheimer.™

R2
iR
\
/ N
Oo__N N
0 NN
\
NJ N=
n, 2
N R R N
sz/o M
10a R'=R?=H 10c R'=H, R?=-Pr

11
10b R'=Me, R?=H 10d R'=R?’=Me

Otro ejemplo de sensor tripodal, es el tris(imidazol) 12 empleado para la
determinaciéon de citratos en bebidas y para el reconocimiento de aniones
inorganicos como fosfatos, sulfatos, cloruros y bromuros. Las habilidades de este
ligante pueden ser modificadas para reconocer carbohidratos, tal como el
derivado de la piridina 13 que ademas de mostrar selectividad por ciertos

andémeros, ha demostrado ser util en separacién ya que tiene la habilidad para

extraer carbohidratos de agua a soluciones organicas no polares.'" %13
S
_N
T 3c1® NH
HN’>
H NS
N® ANTON H
[N\>—NH H | AN
N
HN
H NHA( j 7 | N
oN N,
12 13
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I
3.2.3. Modelos biomiméticos

Un gran numero de procesos bioquimicos recaen sobre el reconocimiento
molecular, asi pues, en estudios para la comprension de la estructura y
reactividad de sistemas bioinorganicos se han empleado los receptores

tripodales 14 y 15 como modelos.™

COOEt
COOEt

O _NH
H
EtOOC. _N o) H
j/ EtOOC._ _N o)
o) HN
(@] HN N
N

HS ﬁ/\SH 7/\[ N
N EtOOC =N

EtOOC
14 15

2y

W

Los modelos tripodales, particularmente los que incluyen pirazoles en su
estructura  como 15, han dado buenos resultados para emular la unién de
metales como el hierro y cobalto con las nitrilo hidratasas o el zinc con enzimas
hidroliticas como la anhidrasa carbdnica, esto es consecuencia de sustituyentes
donadores de gran tamafo que impiden la formacion de bis-complejos. Esta idea
deja la posibilidad de incluir ésteres, glicoles, azucares, aminoacidos o bases de
Schiff en la estructura de los ligantes para producir compuestos capaces de
unirse a un amplio intervalo de sustratos desde metales alcalinos y lantanidos

hasta proteinas.'

3.3. Generalidades de las Bases de Schiff

Las iminas son compuestos organicos que cuentan con un enlace doble

entre un carbono y un nitrégeno (grupo azometino). Son producidas usualmente

10
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por reacciones de condensacion entre aldehidos o cetonas con aminas primarias
(Esquema 2). Cuando existe por lo menos un grupo arilo unido al nitrégeno o al
carbono del grupo azometino, son denominadas bases de Schiff en honor al
quimico aleman Hugo Schiff quien reportd su sintesis por primera vez en
1864."17

R2
Q -H,0 N

C + RNH, — »

~ /C\
R” R R™°R!

Esquema 2. Reaccién general para la formacién de iminas; R, R', R? pueden ser

grupos organicos o hidrégenos.

Las bases de Schiff que son producto de aldehidos aromaticos tienen una
mayor conjugacién y estabilidad que aquellas producidas con aldehidos
alifaticos, no obstante, las reacciones de formacion de iminas son reversibles,
por lo que precisan la eliminacidn de agua por destilacion para evitar la hidrélisis

y descomposicion de los productos a reactivos.'®

3.4. Aplicaciones y actividad biolégica de las Bases de Schiff

3.4.1. Importancia y actividad biolégica

Desde un punto de vista biolégico, las iminas participan como
intermediarios en procesos metabdlicos catalizados por enzimas, tal es el caso
de los complejos metal-piridoxina (vitamina B6) en reacciones de
transaminacion, descarboxilacién, racemizacion, eliminaciones a y B, etc. de
aminoacidos.”® Otras bases de Schiff participan en la visién, siendo los
pigmentos (rodopsinas) producidos a partir de la condensacion de los aldehidos

derivados de la vitamina A (11-cis-retinal) (16) con proteinas (opsinas).?

11
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Por su participacién e importancia en diversos procesos biologicos, han
sido empleadas como modelos no-enzimaticos para conocer el modo de actuar
de las enzimas y poder desarrollar o mejorar farmacos como el Sirtinol (17) o
complejos de bases de Schiff derivadas de aminoacidos 18, que tienen actividad
contra células cancerosas, enfermedades del envejecimiento o padecimientos

relacionados con el estrés oxidativo.?"?2

Base de Schiff derivada

“ de la B-alanina
N (e
o’
~N
on UM
OO OH HO (0]
17 18

Como agentes biocidas, los alcaloides como la ancistrocladinina (19)

poseen un grupo azometino en su estructura y las bases de Schiff que poseen 5-

nitroisoquinolinas 20 encuentran su uso contra las especies responsables de la
) 23

Malaria (Plasmodium

CF3

19 20

12
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Otras bases de Schiff, como las producidas con derivados de
salicilaldehido y aminas primarias, actuan como agentes antibacterianos,
algunos ejemplos son los derivados del 5-clorosalicilaldehido 21a-g que son

eficientes contra Pseudomonas, y Sl‘aphylococc:us.24

Derivados del 5-clorosalicilaldehido
Producto R’ Producto R’

/
cl o R
21b 21e NNy
OH F

:
21¢ \/\©\OH

En general las bases de Schiff exhiben actividad biocida, la cual se

21g g/\/OH

incrementa cuando forman complejos con iones metalicos. Asi, complejos de
cobalto (Il), niquel (ll), zinc (II), manganeso (lll), platino (Il), etc. con iminas
provenientes de la condensacion de salicilaldehido con pirazinas, anilinas o
diaminas aromaticas, etc. presentan mas actividad contra especies patdogenas
como Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa y

especies de hongos como Aspergillus fluves y Aspergillus niger.?>?°

Ademas algunas bases de Schiff han mostrado actividad como agentes
antivirales, asi por ejemplo, los derivados del 1-amino-3-hidroxi-guanidin tosilato
22 inhiben hasta en un 50% al VHR, mientras que los derivados de nucledsidos
como el Abacavir 23a-h inhiben a la mitad la transcriptasa inversa; responsable
de la replicacidn de los virus, por lo que su uso es notable para el tratamiento del
VIH y SIDA 2%

13
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Abacavir y sus derivados

HN—  * CHyCeH,SO;H 232

HO —N NH
ﬁ—d 23b

22 23c
23d
23e
. 23f
D 239

~OH 23h

R'=Hy R?=2-NO,-CgH,
R"=Hy R? = 4-NO,-C¢H,
R'=Hy R? = 4-CH;-CgH,
R"=Hy R? = 40CH;-CgH,
R'=Hy R? = 4-(CHj;),N-CgH,
R'=H y R? = 4-OCHj;-2-OH-CgH,
R"= CH3 y R? = 4-OH-Cg4H,

R" = CgHs y R? = 4-Br-CgH,4

3.4.2. Catalisis

Ademas de sus propiedades biocidas,

area de catalisis, ya que sus complejos

las iminas son empleadas en el

poseen actividad aun a altas

temperaturas (mayores a 100 °C) y en condiciones de humedad.?® Algunos

ejemplos son las metaloporfirinas conocidas por catalizar la oxidacion de

naftoles, los complejos derivados del salicilaldehido con titanio (II), mercurio (Il) y

principalmente de zirconio (ll) (24a-c) utilizados para catalizar la polimerizacion

del etileno, los complejos de manganeso (lll) para la epoxidacién aerdbica del

ciclohexeno y olefinas, los complejos de cobalto (Il), cromo (lll) y manganeso (Il)

para la apertura de epodxidos, los complejos de hierro (Il) por mostrar actividad en

la electro-reduccion de oxigeno, etc.?”2%%

14
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0] (0] O
tBu tBu tBu
24a 24b 24c

A pesar de que los ligantes tripodales de tipo base de Schiff con simetria
Cs han sido poco investigados, los alcances que pudieran tener en areas como
catalisis o0 como agentes biocidas, son muy prometedores. La presente tesis se
centra en la sintesis y caracterizacion de ligantes tripodales sobre bases
bencénicas y ramificaciones que incluyen bases de Schiff derivadas del
salicilaldehido, mediante una ruta de sintesis que permite la preservacion de la

probable simetria C3 en solucion.

15
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4. ANTECEDENTES

4.1. Sintesis de la plataforma molecular

Los compuestos aromaticos 1,3,5-halometilados como el 1,3,5-
tris(oromometil)benceno (29a) son materiales de partida importantes en la
sintesis de ligantes tripodales, porque pueden ser transformados facilmente en
otros grupos funcionales y porque son el grupo de anclaje que mantiene unidas a

las ramificaciones.®'

Br

Br

Br
29a

Un método para la obtencién de la plataforma bencénica tribromada es a
través de la bromacién del mesitileno (25) con la N-Bromosuccinimida (NBS).
Black y colaboradores llevaron a cabo esta reaccion de tipo radicalaria bajo una
lampara de luz de 250 W y perdxido de benzoilo como iniciador, obteniendo el
compuesto 29a puro en un 43% de rendimiento, luego de Vvarias
recristalizaciones.®? La misma reaccion la llevaron a cabo Li y colaboradores bajo
reflujo a 76 °C y con el AIBN como iniciador, obteniendo un rendimiento del
40%.%

Br

NBS, CCl,

-

iniciador con
calor 6 luz Br

25 29a
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Recientemente Kathiresan y colaboradores han aprovechado una ruta
poco eficiente para la sintesis de dendrimeros; donde se requieren compuestos
monobromados y dibromados. En dicho protocolo partieron del acido 1,3,5-
bencentricarboxilico (acido trimésico) 26 seguido de una esterificacion con
metanol y H,SO,4 seguido de una reduccion con LiAIH4 en THF y como paso final
efectuaron la bromacion de 28 con el reactivo de Appel (CBry y trifenilfosfina) en
THF, resultando en una mezcla de tres productos bromados: tribromado,
dibromado y monobromado con rendimientos del 52, 12 y 36%

correspondientemente.

