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“Si las puertas de la percepcion fueran depuradas, todo apareceria al hombre tal como es:
infinito”

— William Blake, The Marriage of Heaven and Hell (1790-93)

“Uno no se ilumina imaginando figuras de luz, sino haciendo consiente la oscuridad”

— Carl Gustav Jung, Psychology and Alchemy (1944)
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Introduccioén

1. Introduccién

Los compuestos organicos que contienen heteroatomos, especialmente nitrégeno, oxigeno o
azufre, ocupan un lugar central en la quimica moderna debido a su presencia en productos

naturales, farmacos, materiales funcionales y moléculas bioactivas.’

Las 1,2,3-benzotriazinonas son compuestos heterociclicos los cuales poseen en su estructura
una 1,2,3-triazinona, formada por 3 nitrdgenos un carbonilo, fusionada a un benceno. Estos
compuestos son de gran importancia debido a su actividad bioldgica, por ejemplo, algunos

derivados presentan actividad analgésica y otros se han empleado en el area agroquimica.?'2

Los nitrogenos del anillo tienen un papel esencial en la distribucidén electronica del sistema al
estar conjugados con el anillo aromatico, ademas extraen densidad electronica inductivamente,
generando regiones positivas en los atomos de carbono. Por esta razon, los atomos de
nitrégeno contribuyen a la deslocalizacion del sistema 11, estabilizando el anillo y haciéndolo
menos reactivo; es decir, mas estable quimicamente y estable en medios fisioldgicos (Figura
1).3

De igual manera, los atomos de nitrégeno participan como aceptores de puentes de hidrégeno,
permitiendo que las benzotriazinonas se orienten adecuadamente en sitios activos de proteinas.
La aromaticidad del sistema, confiere lipofilicidad necesaria para atravesar membranas
celulares. Por otro lado, la presencia de los atomos de nitrégeno aporta la polaridad necesaria
para interactuar en el medio acuoso intracelular., El balance entre estas dos propiedades es
clave para favorecer la actividad bioldgica, sobre todo, como un anestésico eficaz, capaz de

atravesar el tejido nervioso y permanecer activo por un periodo razonable.? 4

Asi mismo, el grupo amida desempefia un papel crucial, debido que el grupo carbonilo actua
como un fuerte aceptor de puentes de hidrégeno, sobre todo que el atomo de nitrégeno puede
participar como donador débil de puentes de hidrogeno. Ademas, la amida se encuentra

conjugada con el sistema aromatico, como consecuencia de que el par de electrones del nitré-

—
H
| —



Introduccioén

geno no se deslocaliza parcialmente hacia el anillo aromatico, lo que le confiere planaridad y

estabilidad a la molécula.
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Figura 1. Estructuras de resonancia de 1,2,3-benzotriazinonas.

Cuando las moléculas presentan conjugacion y son planas, es importante realizar estudios
optoelectronicos. La conjugacion entre los atomos de nitrégenos del anillo y el grupo carbonilo
de la amida permite una interaccion efectiva entre los orbitales 1 y m*, lo que origina las
transiciones electrénicas T—1* y n—1* en la region del ultravioleta o del visible cercano. El
carbonilo de la amida actia como aceptor de electrones dentro del sistema conjugado, vy el

nitrdgeno como donador, estableciéndose asi un sistema intramolecular donador-aceptor.3

En este sentido, el andlisis de las propiedades optoelectrénicas de los derivados de 1,2,3-
benzotriazinonas representa un paso relevante para explorar sus posibles aplicaciones. Por
esta razdn, en el presente trabajo se describe la sintesis, caracterizacion estructural, estudio de

la fluorescencia y el analisis in silico de su posible actividad bioldgica.
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2. Antecedentes

2.1 Actividad bioldgica

Los 1,2,3-benzotriazinonas son compuestos heterociclicos los cuales son de gran relevancia en
diferentes areas, siendo la principal el estudio de su actividad biolégica. Fue tanto el interés por
conocer su potencial biologico que desde 1960 Gadekar y Ross se interesaron en estos
compuestos, por lo que procedieron a halogenarlos (Figura 2) y a realizar estudios en animales
en colaboracion con el grupo de Osterberg, sin embargo, se determind que los compuestos

sintetizados carecian de actividad bioldgica.?

R = 5-Cloro, 4-Cloro, 3,5-Dicloro
R' = -H, -(CH3)2:N-(CH>)3, -(C2Hg)2N-(CHy)3

Figura 2. Derivados de benzotriazinonas sintetizados por Gadekar y Ross.

Sin embargo; en 1999 Caliendo y colaboradores, prepararon derivados de 1,2,3-
benzotriazinonas y realizaron bioensayos en conejos, ratones y ratas con la intension de evaluar
su potencial como analgésicos. Al comparar los resultados obtenidos, encontraron que algunos
de estos compuestos generaban anestesia en la cornea de los conejos observandose menor
actividades que la lidocaina. Del mismo modo, se probd en colas de ratones, observando que
algunos derivados de benzotriazinonas requieren incluso menor concentracion que la lidocaina
para alcanzar su potencial como anestésico. Igualmente, se realizd un bloqueo del nervio ciatico

en ratas, teniendo mejores resultados que la lidocaina.?