Os__OH OH

1) CH40H, H,S0,

HO O  2)LiAH, THF  HO
0 OH OH
26 28
i CBr,/PPh,, THF
Br OH OH
Br + Br + Br
Br Br OH
29a 29b 29¢

Los rendimientos obtenidos con el reactivo de Appel, resultan pobres en
comparacion a los de la metodologia usada por Fourmigué y colaboradores,
quienes de igual manera usaron el trimetiléster derivado de 26 para obtener el
trialcohol con LiAlH4 y luego convertirlo en 29a al someterlo a ebullicidn con HBr
concentrado por 30 minutos, de esta manera obtuvieron un rendimiento del
83%.%

17
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Por otra parte, lliodis y colaboradores lograron aumentar el rendimiento de
la ruta empleada por Fourmigué y su grupo de trabajo hasta en un 90%, al
aumentar el tiempo de reflujo y utilizar HBr al 48% junto con tolueno; sin

embargo, no pudieron evitar la separacion por cromatografia en columna.*®

0.0«
O._OH CH, Br

CH30H, H,S0, H,C 1) LiAIH,, THF
RS

HO o 0 O 2) HBr ac. (48 %), tolueno Br

O 0]
) OH HyC” Br

26 27 29a

4.2. Sintesis del ligante tripodal de tipo amina

La sintesis de ligantes tripodales de tipo base de Schiff sobre bases
bencénicas se realiza por condensacion del 1,3,5-tris(aminometil)benceno (32)
con aldehidos. El compuesto 32 puede ser producido de distintas maneras, una
de ellas es a través de la reduccion de la triamida del acido trimésico 30 con
NaBH,, sin embargo, este método propuesto por Kiggen y colaboradores resulta

poco efectivo al obtener 34% del compuesto en mas de 4 dias.*’

O+__NH, NH,

NaBH4, BF3' OEtz
H,N 0 - H,N

30 32

En 1887 Siegmund Gabriel descubridé una ruta sintética para la formacién
de aminas primarias que evita la polialquilacion que se obtiene comunmente
cuando se utilizan amoniaco y halogenuros de alquilo. La metodologia conocida
actualmente como “sintesis de Gabriel” hace uso de la ftalamida de potasio y de

la hidracina para formar la amina, esta ruta fue seguida por Hao y colaboradores

18



ANTECEDENTES

para obtener al 1,3,5-tris(aminometil)-2,4,6-trimetilbenceno (36) con rendimiento
del 70%, a partir del 1,3,5-tris(bromometil)-2,4,6-trimetilbenceno (33).%

o)
Br NK N NH,
o)

NH,NH, H,O

0]
— —_—
Br @N o HoN
Br 5 N NH,
0]
33 34 36

De la misma manera que en la sintesis de Gabriel se utiliza el anién
ftalimidato para obtener una amina primaria, también se han utilizado otros
nucledfilos como la azida. Garret y colaboradores utilizaron este ion procedente
de la azida de sodio en la sintesis de macrociclos para obtener 31 y convertirlo a

32 por reduccion con LiAlH4, con rendimiento del 88%.>°

Br N NH,
NaN; LiAIH,
—_— —_—
Br acetona N3 THF HoN
Br Ny NH,
29a 31 32

De manera similar, Wallace y colaboradores realizaron la sustitucion
nucleofilica con azida de sodio en DMF a 33 y posteriormente al producto
obtenido 35 lo redujeron con trifenilfosfina en THF y agua, la reduccion de tipo
Staudinger resulté en la obtencién de 36 con rendimiento entre 60-70%. El
mismo grupo de investigadores exploré una alternativa para la conversion azida-
amina a través de una hidrogenacion catalitica que proporcioné el producto 36

hasta en un 90%.*
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NH,

HoN

NH,

36

Gavette y colaboradores también utilizaron la azida de sodio para generar

el precursor 38 de la amina hexasustituida 39, obtenida por hidrogenacion

catalitica en un 95% de rendimiento.*'

2

37
Recientemente Lopez-Ruiz y colaboradores llevar

NaN3

DMF/t a. EtOH/t a.

Ha PAIC.

NH
NH, 2
NH,
N
NH
H,N 2
39

on a cabo un estudio de

ligantes tripodales en el que usaron azida de sodio para obtener a 31 y

convertirlo a 32 mediante una hidrogenacién catalitica,

mas del 90%.4?

obteniéndolo en poco

Br N3 NH,
NaNs Hy, Pd/C
—_— —_—
Br DMF/ta, 3 MeOH/ta,  HeN
Br N3 NH,

29a 31

32
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4.3. Sintesis del ligante tripodal de tipo base de Schiff

Las bases de Schiff como se menciond en la introduccion, son producto
de la condensacion de aldehidos aromaticos con aminas primarias. Entre las
metodologias reportadas para obtener ligantes tripodales de tipo base de Schiff
42, se encuentran aquellas que emplean a la triamina 40 y salicilaldehido 41a en

metanol o etanol como disolvente.*>**

CH,
R-OH H__N
U | + 3 OH » Z N\ H\ H
H,N NH, OH Ha
NH, HO |
Uk
40 41a 42
R = Et, Me

Pocos ejemplos de iminas tripodales sobre plataformas bencénicas han
sido reportados, entre ellos destaca el ligante 45 obtenido por Bhardjwaj y
colaboradores a partir de la condensacion de la amina 43 con el derivado del

salicilaldehido 44 en presencia de perclorato de zinc y acetonitriio como
disolvente.*

H
NS
) N
HzN S HO
S H (@) OH
CH4CN, Zn(CIO,) OH
OH 3N, 4)2 HO
+ 3 > s
s NZ > H
NH, OH S
0
OH
45

S N H
NH, \@ |
H

43 44
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5. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Desarrollar y sistematizar una ruta de sintesis de receptores artificiales de
tipo base de Schiff sobre plataformas bencénicas con simetria Cs; mediante
reacciones de sustitucion nucleofilica, para ser probados en reconocimiento

molecular.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

e Sintetizar y caracterizar el 1,3,5-tris(boromometil)benceno a partir del acido

trimésico.
O._ _OH Br
—_—
HO 0 —>  Br
o) OH Br
26 29a

e Llevar a <cabo la sintesis y caracterizacion del 1,3,5-

tris(aminometil)benceno a partir del 1,3,5-tris(bromometil)benceno.

Br NH,
— >
—_—
Br —_— H2N
Br NH,
29a 32
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e Sintetizar y caracterizar las bases de Schiff derivadas del

1,3,5-tris(aminometil)benceno con derivados del salicilaldehido.

Rl
I
NH, 0 N
R')J\H
H,N © R N
2 MeOH/-H,0 o
NH, Nﬁ
32 46a-e R'

Tabla 1. Derivados del salicilaldehido.

R’ Producto

S
OH

(S
HsC\o OH

Br
46d
OH
OoN
46e
OH
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Sintesis de la plataforma molecular (29a)

La sintesis de las bases de Schiff 46a-e involucra a la triamina 32 cuya
preparacion es mas facil a partir de compuestos halogenados como el1,3,5-
tris(oromometil)benceno (29a); sin embargo, el costo de este reactivo es
elevado, por lo que su obtencién en el laboratorio es mas conveniente.” Con
estos antecedentes se analizaron diversas metodologias, siendo el trabajo de
llioudis y colaboradores el mas adecuado por el costo de la materia prima y los
rendimientos buenos que proporciona, ademas de que esta metodologia ha sido
previamente empleada con éxito dentro del grupo de trabajo.** De esta manera,
la preparacién de la plataforma bencénica 29a se llevo a cabo a partir del acido
trimésico (26), el cual se esterificd con acido sulfurico y metanol, obteniéndose el
compuesto 27 en forma de polvo blanco con rendimiento del 76%.

0._ 0.
O+ _OH CH,

CHzOM, H;S0, ¢
_— '

HO (0] O O
O OH O @)

26 27

La presencia de 27 se comprobd mediante el espectro de RMN de 'H
(Figura 2), que mostré dos sefiales simples a 3.91 y 8.79 ppm que integran para
9y 3 Hy que corresponden a los protones metilicos (CH3) y a los protones
aromaticos (CH) cada una. El espectro de "*C (Figura 3) mostré a 52.6 ppm una
sefnal correspondiente a los carbonos CHjz, a 131.2 ppm la senal que
corresponde a los carbonos aromaticos unidos a un protén (CH), a 134.6 ppm la
senal que corresponde al otro tipo de carbonos aromaticos (Ci) y a 165.4 ppm la

sefial de los carbonos carbonilicos(C=0).

*10 g. del compuesto 29a cuestan $2751.00 MXN, mientras que 100 g. de 26 cuestan
1040.00 MXN de acuerdo a Sigma-Aldrich en 2011 (http://www.sigmaaldrich.com)
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Posteriormente 27 se sometid a reduccion con hidruro de litio y aluminio y
una vez terminada la reaccion se colocé acido bromhidrico al 48% en tolueno
para realizar la bromacion, en este paso de sintesis se obtuvo el compuesto 29a
con rendimiento del 85%. Cabe mencionar que el producto 29a no se obtuvo de
manera pura, este se purificd por cromatografia en gel de silice usando una fase
movil de hexano/AcOEt (8:2) cuando el crudo de reaccidon presentaba mas de
una impureza y por recristalizaciones en hexano y AcOEt tal como lo hicieron

Black y colaboradores cuando presentaba sélo una.*

@) O.
CHs Br

HyC 1) LiAIH,, THF

O O 2)HBr ac. (48 %), tolueno Br

O Br

.0
HsC
27 29a

De igual manera que 27, en el espectro de RMN de 'H de 29a (Figura 4)
se observaron dos sefiales simples; la primera a 4.43 ppm que integra para 6 H
corresponde a los tres metilenos (CH;) y la segunda a 7.32 ppm que integra para
3 H corresponde a los protones de los CH. En el espectro de '*C (Figura 5) se
observaron tres sefales, la sefial a 32.2 ppm que pertenece a los carbonos de
los CHy, la sefial a 129.6 ppm correspondiente a los carbonos aromaticos CH y
la sefal a 139.0 ppm que pertenece a los carbonos aromaticos cuaternarios
unidos a los metilenos (Ci). Todas las sefiales asignadas tanto en 'H como en

3C concuerdan con lo reportado en la literatura.*®
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|
6.2. Sintesis del ligante tripodal de tipo amina (31)

La obtencion de la triamina 32 se llevd a cabo a través del compuesto
precursor 31, para la obtencion de este ultimo se llevd a cabo la sustitucion
nucleofilica del compuesto tribromado 29a con azida de sodio en DMF.
Posteriormente, el disolvente de la mezcla de reaccion se retird por extraccion
con agua destilada y AcOEt y al producto situado en la fase organica se le
realizaron lavados con solucién saturada de cloruro de sodio, para finalmente
evaporar el disolvente y obtener el compuesto en forma de aceite amarillo con

rendimiento del 85%.

Br Nj

NaN,
Br g Nj

DMF/t.a.
Br Nj

29a 31

La caracterizacion de 31 se realizo por medio del espectro de RMN de 'H
(Figura 6) que mostré dos sefales simples a 4.38 y 7.24 ppm; la primer sefal
que integra para 6 H corresponde a los protones de los metilenos (CH2) mientras
que la segunda senal que integra para 3 H se pertenece a los protones
aromaticos (CH). El espectro de "*C (Figura 7) mostré tres sefiales a 54.2, 137.0
y 127.4 ppm correspondientes a los carbonos CH,, carbonos aromaticos CH y a

los carbonos aromaticos Ci unidos al metileno.*?
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Una vez realizada la conversion de 29a al compuesto triazida 31 se le
sometié a hidrogenacién catalitica a una presion entre 60 y 70 psi usando Pd/C
al 10% en metanol como disolvente. El compuesto 32 se obtuvo en forma de
aceite café con un rendimiento del 78%, luego de separar el catalizador y

evaporar la mezcla de reaccion.

N3 NH,
H,, Pd/C
—_—
N3 MeOH/ta,  H2N
N3 NH,
31 32

El analisis por RMN de 'H de 32 (Figura 8) mostré tres sefales simples a
3.54, 4.72 y 7.06 ppm; la primer sefial que integra para 6 H corresponde a los
protones de los grupo amino (NH,), la segunda senal que integra para 6 H
corresponde a los protones de los CH; y la ultima sefal que integra para 3 H
corresponde a los protones de los CH. Al igual que en los espectros de '*C de
29a y 31, en el espectro de 32 (Figura 9) se observaron tres sefales que
corresponden a los carbonos de los CHy, a los carbonos aromaticos CH y a los
carbonos aromaticos Ci, estas sefales aparecen a 44.4, 124.6 y 142.7 ppm

respectivamente.*
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|
6.3. Sintesis del ligante tripodal de tipo base de Schiff (46a-e)

Una vez obtenida la base bencénica con grupos amino (32), se realizaron
las condensaciones con los distintos derivados del salicilaldehido, usando
metanol como disolvente y una trampa Dean-Stark con llave para la remocion del
metanol y del agua generada por la reacciéon, con la finalidad de favorecer la
formacion de la imina. De esta manera, a partir del salicilaldehido 44a y 32, se
obtuvo el compuesto 46a en forma de cristales amarillos que presentan
fluorescencia sobre luz UV de onda corta, con un rendimiento del 44%, luego de
que la mezcla de reaccion fuera evaporada hasta saturacion y sometida a

Y

enfriamiento.

N OH
NH, o 0
H MeOH OH
+3 o

HoN oH H,0 N

NH, H N _H

32 44a HO
46a

El espectro de RMN "H de 46a (Figura 10) mostré una sefial simple a 4.78
ppm que integra para 6 H y se asignd a los protones de los metilenos H7, una
sefal simple a 8.44 ppm que integra para 3 H y corresponde a los protones H8
del azometino, a 13.30 ppm se observo una sefial ensanchada que integra para
3 H y se asigno al protén de tipo fendlico (OH); este se encuentra a frecuencias
altas debido a que se encuentra formando un enlace intramolecular entre el
nitrégeno del azometino y el oxigeno al que esta unido. A 7.16 ppm se observo
una senal simple que integra para 3 H y corresponde a los protones H(2, 6, 4) de

la plataforma bencénica. En base a la multiplicidad y a las constantes de
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acoplamiento, se asignaron el resto de los protones aromaticos, asi pues, la
sefal triple de doble centrada a 6.87 ppm (J = 7.4, 1.1 Hz) que integra para 3 H
se asignd a los protones H13, la sefial doble de doble a 6.94 ppm (J = 8.2, 1.0
Hz) que integra para 3 H se asigno a los protones H11, la sefal triple de doble a
7.28 ppm (J = 7.8, 1.3 Hz) que integra para 3 H se asigno a los protones H12 y la
sefal doble de doble a 7.31 ppm (J = 7.2, 1.6 Hz) que se encuentra traslapada
con la sefal de H12 e integra para 3 H se asigno a los protones H14. La
asignacion de las sefales se confirmd mediante un experimento COSY (Figura
24 en el apéndice), en el cual se pudo observar que la sefial asignada a H7
presenta acoplamiento con las senales a 7.16 ppm (H(2, 4, 6)) y a 8.44 ppm
(H8), del mismo modo se pudo observar el acoplamiento entre la senal asignada
a H11 con la sefal asignada a H14 y entre la sefal asignada a H13 con la sefal
a 7.28 ppm (H12).

Las sefiales del espectro de RMN de *C (Figura 11) se asignaron usando
un experimento HSQC (Figura 25 en el apéndice) y las sefiales correspondientes
a los carbonos cuaternarios se asignaron usando el diagrama de correlacion
HMBC (Figura 26 en el apéndice) siguiendo la l6gica anteriormente mencionada,
se encontré que las sefiales a 117.0, 118.7, 131.5 y 132.4 ppm corresponden
cada una a los carbonos aromaticos protonados C11, C13, C12 y C14, la sefal a
126.2 ppm corresponde a los carbonos aromaticos protonados C(2, 4, 6). La
senal a 63.0 ppm se asignoé a los carbonos C7 de los metilenos, ya que presenta
acoplamiento a tres enlaces con los protones H(2, 4, 6) y H8, la senal a 165.9
ppm se asign6é a C8 ya que correlaciona para el protdon H7 a tres enlaces, la
sefal a 139.2 ppm se asigné a C(1, 3, 5) ya que presenta correlacion con el
proton H7, la senal a 161.0 ppm se asigné al carbono C10 ya que correlaciona a
tres enlaces con los protones H8 y H12 y finalmente la sefial a 118.6 ppm se

asigno al carbono C9 porque correlaciona con el protén H13 a tres enlaces.
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El analisis por difraccion de rayos-X de monocristal para 46a (Apartado
10.4. del apéndice) confirmé la estructura molecular de este compuesto (Figura
12) y la posicion espacial de los sustituyentes en estado sdlido.

Figura 12. Estructura cristalina de 46a

Se pudo observar que dos de los sustituyentes se encuentran del mismo
lado con respecto al plano del anillo aromatico y el tercero permanece en el lado
opuesto (Figura 13). Ademas se observo que el eje de simetria C3 posiblemente

presente en solucién, en estado solido se pierde.
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Figura 13. Estructura de 46a con un plano sobre el anillo aromatico.

Por otro lado a través de la estructura obtenida mediante difraccion de
rayos-X se observaron interacciones intramoleculares por puente de hidrégeno
entre los atomos de nitrégeno del grupo azometino y los hidrogenos del grupo
hidroxilo del sistema aromatico. Las distancias y angulos de enlace se muestran

en la tabla 2.

Tabla 2. Distancia (A) y angulos (°) de enlace selectos para 46a

, Distancia Distancia Distancia Angulo
Enlace (D-H) Atomos (A)

(D-H) (H..A) (D..A) (DHA)
O(1)-H(T) N(1) 0.84(4) 1.82(4) 2.614(4) 156(4)
0(2)-H(2) N(2) 0.84(4) 1.81(4) 2.597(5) 154(4)
O(3)-H(3) N(3) 0.84(4) 1.86(4) 2.623(4) 151(4)

C(16)-H(16) O(3)  0.949(4)  2.683(3) 3.631(5)  176.5(3)

C(14)-H(14) O(2)  0.951(4) 2.538(3) 3.213(5)  128.1(3)

Adicionalmente se observaron interacciones intermoleculares no clasicas
entre atomos de O de una molécula con los H-aromaticos de otra molécula
(Figura 14), asi como entre los H del grupo azometino y el OH de otra molécula

vecina (Figura 15).
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Figura 14. Interacciones intermoleculares entre atomos de O e H aromaticos de

otra molécula en 46a.

Figura 15. Interacciones intermoleculares entre el H del grupo azometino y OH de

otra molécula en 46a.

En el espectro de IR (Figura 43 en el apéndice) se observaron las
frecuencias de tension tipicas del enlace doble entre el nitrégeno y carbono en el
azometino y el enlace oxigeno-hidrogeno en los hidroxilos de tipo fendlico, a
1631 y 3453 cm™ respectivamente, lo que corroboré la formacién de la base de
Schiff.
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El proceso para la obtencion de la base de Schiff 46b se realizd de la
misma manera que 46a, a partir de la reaccion del 4-metoxisalicilaldehido con la
triamina 32 usando metanol como disolvente y una trampa Dean-Stark con llave
para la remocion del metanol y del agua generada por la reaccion. De esta
manera se obtuvo el compuesto 46b en forma de polvo de coloracién marrén y

con un rendimiento del 91%.

NH, o N OH
/@\)LH MeOH H;CO OH
+ 3 —_—
HN HyCO oH  HO \©ifN
NH, H N. _H

32 44b HO

OCH,

OCH,
46b

El espectro de RMN "H de 46b (Figura 16) mostré dos sefiales simples
tipicas de protones metilicos a 3.46 y 3.80 ppm, sin embargo la primera resulta
muy ancha y no integra para los 9 H de los metilos, por lo que se dedujo que
pertenece a trazas de agua en el disolvente y la segunda se asigndé a los
protones de los metoxilos. La sefal a 4.80 ppm que integra para 6 H se asigno a
los protones de los metilenos H7 y teniendo en cuenta los analisis hechos para el
compuesto 46a, se asignaron las senales a 8.61 y 13.69 ppm a los protones de
los azometinos (H8) e hidroxilos (OH), respectivamente. Las senales de los
protones aromaticos se asignaron basandose en la multiplicidad observada y a
las constantes de acoplamiento medidas, asi; la sefal doble centrada a 6.38
ppm (J = 2.4 Hz) que integra para 3 H se asigné a los protones H11, la sefial
doble de doble a 6.46 ppm (J = 8.4, 2.4 Hz) que integra para 3 H se asigné a
H13, la senal doble a 7.36 ppm que integra para 3 H (J = 2.4 Hz) a H14 y la

sefal simple a 7.28 ppm a los protones aromaticos H(2, 4, 6) de la base
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bencénica. La asignacion de las sefiales en el espectro de 'H se confirmé
mediante un experimento COSY (Figura 27 en el apéndice), donde se observo la
correlacién entre la sefial a 6.46 ppm (H13) y a 7.36 ppm (H14) y entre las
sefales de H8 a 8.61 ppm y la sefial a 6.46 ppm (H11).

Las sefiales del espectro de RMN de *C (Figura 17) se asignaron usando
un experimento HSQC para los carbonos protonados (Figura 28 en el apéndice),
de esta manera se encontré que la sefal a 55.7 ppm pertenece a los carbonos
CHs; de los metoxilos, la sefial a 60.8 ppm corresponde a los carbonos C7 de los
metilenos, la sefial a 101.4 ppm corresponde a los carbonos aromaticos C11, la
sefal a 106.4 ppm corresponde a los carbonos C13, la sefal a 126.6 ppm
corresponde a los carbonos de la base bencénica C(2, 4, 6), la sefial a 133.7
ppm corresponde a los carbonos C14 y la senal a 166.0 ppm a los carbonos C8

del azometino.

Las sefales para los carbonos cuaternarios se asignaron con ayuda del
diagrama de correlacion HMBC (Figura 29 en el apéndice). La sefal a 112.5 ppm
se asignd a los carbonos aromaticos (C9) unidos a los azometinos, ya que
muestra correlacion a tres enlaces con las sefales de los protones H11 y H13 y
a dos enlaces con los protones H8. La sefial a 163.4 ppm se asigné a C12 ya
que muestra correlacion a tres enlaces con los protones H14 y con los protones
metilicos (CH3), siendo la ultima correlacion la que permitid su identificacion
definitiva, la sefal a 165.4 ppm se asigné a los carbonos C10 ya que muestra
correlacion a tres enlaces con los protones H14 y H8 y a dos enlaces con los
protones H11 y finalmente, la sefial a 139.9 ppm se asign6é a C(1, 3, 5) por

presentar una correlacién con los protones H7.

En el espectro de IR (Figura 44 en el apéndice) se observaron las
frecuencias de tension del grupo azometino e hidroxilo de tipo fendlico a 1627 y

3454 cm™ respectivamente.
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De igual manera, la preparacién de 46c se llevd a cabo mediante la
condensacion del 4-dietilaminosalicilaldehido con la triamina 32 en metanol
como disolvente y usando una trampa Dean-Stark con llave para la remocion del
disolvente y agua generada por la reaccion. El compuesto 46¢c se obtuvo en
forma de polvo de coloracion marrén y con un rendimiento del 69%. Cabe
mencionar que 46¢ presenta oscurecimiento al ser expuesto a la luz solar y en

solucion cambia facilmente de coloracion, lo que podria ser atribuido al

; NEt,
H
NH, N  OH
o)
4 MeOH Et;N OH
H,N 3 N
2 Et,N OH -H0
NH, H N.__H

32 44c HO

sustituyente.

NEt,
46¢

El espectro de RMN de 'H (Figura 18) mostré dos sefiales simples que
integran para 6 Hy 3 H a 4.58 y 8.04 ppm respectivamente, por lo que se
asignaron a los protones de los metilenos (H7) y a los protones de los
azometinos (H8). Las sefales con multiplicidad cuadruple y triple que aparecen a
3.29 ppm (J =7.0 Hz) y 1.10 ppm (J = 7.0 Hz) e integran para 12 y 18 H, se
asignaron a los protones de los CH; y CH3 de los grupos etilo, respectivamente.
Las sefales de los protones aromaticos se asignaron con base a la multiplicidad
y a las constantes de acoplamiento, asi, la sefial doble centrada a 6.04 ppm (J =
2 Hz) que integra para 3 H se asign6 a H11, la senal doble de doble a 6.09 ppm
(J= 8.8, 2.4 Hz) que integra para 3 H se asign6 a H13, la sefal doble a 6.95 ppm
(J = 8.8 Hz) que integra para 3 H a H14 y la sefial simple a 7.04 ppm que integra

para 3 H a los protones aromaticos H(2, 4, 6). La asignacion de los protones se
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corroboré6 mediante un experimento COSY (Figura 30 en el apéndice) que
mostrd correlacion de las sefales asignadas a H7 con H8 y H(2, 4, 6), la sefal
H8 con H11 y la senal de H13 con H14.

Las senales de los carbonos protonados en el espectro de RMN de 3c
(Figura 19) se asignaron usando el diagrama HSQC (Figura 31 en el apéndice)
en donde se observo que las senales a 12.7, 44.5, 60.9, 98.1, 103.1, 125.7,
133.0 y 165.9 ppm pertenecen a los carbonos protonados CHs, CH,, C7, C13,
C11, C(2, 4, 6), C14 y C8, respectivamente.

Las sefales para los carbonos cuaternarios se asignaron con el diagrama
HMBC (Figura 32 en el apéndice). La sehal a 108.4 ppm se asigné a C9 ya que
presenta correlacién con los protones H13 y H8 a tres y dos enlaces cada uno, la
sefial a 139.6 ppm se asigné a C(1, 3, 5) por presentar una correlacién con los
protones H7, la sefial a 151.5 ppm se asigné a los carbonos C12 ya que muestra
dos correlaciones a tres enlaces con los protones H14 y de CHy, finalmente la
sefal a 163.9 ppm se asigné a C10 ya que muestra dos correlaciones con los

protones H7 y H14 a cuatro y tres enlaces cada una.
En el espectro de IR (Figura 45 en el apéndice) se observaron las

frecuencias de tension de los azometinos e hidroxilos de tipo fendlico a 1618 y

3453 cm™ respectivamente, lo que corroboro la formacion de la base de Schiff.
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La base de Schiff 46d se obtuvo a partir de la condensacion del
5-bromosalicilaldehido con el ligante 32, usando metanol como disolvente y una
trampa Dean-Stark con llave para la remocién del disolvente y agua generada. El
compuesto 46d se obtuvo en forma de polvo amarillo, con un rendimiento del

93%. Este compuesto presenta fluorescencia sobre luz UV de onda corta.

Br

NH, N OH
0

Br H MeOH OH
H->N +3 N
2 OH -H0 Br
NH, H N _H

32 44d HO

Br

46d

El espectro de RMN "H de 46d (Figura 20) mostré una sefial simple a 4.77
ppm que integra para 6 H y corresponde a los protones de los metilenos (H7), las
sefales a 8.32 y 13.30 ppm que integran para 3 H cada una, se asignaron a los
protones de los azometinos (H8) y a los protones de los hidroxilos unidos a los
anillos aromaticos, respectivamente. Las sefales para protones aromaticos se
asignaron con base a su multiplicidad y constantes de acoplamiento, de este
modo, se asigno la sefal simple que aparece a 7.12 ppm e integra para 3 H a
H(2, 4, 6), la sefial doble centrada a 6.73 ppm que integra para 3 H a los
protones H11 (J = 9.2 Hz); esta sefal aparece a campo mas alto debido a que el
sustituyente inmediato es muy electronegativo y se comporta como una especie
electroatractora. La sefal doble de doble a 7.53 ppm que integra a 3 H se asigno
a H12 (J = 6.8, 2.4 Hz) y la senal doble traslapada con la senal de H12 a 7.54
ppm se asigné al proton H14 (J = 0.4 Hz). La asignacién de las sefiales se

confirmé mediante un experimento COSY (Figura 33 en el apéndice), en el cual
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se observo que la sefal asignada a H7 presenta acoplamientos con las sefiales
de H(2, 4, 6) y H8 y la senal asignada a H11 presenta un acoplamiento con la
sefal asignada a H12.

La asignacion de sefiales en el espectro de RMN de *C (Figura 21) se
llevd a cabo usando un experimento HSQC (Figura 34 en el apéndice) y las
sefales correspondientes a los carbonos cuaternarios se asignaron usando el
diagrama de correlacion HMBC (Figura 35 en el apéndice). De esta manera se
encontré en el diagrama de correlacion HSQC que las senales a 62.8, 119.6,
126.4, 139.7, 140.8 y 164.6 ppm corresponden a los carbonos protonados C7,
C11, C(2, 4, 6), C12, C14 y C8 respectivamente y en el diagrama HMBC se
corroboré que la sefial a 79.3 ppm pertenece a los carbonos C13 ya que
presenta acoplamiento a dos enlaces con los protones H12. También en el
experimento HMBC se asigné la sefial a 120.9 ppm a los carbonos C9 ya que
presenta acoplamiento a dos enlaces con H8 y a cuatro enlaces con H7 y H12.
La senal a 138.9 ppm se asigné a C(1, 3, 5) ya que muestra un solo
acoplamiento con los protones H7 y la sefal a 160.8 ppm se asigndé a los

carbonos C10 ya que muestra acoplamiento a dos enlaces con H8 y H12.
En el espectro de IR (Figura 46 en el apéndice) se observaron las

frecuencias de tension del grupo azometino e hidroxilo de tipo fendlico a 1650 y

3454 cm™ respectivamente, lo que corroboro la formacion de la base de Schiff.
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RESULTADOS Y DISCUSION

La base de Schiff 46e se obtuvo de la condensacion del
5-nitrosalicilaldehido con 32, usando metanol como disolvente y una trampa
Dean-Stark con llave para la remocion de disolvente y agua generada. El
compuesto 46e se obtuvo en forma de polvo naranja, con un rendimiento casi
cuantitativo (99%), este compuesto ademas presenta fluorescencia sobre luz UV

de onda corta, lo que podria ser consecuencia de la posicion del sustituyente en

el aldehido.
NO,
H
NH, N OH
o)
OoN H MeOH OH
HoN +3 . N
2 OH -H,0 O,N
NH, H N _H
32 44e HO
NO,
46e

El espectro de RMN 'H de 46e (Figura 22) mostré una sefial simple a 4.92
ppm que integra a 6 H y corresponde a los protones del metileno (H7) y una
sefal simple a 8.89 ppm que se asignd a los protones del azometino (H8), tal
como se ha manejado con las otras bases de Schiff. Los protones aromaticos se
asignaron en base a la multiplicidad y a las constantes de acoplamiento; asi, la
sefal doble a 6.70 ppm (J = 9.6 Hz) que integra para 3 H se asigné a H11, la
sefal doble de doble a 8.07 ppm (J = 9.4, 3 Hz) que integra para 3 H se asigné a
los protones H12, la sefial doble a 8.44 ppm (J = 3.2 Hz) que integra para 3 H se
asigno a los protones H14 y la sefal simple que aparece a 7.41 ppm e integra a
3 H se asign6 al protén aromatico de la base bencénica H(2, 4, 6). La asignacion
del espectro de RMN de 'H se corroboré con un experimento de correlacion

COSY (Figura 36 en el apéndice) que muestra acoplamientos entre los protones
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H7 y los protones H(2,4, 6) y H8 y los protones H12 con los protones asignados
como H14 y H11.

La asignacion del espectro de RMN de '*C (Figura 23) se realizd usando
un experimento HSQC (Figura 37 en el apéndice) y las sefiales correspondientes
a los carbonos cuaternarios se asignaron usando el diagrama de correlacion
HMBC (Figura 38 en el apéndice), de esta forma se encontré que la sefial a 56.6
ppm pertenece a los carbonos de los metilenos (C7) y se comprobd su
asignacion con las correlaciones que mantiene con H(2, 4, 6) y H8. La sefial a
114.7 ppm se asigndé a los carbonos C10, pues muestra correlaciéon a tres
enlaces con los protones H8 y a un enlace con H11, la sefal a 121.3 ppm se
asigno a los carbonos protonados C11, la sefal a 127.1 ppm se asigné a los
carbonos protonados C(2, 4, 6) de la plataforma bencénica, la sehal a 128.9
ppm se asigno a los carbonos protonados C12, la sefial a 131.2 ppm se asigno a
los carbonos C14, la sefial a 135.2 ppm se asigno a los carbono C8, la sefal a
137.7 ppm se asign6 a C(1, 3, 5) ya que muestra correlacién con los protones
H7, la sefal a 166.9 ppm se asigné a los carbonos C9 ya que muestra
correlacion a tres enlaces con los protones H7 y H14 y la sefial a 174.5 ppm se
asignoé al carbono C13 que muestra correlacion a dos enlaces con los protones
H12 y H14.

En el espectro de IR (Figura 47 en el apéndice) se observaron las

frecuencias de tensiéon del azometino e hidroxilos de tipo fendlico a 1631 y 3454

cm’' respectivamente, lo que corroboré la formacién de la base de Schiff.
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7. CONCLUSIONES

e Con los resultados obtenidos, se demuestra que es posible la preparacion
de la plataforma bencénica 1,3,5-tris(bromometil)benceno (29a), de una
manera facil, econémica y eficiente, a partir de reactivos comercialmente

disponibles.

e Se llevd a cabo de manera exitosa, la sintesis y caracterizacion del
1,3,5-tris(aminometil)benceno (32), a partir del 1,3,5-

tris(bromometil)benceno (29a).

e Se obtuvieron las bases de Schiff (46a-e) resultantes del
1,3,5-tris(aminometil)benceno con diferentes derivados del salicilaldehido,

mediante reacciones de condensacion.

e Pese a que los resultados no demuestran la existencia de la simetria Cs
en estado sélido, los espectros de RMN muestran equivalencia en cada
una de las senales, por lo que se propone que al haber un equilibrio
conformacional entre las ramificaciones, la simetria Cs; puede existir en

solucion.
e Al comparar los productos obtenidos 46a-e, se observa que sustituyentes

electroatractores en los derivados del salicilaldehido, generan bases de

Schiff con mejores rendimientos.
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8. PARTE EXPERIMENTAL

8.1. Generalidades

e Todo el material de cristaleria empleado para las reacciones fue
previamente lavado y secado en una estufa a 100 °C.

e Todos los reactivos utilizados fueron adquiridos con la compania Sigma-
Aldrich y los disolventes empleados en las reacciones se usaron sin
purificar.

e La cromatografia en capa fina se desarrolld6 con cromatoplacas
comerciales de gel silice 60 F254, con espesor de capa de 0.2 mm, usando
una lampara de luz UV o yodo como agentes reveladores.

e La purificacion de los productos se llevé a cabo por cromatografia rapida,
utilizando columnas empacadas con gel silice 60 de Merck de malla 230-
400.%

e Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Blchi B-540 digital
utilizando tubos capilares abiertos.

e Los compuestos obtenidos fueron caracterizados por diferentes técnicas
espectroscopicas como: resonancia magnética nuclear, infrarrojo y
difraccién de rayos-X de monocristal.

e Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotbmetro Perkin EImer
TF-IR System 2000, en pastillas de KBr, en valores expresados en cm™.

e Los espectros de RMN de 'H y *C se obtuvieron en un espectrometro
NMR Varian a 400 y 100 MHz respectivamente, empleando CDClIs,
DMSO-ds, y D,O como disolventes y TMS como referencia interna. Los
valores de desplazamiento quimico (&) se presentan en partes por millén
(ppm) y las constantes de acoplamiento (J) se describen en Hertz (Hz).

e La difraccion de rayos-X de monocristal se realizé en un difractometro
BRUKER-APEX con un detector de area CCD (Amoka = 0.71073 A,
monocromador de grafito). Las intensidades medidas fueron refinadas por

el método de minimos cuadrados de matriz completa en F2 El
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refinamiento estructural y los datos obtenidos fueron tratados utilizando el
software SHELXTL NT. Los atomos diferentes a hidrégeno fueron tratados
anisotropicamente y los atomos de hidrogeno fueron refinados

isotropicamente.

8.2. Obtencion y datos espectroscépicos de los compuestos

sintetizados

e Obtencion del trimetil-1,3,5-bencentricarboxilato (triéster del acido

trimésico) (27).

En un matraz balén de 500 mL provisto de un refrigerante y una barra de
agitacién magnética, se mezclaron 10 g (47.5 mmol) de acido trimésico (26), 200
mL de metanol y 2.5 mL de acido sulfurico concentrado, posteriormente la
mezcla se refluyé durante 24 h. El disolvente se evapor6 por presion reducida y
el residuo se disolvié en 200 mL de CHCIs;, luego se lavé con 250 mL de una
solucion saturada de K,COs;. Finalmente el disolvente fue removido por presion

reducida y se obtuvieron 10.9 g (76%) del producto 27 como polvo blanco.

Formula empirica: C12H120¢
P.M.: 252.22 g/mol

Aspecto: polvo blanco
Rendimiento: 76%

p.f.:1143.7 °C

RMN "H (CDCls, 400 Mz) &: 3.91 (s, 9H, CHa), 8.79 (s, 3H, CH).

RMN "3C (CDCls, 100 Mz) &: 52.6 (CH5),131.2 (CH), 134.6 (Ci), 165.4 (C=0).

IR (KBF) Vimax: 721 & (Ar (C-H)), 1000, 1140, 1247 v (C-O), 1433, 1454 v (Ar (C-
C)), 1730 v (C=0), 2957 v (C-H).
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e Obtencion del 1,3,5-tris(bromometil)benceno (29a).

En un matraz balon de 500 mL provisto de una barra de agitacion
magnética y atmosfera inerte de Ny se disolvieron 3 g (11.9 mmol) de trimetil-
1,3,5-bencentricarboxilato (27) en 200 mL de THF seco, posteriormente se le
adicion6 por goteo 2.26 g (59.5 mmol) de LiAlH; en 150 mL de THF seco,
posteriormente la mezcla de reaccion fue puesta a refluir por 24 horas. Concluido
el tiempo de reaccidn se procedid a destruir el exceso de agente reductor
mediante la adicién lenta de agua, y se evapord el disolvente por presidon
reducida. Después 90 mL de HBr al 48% y 150 mL de tolueno se adicionaron y
fueron puestos a refluir por 24 h. La fase organica fue separada de la acuosa y
esta ultima se extrajo con CH,Cl,, las fases organicas fueron combinadas y se
evaporé nuevamente el disolvente por presién reducida para luego purificar el
crudo resultante por cromatografia en columna; eluyendo con una mezcla de
hexano/AcOEt o por recristalizacion en una mezcla de hexano/AcOEt.

Finalmente se obtuvieron 3.61 g (85%) del producto como cristales blancos.

4 Br Foérmula empirica: CgHgBr3
P.M.: 356.88 g/mol
Aspecto: cristales blancos
Rendimiento: 85%

p.f.: 98-100 °C

Br

Br

RMN "H (CDCls, 400 Mz) &: 4.43 (s, 6H, CH,), 7.32 (s, 3H, CH).

RMN '3C (CDCls, 100 Mz) &: 32.2 (CH,), 129.6 (CH), 139.0 (Ci).

IR (KBr) vmax: 530, 552, 581, 633 v (C-Br), 704, 857 & (Ar (C-H)) 1167, 1210,
1295, 2851, 3024 & (C-H) 1435, 1635 v (Ar (C-C)).
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e Obtencion del 1,3,5-tris(azidometil)benceno (31).

En un matraz balon de 100 mL provisto de una barra de agitacion
magnética se disolvieron 1 g (2.8 mmol) del 1,3,5-tris(bromometil)benceno (29a)
en 20 mL DMF y se adicion6 en pequefnas porciones 1.09 g (16.8 mmol, 6
equivalentes) de azida de sodio durante 3 horas. Posteriormente se procedi6 a
retirar el DMF mediante la adicién de agua destilada con AcOEt. Se separo la
fase acuosa de la organica y esta ultima se lavd 2 veces con una solucién
saturada de cloruro de sodio para finalmente evaporar el disolvente por presion

reducida y obtener 0.58g (85%) de 31 en forma de aceite.

4 N N\ Foérmula empirica: CgHgNg
3

P.M.: 243.23 g/mol

Aspecto: aceite amarillo

Rendimiento: 85%

RMN 'H (CDCls, 400 Mz) &: 4.38 (s, 6H, CH,), 7.24 (s, 3H, CH).

RMN *3C (CDCls, 100 Mz) &: 54.2 (CH,), 137.0 (CH), 127.4 (Ci).

IR (KBr) Vimax: 726, 847 & (Ar (C-H)), 1441 v (Ar (C-C)), 2098 (-N=N en N3), 3026
v (Ar (C-H)).

e Obtencion del 1,3,5-tris(aminometil)benceno (32).

En un matraz de hidrogenacion se colocaron 500 mg (2.1 mmol) del 1,3,5-
tris(azidometil)benceno (31) y 30 mL de etanol o metanol con una cantidad
catalitica de catalizador Pd/C al 10% y se procedi6 a hidrogenar y agitar la
mezcla de reaccién durante 4 horas a una presion entre 60 y 70 psi. Tras el
tiempo de reaccion, se procedié a filtrar el catalizador Pd/C a través de una

columna con tierra diatomacea o a través de dos papeles filiro de poro fino,
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posteriormente se evaporo el disolvente por presion reducida. El compuesto 32

se obtuvo en una cantidad de 261 mg (78%) como aceite café.

4 NH, ) Férmula empirica: CoH1s5N3
P.M.: 165.24 g/mol

HN Aspecto: aceite beige
Rendimiento: 78%

.

RMN 'H (CDCls, 400 Mz) &: 3.54 (s, 6H, N-H), 4.72 (s, 6H, CH2), 7.06 (s, 3H,
CH).

RMN 3C (CDCls, 100 Mz) 8: 44.4 (CHy), 124.6 (CH), 142.7 (Ci).

IR (KBr) Vinax: 771, 823, 1606 & (N-H), 861 & (Ar (C-H)), 1325, 1375 v (C-N), 1485
v (Ar (C-C)), 3361v (N-H).

¢ Procedimiento general para la obtencion de las bases de Schiff 46a-e.

En un matraz balén de 100 mL provisto de una barra de agitacion
magnética se disolvieron 50 mg (0.3 mmol) del 1,3,5-tris(aminometil)benceno
(32) en 30 mL de metanol y se adicion6 en pequefas porciones una disolucion
en 20 mL de metanol de 3 equivalentes (0.91 mmol) del derivado de
salicilaldehido. Posteriormente se adaptdé una trampa Dean-Stark y se calento a
reflujo durante aproximadamente 4 horas (tiempo en el que se remueve el 30%
del volumen de disolvente). Los compuestos que resultan se separaron de la

mezcla de reaccion al precipitar y se lavaron con hexano.

¢ Obtencion del 1,3,5-tris(N-(2-hidroxibencil)iminometil)benceno (46a).

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de bases de
Schiff, se hicieron reaccionar 50 mg (0.3 mmol) del 1,3,5-tris(aminometil)benceno

(32) y 111 mg (0.91 mmol, 3 equivalentes) del 2-hidroxibenzaldehido. El
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compuesto 46a fue aislado por cristalizacion en frio, obteniéndose en forma de

cristales amarillos y en una cantidad de 104 mg (44%).

/ Férmula empirica: C3yH27N303
14 2 12 P.M.: 477.55 g/mol
He? - Aspecto: cristales amarillos
; N OH Rendimiento: 44%
OH ¢ M\, p.f.: 119.3-120.8 °C
SeNe:!
5
4
H N._H
HO

RMN 'H (CDCls, 400 Mz) &: 4.78 (s, 6H, H7), 6.87 (td, J = 7.4, 1.1 Hz, 3H, H13),
6.94 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 3H, H11), 7.16 (s, 3H, H(2, 4, 6)), 7.28 (td, J=7.8, 1.3
Hz, 3H, H12), 7.31 (dd, J = 7.2, 1.6 Hz, 3H, H14), 8.44 (s, 3H, H8), 13.30 (s, 3H,
OH).
RMN *3C (CDCI3;, 100 Mz) &: 63.0 (C7), 117.0 (C11), 118.6 (C9), 118.7 (C13),
126.2 (C(2, 4, 6)), 131.5 (C12), 139.2 (C(1,3,5)), 161.0 (C10) 165.9 (C8).
IR (KBr) vimax: 710, 821, 858 6 (Ar (C-H)), 1041, 1116, 1151, 1198, 1217 v (C-N),
1413,1439, 1460, 1494 v (Ar (C-C)), 1631 v (C=N), 2848, 2921 v (C-H), 3453 v
(O-H).
Analisis elemental % Calculado: C, 75.45; H, 5.70

Encontrado: C, 75.09; H, 5.68
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e Obtencion del 1,3,5-tris(N-(2-hidroxi-4-metoxibencil)iminometil)benceno
(46b).

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de bases de
Schiff, se hicieron reaccionar 50 mg (0.3 mmol) del 1,3,5-tris(aminometil)benceno
(32) y 138 mg (0.91 mmol, 3 equivalentes) del 2-hidroxi-4-metoxibenzaldehido.
El precipitado formado (46b) se separ6 de la mezcla de reaccion y se obtuvo en
una cantidad de 156 mg (91%) en forma de polvo beige.

/ \ Férmula empirica: C33H33N306
w B O\CH3 P.M.: 567.63 g/mol
pr; Aspecto: polvo beige
" Rendimiento: 91%

H,C - N OH o
o) OH 4 Y., p.f.: 139.5-142.1 °C
\@fN 3
5
4
H N H
HO

RMN "H (CDCls, 400 Mz) &: 3.80 (s, 9H, CHs3), 4.80 (s, 6H, H7), 6.38 (d, J = 2.4
Hz, 3H, H11), 6.46 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 3H, H13), 7.28 (s, 3H, H(2, 4, 6)), 7.36 (d,
J=2.4 Hz, 3H, H14), 8.61(s, 3H, H8), 13.69 (s, 3H, OH).
RMN "3C (CDCIs;, 100 Mz) &: 55.7 (CHs), 60.8 (C7), 101.4 (C11), 106.4 (C13),
112.5 (C9), 126.6 (C(2, 4 ,6)), 133.7 (C14), 139.9 (C(1, 3, 5)), 163.4 (C12), 165.4
(C10) 166.0 (C7).
IR (KBr) vmax: 717, 736, 788, 830, 849, 865 6 (Ar (C-H)), 1115, 1135 v (C-O en O-
CHs), 1205 v (Ar C-0), 1401, 1441 v (Ar (C-C)), 1627 v (C=N), 3454 v (O-H)
Analisis elemental % Calculado: C, 69.83; H, 5.86; N, 7.40

Encontrado: C, 69.10; H, 5.83; N, 7.44
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e Obtencién del 1,3,5-tris(N-(4-(dietilamino)-2-hidroxibencil)

iminometil)benceno (46c¢).

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de bases de
Schiff, se hicieron reaccionar 50 mg (0.3 mmol) del 1,3,5-tris(aminometil)benceno
(32) y 175 mg (0.91 mmol, 3 equivalentes) del 4-(dietilamino)-2-
hidroxibenzaldehido. El precipitado formado (46¢c) se separ6 de la mezcla de
reaccion y se obtuvo en una cantidad de 144 mg (69%) en forma de polvo beige.

Formula empirica: CyoHs4NgO3
( P.M.: 690.92 g/mol

13

14 2N~ Aspecto: polvo beige
Hg o Rendimiento: 69%
N 7 N OH p.f.: 89.3-92.1°C
~_N OH ¢ A2
T
5
4
H N.__H
HO 3
o
RMN "H (CDCls, 400 Mz) &: 1.10 (t, J = 7.0 Hz, 9H, CH3), 3.29 (c, J = 7.0 Hz, 6H,
CH,), 4.58 (s, 6H, H7), 6.04 (d, J = 2 Hz, 3H, H11) 6.09 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 3H,
H13) 6.95 (d, J = 8.8 Hz, 3H, H14) 7.04 (S, 3H, H(2, 4, 6)), 8.04 (s, 3H, H8).
RMN "3C (CDCls, 100 Mz) &: 12.7 (CHa), 44.5 (CH,), 60.9 (C7), 98.1 (C13), 103.1
(C11), 108.4 (C9), 125.7 (C(2, 4, 6)), 133.0 (C14), 139.6 (C(1, 3, 5)), 151.5 (C12),
163.9 (C10), 165.9 (C8).

IR (KBF) Vmax: 696, 824 & (Ar (C-H)), 1444, 1482 v (Ar (C-C)), 1618 v (C=N), 2869
v (-CHs), 2898 v (C-H en —CH,CHj3), 3453 v (O-H)
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e Obtencion del 1,3,5-tris(N-(5-bromo-2-hidroxibencil)

iminometil)benceno (46d).

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de bases de
Schiff, se hicieron reaccionar 50 mg (0.3 mmol) del 1,3,5-tris(aminometil)benceno
(32) y 183 mg (0.91 mmol, 3 equivalentes) del 5-bromo-2-hidroxibenzaldehido. El
precipitado formado (46d) se separ6é de la mezcla de reaccion y se obtuvo en
una cantidad de 201 mg (93%) en forma de polvo amairrillo.

/ \ Férmula empirica: C30H24BF3N303
Br P.M.: 714.24 g/mol

1: * Aspecto: polvo amarillo
H
T Rendimiento: 93%
- N OH
p.f.: 107.2-109 °C
OH & A2
3
Br/<j[fN 5
4
H N._H
HO

RMN 'H (CDCls, 400 Mz) &: 4.77 (s, 6H, H7), 6.73 (d, J = 9.2 Hz, 3H, H11), 7.12
(s, 3H, H(2, 4, 6)), 7.53 (dd, J = 6.8, 2.4 Hz, 3H, H12) y 7.54 (d, J = 0.4 Hz, 3H,
H14), 8.32 (s, 3H, H8), 13.30 (s, 3H, OH).

RMN *3C (CDCls, 100 Mz) &: 62.8 (C7), 79.3 (C13), 119.6 (C11), 120.9 (C9),
126.4 (C(2, 4, 6)), 138.9 (C(1, 3, 5)), 139.7 (C12), 140.8 (C14), 160.8 (C10),
164.6 (C8).

IR (KBr) Vimax: 535, 615 v (C-Br), 690, 8175 (Ar (C-H)), 1439, 1473 v (Ar (C-C)),
1650 v (C=N), 2850 v (C-H), 3454 (O-H)
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e Obtencion del 1,3,5-tris(N-(2-hidroxi-5-nitrobencil)iminometil)benceno
(46e).

Siguiendo el procedimiento general para la preparacion de bases de
Schiff, se hicieron reaccionar 50 mg (0.3 mmol) del 1,3,5-tris(aminometil)benceno
(32) y 152 mg (0.91 mmol, 3 equivalentes) del 2-hidroxi-5-nitrobenzaldehido. El
precipitado formado (46e) se separd de la mezcla de reaccion y se obtuvo en
una cantidad de 176 mg (95%) en forma de polvo naranja.

Formula empirica: C3pH24NgOg
P.M.: 612.55 g/mol

Aspecto: polvo naranja
Rendimiento: 99%

p.f.: 225.9-227.6 °C

RMN 'H (CDCls, 400 Mz) : 4.92 (s, 6H, H7), 6.70 (d, J = 9.6 Hz, 3H, H11), 7.41
(s, 3H, H(2, 4, 6)), 8.07 ppm (dd, J = 9.4, 3 Hz, 3H, H12), 8.44 ppm (d, J = 3.2
Hz, 3H, H14), 8.89 (s, 3H, H8).
RMN "*C (CDCls;, 100 Mz) &: 6.6 (C7), 114.7 (C10), 121.3 (C11), 127.1 (C(2, 4,
6)), 128.9 (C12), 131.2 (C14), 135.2 (C8), 137.7 (C(1, 3, 5)), 166.9 (C9), 174.5
(C13).
IR (KBr) Vmax: 690, 817 & (Ar (C-H)), 1274 v (N-O), 1439, 1473 v (Ar (C-C)), 1631
v (C=N), 2850 v (C-H), 3454 (O-H)
Analisis elemental % Calculado: C, 58.82; H, 3.95

Encontrado: C, 58.52; H, 3.92
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10.APENDICE

Esta seccion se divide en tres partes:
e 10.1. Espectros de RMN

e 10.2. Espectros de IR

e 10.3. Datos de cristalografia de rayos-X de 46a

10.1. Espectros de RMN

A continuacion se muestran los espectros HSQC, gCOSY y gHMBC de la

serie de compuestos 46a-e
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10.2. Espectros de IR

A continuacion se muestran los espectros de IR de todos los compuestos

obtenidos.

Transmitancia

Transmitancia

C-H
tension

C-
ension ‘

T T T
3870 3370 2870

2370

T
1870 1370

Frecuencia [cm™]

Figura 39. Espectro de IR de 27

C-H
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Ar (C-H)
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Br

Ar (C-H)
flexion

870

C-Br

tension

1
370

T T T
3870 3370 2870

T
2370

T T
1870 1370

Frecuencia [cm™]

Figura 40. Espectro de IR de 29a

T
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1
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Transmitancia

Transmitancia

1.1+

1A
0.9+
0.8+
0.7+
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0.1+

Ar (C-C)
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T T T
2400 1900 1400
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Figura 41. Espectro de IR de 31
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T T T T T T T 1
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Figura 42. Espectro de IR de 32
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Transmitancia

Transmitancia

vy

0.6
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Figura 43. Espectro de IR de 46a
1.1
1,
0.9
0.8
0.7_ OCH3
0.6 Hp
0.5 O-H |N OH
0.4 tension r
0.3 Q
0.2 R’ Rt C=N Ar C-O
0.1- tension tension
0 T T T T T T T 1
3870 3370 2870 2370 1870 1370 870 370

Frecuencia [cm™]

Figura 44. Espectro de IR de 46b
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Transmitancia
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Figura 45. Espectro de IR de 46¢
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Figura 46. Espectro de IR de 46d
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10.3. Datos de cristalografia de rayos-X de 46a

A continuacion se muestra la estructura cristalina de 46a y los datos
cristalograficos resultantes del analisis estructural y refinamiento utilizando la
técnica de difraccién de rayos-X a bajas temperaturas. Asimismo se muestran
las coordenadas atdmicas, los desplazamientos isotropicos equivalentes y los

parametros de desplazamientos anisotrépicos obtenidos.

Figura 48. Estructura cristalina de 46a
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Tabla 4. Datos cristalograficos y refinamiento de la estructura 46a.

Formula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo Espacial

Dimensién de celda unitaria

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamafio de cristal

Rango de teta para la recoleccion de datos
Rango de indices

Coleccion de reflexiones
Reflexiones independientes
Completitud de teta = al 25.00°
Correccién de absorcion

Transmision Max. y min.
Método de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
Bondad del ajuste (GOF) sobre F?
indices R finales [I>2sigma(l)]
indices R (todos los datos)

Mayor diferencia entre maximos y minimos

CSO H27 N3 O3

477.55

100(2) K

0.71073 A

Ortorrémbico

Pna2(1)

a=24.452(3) A a =90°
b=21.111(2) A B =90°
c=4.7201(5) A y =90°
2436.5(4) A®

4

1.302 Mg/m®

0.085 mm’

1008

0.45 mm x 0.32 mm x 0.27 mm
1.27 a 25.00°

-29<=h<=29, -25<=k<=25, -5<=|<=5
22970

2442 [R(int) = 0.0571]

100.0%

Ninguna

0.9774 y 0.9627

Matriz completa de minimos-cuadrados
sobre F?

2442 /4 /334

1.225

R1 =0.0563, wR2 = 0.1380

R1 =0.0602, wR2 = 0.1403
0.288y-0.215e.A*
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Tabla 5. Coordenadas atémicas (x 10°) y parametros equivalentes de

desplazamiento isotrépicos (A%x 10°%) para 46a.

Atomo X y z U(eq)
N(T) 584(1) _ 6899(1)  566(8)  24(1)
N(2)  3257(1) 5849(1) -1026(8)  24(1)
N(3)  2644(1)  8531(1)  2215(7)  23(1)
o(1) 13(1) 6188(1 3999(7) 30(1)
O(2)  4026(1) 5836(1) 2766(7)  39(1)
O(3)  2464(1)  9406(1) -1620(7)  33(1)
c(1) 1555(1)  6992(2)  -875(9)  21(1)

c) 1926(1)  6578(2) -2090(9)  22(1)

)
)
)
)

C(3) 2480(1)  6599(2) -1416(9)  22(1)
567(9) 23(1)
1842(9)  22(1)
1114(9)  22(1)

C(4) 2655(1)  7042(2

C(5) 2292(2)  7459(2
C(6) 1742(1)  7428(2

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
C(8) 288(1)  7368(2)  1349(9)  23(1)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(

(
C(7) 960(1)  6988(2) -1789(9)  27(1)

(
C(9) “116(1)  7318(2)  3604(9)  23(1)
C(10) 242(1)  6726(2)  4816(9)  22(1)
C(11) 641(1)  6689(2) 6916(10)  30(1)
C(12) 913(2)  7228(2) 7769(10)  35(1)
C(13) 791(2)  7809(2) 6612(11)  32(1)
C(14) -398(2)  7853(2) 4508(10)  28(1)
C(15)  2874(2) 6162(2) -2948(10)  29(1)
C(16)  3318(1)  5251(2) -1281(11)  29(1)
C(17)  3709(2)  4902(2)  412(11)  30(1)
C(18)  4057(2)  5204(2) 2329(10)  29(1)
C(19)  4442(2)  4860(2) 3839(13)  45(1)
C(20)  4490(2) 4214(2) 3375(15)  56(2)
C(21)  4152(2)  3909(2) 1479(16)  59(2)
C(22)  3766(2)  4243(2)  44(14) 48(1)
C(23)  2497(2) 7967(2) 3847(10)  26(1)
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C(24)  3118(1) 8771(2) 2570(9)  23(1)
C(25)  3308(2) 9322(2)  975(9) 26(1)
C(26)  2975(2) 9616(2) -1074(10)  25(1)
C(27)  3170(2) 10139(2) -2544(11)  34(1)
C(28)  3691(2) 10362(2) -2039(11)  36(1)
C(29)  4022(2) 10077(2)  -17(11) 32(1)
C(30)  3833(2) 9565(2) 1465(11)  29(1)

Tabla 6. Distancia de enlace (A) y angulos (°)(sin incluir los atomos de H) para 46a.

Enlace Distancia (A) Atomos Angulo (°)
N(1):-C(8) 1.279(5) C@)N(1)-C(7) 118.6(3)
N(1)-C(7) 1.454(5) C(16)-N(2)-C(15) 117.6(4)
N(2)-C(16) 1.276(5) C(24)-N(3)-C(23) 118.5(3)
N(2)-C(15) 1.462(5) C(2)-C(1)-C(6) 118.8(3)
N(3)-C(24) 1.275(5) C(2)-C(1)-C(7) 120.4(4)
N(3)-C(23) 1.464(5) C(6)-C(1)-C(7) 120.8(3)
O(1)-C(10) 1.352(5) C(1)-C(2)-C(3) 121.5(4)
0(2)-C(18) 1.352(5) C(4)-C(3)-C(2) 118.3(3)
0(3)-C(26) 1.351(5) C(4)-C(3)-C(15) 122.3(3)
c(1)-C(2) 1.385(5) C(2)-C(3)-C(15) 119.3(4)
C(1)-C(6) 1.391(5) C(5)-C(4)-C(3) 121.5(3)
C(1)-C(7) 1.517(5) C(4)-C(5)-C(6) 118.8(3)
C(2)-C(3) 1.393(5) C(4)-C(5)-C(23) 120.5(3)
C(3)-C(4) 1.391(6) C(6)-C(5)-C(23) 120.5(3)
C(3)-C(15) 1.517(5) C(5)-C(6)-C(1) 121.1(3)
C(4)-C(5) 1.387(5) N(1)-C(7)-C(1) 112.9(3)
C(5)-C(6) 1.390(5) N(1)-C(8)-C(9) 122.7(4)
C(5)-C(23) 1.515(6) C(14)-C(9)-C(10) 119.2(4)
C(8)-C(9) 1.457(6) C(14)-C(9)-C(8) 120.1(3)
C(9)-C(14) 1.390(5) C(10)-C(9)-C(8) 120.6(3)
N(1)-C(8) 1.279(5) O(1)-C(10)-C(11) 118.7(3)
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N(1)-C(7)

N(2)-C(16)

N(2)-C(15)
(3)-C(24)

(

(

(

(

Z

N(3)-C(23)
O(1)-C(10)
0(2)-C(18)
O(3)-C(26)
C(1)-C(2)
C(1)-C(6)
(1)-C(7)
(2)-C(3)
(3)-C(4)
(3)-C(15)
(4)-C(5)
(5)-C(6)
(8)-C(
(8)-C(
(9)-C(

0O O

C

0O o

C(5)-C(6
C(5)-C(23)
C(8)-C(9

)
C(9)-C(14)

1.454(5)
1.276(5)
1.462(5)
1.275(5)
1.464(5)
1.352(5)
1.352(5)
1.351(5)
1.385(5)
1.391(5)
1.517(5)
1.393(5)
1.391(6)
1.517(5)
1.387(5)
1.390(5)
1.515(6)
1.457(6)
1.390(5)

0(1)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-C(9)
C(12)-C(11)-C(10)
C(13)-C(12)-C(11)
C(12)-C(13)-C(14)
C(13)-C(14)-C(9)
N(2)-C(15)-C(3)
N(2)-C(16)-C(17)
C(18)-C(17)-C(22)
C(18)-C(17)-C(16)
C(22)-C(17)-C(16)
0(2)-C(18)-C(19)
0(2)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-C(17)
C(20)-C(19)-C(18)
C(21)-C(20)-C(19)
C(22)-C(21)-C(20)
C(21)-C(22)-C(17)
N(3)-C(23)-C(5)
N(3)-C(24)-C(25)
C(30)-C(25)-C(26)
C(30)-C(25)-C(24)
C(26)-C(25)-C(24)
0(3)-C(26)-C(27)
0(3)-C(26)-C(25)
C(27)-C(26)-C(25)
C(28)-C(27)-C(26)
C(27)-C(28)-C(29)
C(30)-C(29)-C(28)
C(29)-C(30)-C(25)




Tabla 7. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A? x 10%) para 46a. El factor

exponencial de desplazamiento anisotrépico toma la forma:
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Tabla 8. Coordenadas de los hidrégenos (x 10%) y parametros de desplazamiento
U
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19
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22
22
24
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anisotrépico (A% x 10°) para 46a.
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Tabla 9. Angulos de torsién (°) para 46a.

Angulo (°)

Atomos

-1.6(5)
176.0(3)
1.2(5)
-176.1(4)

3)

3)

4)

15)

-0.5(5)
176.8(4)
0.2(5)
-175.9(3)

N N N N

A~ N AN N~

S~ N N N N

—~ o~ o~~~

N~ N N N

AN AN AN /N~

-0.6(5)
175.5(3)
1.3(5)

S N N N N N N N N N N

C
C
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C(7)-C(1
C(8)-N(1
C(2)-C(1

( 6)-C(5

(

(
C(6)-C(1

(

(

(

( )-C( )
( )-C(7)-C(1)
( )-C(7)-N(1)
( )-C(7)-N(1)
C(7)-N(1)-C(8)-C(9)
N(1)-C(8)-C(9)-C(14)
N(1)-C(8)-C(9)-C(10)
C(14)-C(9)-C(10)-O(1)
C(8)-C(9)-C(10)-O(1)
C(14)-C(9)-C(10)-C(11)
C(8)-C(9)-C(10)-C(11)
O(1)-C(10)-C(11)-C(12)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)-C(9)
C(10)-C(9)-C(14)-C(13)
C(8)-C(9)-C(14)-C(13)
C(16)-N(2)-C(15)-C(3)
C(4)-C(3)-C(15)-N(2)
C(2)-C(3)-C(15)-N(2)
C(15)-N(2)-C(16)-C(17)
N(2)-C(16)-C(17)-C(18)
N(2)-C(16)-C(17)-C(22)
C(22)-C(17)-C(18)-0(2)
C(16)-C(17)-C(18)-0(2)
C(22)-C(17)-C(18)-C(19)
C(16)-C(17)-C(18)-C(19)
0(2)-C(18)-C(19)-C(20)
C(17)-C(18)-C
C(18)-C(19)-C
C(19)-C(20)-C
C(20)-C(21)-C

(19)-C(20)
(20)-C(21)
(21)-C(22)
(22)-C(17)

-176.3(3)

109.4(4)
124.7(4)
-57.8(5)
177.3(3)
175.3(4)
-7.2(5)
179.2(3)
1.6(5)
-0.7(5)

-178.3(3)
-179.3(4)

0.7(6)
-1.0(6)
1.4(6)
-1.5(6)
1.1(6)
178.7(4)
131.5(4)
48.5(5)

-134.2(4)

176.4(4)
2.7(7)

-179.5(4)

179.5(4)
2.7(6)
-0.6(6)

-177.5(4)
-178.4(5)

1.7(7)
-1.3(8)
-0.2(9)
1.3(9)

‘}:{ w
‘s Ay
2t s LT
X
L&
1_}
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C(18)-C(17)-C(22)-C(21) -0.9(8)
C(16)-C(17)-C(22)-C(21) 176.0(5)

C(24)-N(3)-C(23)-C(5) -127.6(4)

C(4)-C(5)-C(23)-N(3) 87.5(4) '
C(6)-C(5)-C(23)-N(3) -88.5(4) \ijt
C(23)-N(3)-C(24)-C(25) 178.0(3) 1
N(3)-C(24)-C(25)-C(30) 179.8(4) il
N(3)-C(24)-C(25)-C(26) -0.5(6) L
C(30)-C(25)-C(26)-0(3) -179.4(4) “(i\ kﬁ Lﬁ\‘i
C(24)-C(25)-C(26)-0(3) 1.0(6) Y \,}
C(30)-C(25)-C(26)-C(27) -0.5(6)

C(24)-C(25)-C(26)-C(27) 179.9(4)

0(3)-C(26)-C(27)-C(28) -179.8(4)

C(25)-C(26)-C(27)-C(28) 1.3(6)

C(26)-C(27)-C(28)-C(29) -1.5(6)

C(27)-C(28)-C(29)-C(30) 0.8(6)

C(28)-C(29)-C(30)-C(25) 0.0(6)

C(26)-C(25)-C(30)-C(29) -0.2(6)

C(24)-C(25)-C(30)-C(29) 179.5(4)
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