En el ano 2000, en la cuarta conferencia electronica internacional sobre quimica organica
sintética, Kubicova y colaboradores propusieron la sintesis de derivados de 1,2,3-

benzotriazinonas asi como su evaluacion de actividad biolégica, ademas realizaron pruebas a
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la bacteria de Mycobacterium tuberculosis, M. avium 'y M. kansassi observando una baja o nula
actividad; asi mismo, se realizaron pruebas antifungicas, y sin embargo, no mostraron actividad
contra hongos patégenos como Candida albicans, Aspergillus fumigatus, etc, y por ultimo, se
realizd una evaluacion de su actividad fotosintética para inhibir la evolucion de oxigeno en
cloroplastos de espinaca (Spinacia oleracea), en donde las 1,2,3-benzotriazinonas bloquearon
el transporte de electrones en los tilacoides (cloroplastos de las células vegetales de las algas
en donde ocurre la fase luminosa de la fotosintesis) y redujo la produccién de oxigeno, NADPH
y ATP, paralizando la fotosintesis, lo cual sugiere su aplicacion en el desarrollo de herbicidas

selectivos.®

R = H; 4-Cl; 4-Br; 4-F; 4-CH3; 4-isoC3H7; 4-C4Hg; 4-sec-C4Hg; 4-OCHs; 3-Cl; 3-F; 3,4-Cl; 3,4-(CH3),
R =H; Cl

Figura 3. Derivados de 1,2,3-benzotriazinonas sintetizados por Kubicova.

En 2012, Ibrahim y colaboradores sintetizaron y estudiaron la actividad biolégica de 1,2,3-
benzotriazinonas enlazada a sistemas heterociclicos tales como: pirazol, pirrol, tiadiazol,
oxadiazol y tiazol, (Esquema 1) al evaluar su actividad antiinflamatoria, perfil ulcerogénico y
mecanismo de accion mediante docking molecular. La evaluacion de actividad antiinflamatoria
se realizd produciendo un edema a las ratas utilizando carragenina, y al suministrarles los
compuestos sintetizados alcanzaron una reduccion del 70% (con tiadiazol y oxadiazol) del
edema (cercano a indometacina y mayor a celecoxib). Respecto al perfil ulcerogénico, la
indometacina produjo un indice de ulceras de 450 y el celecoxib de 120, mientras que los
compuestos sintetizados mostraron un indice entre 120 con el fragmento pirazol hasta 340 con
el fragmento tiadiazol y oxadiazol, por otra parte. El docking demostré que la rigidez del

fragmento tiadiazol y oxadiazol optimiza la orientacién en los sitios activos.®
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Finalmente, el analisis de docking proporcioné informacion sobre la orientacion de los
compuestos. Demostré que la rigidez estructural de los fragmentos tiadiazol y oxadiazol

optimizan la orientacién en los sitios activos.®

Tiadiazol Oxadiazol

Esquema 1. Derivados de 1,2,3-benzotriazinonas con fragmento de tiadiazol y oxidazol.

En 2015, Wang y colaboradores propusieron la sintesis y estudio de actividad nematicida de
derivados de 1,2,3-benzotriazinonas (Esquema 2) contra Meloidogyne incognita, observando in
vivo un 100% de inhibicién en concentraciones de 10-40 mg/L de diferentes compuestos
analizados; sin embargo, se realizaron pruebas in vitro y mostraron una mortalidad del M.
incognita menor al 5% en concentraciones de 50 mg/L, lo cual propuso que estos compuestos
alteraron el movimiento o la capacidad de busqueda del nematodo, impidiendo que este alcance
y penetre las raices, e inclusive modificando la rizosfera de la planta, creando un ambiente hostil

para el nematodo.”

0 o} 0]
Cl;C. CCI3 (NH4),CO4 1. NaNOy/HCI
N om O Cﬁl NN —————— N
o o = . 7 /,N
R// NH, THF /-10°C 1,4-dioxano / 60° C R/ NH, 2. NHzH,0 R/ N

10 1 11 12
R = H, 4-Cl, 3-Br, 4-F, 6-CF3, 3-CHs, 3-OCHs, 6-Br, 5-NO,, 4-Br, 5-CH,, 4-NO,, 4-OCHs

Esquema 2. Ruta de propuesta por Wang y colaboradores.
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En el afio 2018, Xue y colaboradores describieron la sintesis de derivados del penta-1,4-dien-
3-ona los cuales contenian fragmentos de 1,2,3-benzotriazinonas en su estructura (Figura 4),
los cuales se les realizaron pruebas contra el virus del mosaico del tabaco, es un virus vegetal,
observando una inhibicion del virus entre el 37.3% (piridin-3-il) al 59.2% (4-metoxifenil),
dependiendo del derivado. De igual manera se realizaron pruebas antibacterianas contra
Xanthomonas axonopodis pv. citri y Ralstonia solanacearum presentes en plantas, teniendo

una inhibicién de Xac entre 41.6% y 68.1%, y de Rs entre 18.21% y 45.52%.8

O

o NNIR

13
R = Tiofen-2-il, 4-metilfenil, piridin-3-il, piridin-2-il, 4-metoxifenil,2-metoxifenil, 4-clorofenil, 2,4-diclorofenil, 4-fluorofenil

Figura 4. Derivados de 1,2,3-benzotriazinonas sintetizados por Xue y colaboradores.

Rayes y colaboradores en 2019, realizaron un estudio de docking molecular y su evaluacion
biolégica in vitro sobre actividad antiviral y anticancerigena a los derivados de 1,2,3-
benzotriazinonas (Figura 5), observando en el estudio del docking molecular que los puentes
de hidrogeno presentes en las moléculas y las orientaciones de las moléculas analizadas frente
a diferentes aminoacidos mostraron afinidad hacia diversos aminoacidos. Como resultado, la
evaluacion bioldgica presentd inhibicion entre los compuestos sintetizados frente al E. coli,
mientras que frente al Staphylococcus aureus y Salmonella spp fueron inactivos. Al realizar la
evaluacion anticancerigena, contra células de cancer de higado humano, encontraron que
varios compuestos disminuyeron fuertemente la proliferacion de las células tumorales, dando

como resultados muy cercanos que presenta el farmaco comercial doxorrubicina.®
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Figura 5. Derivado de benzotriazinona con actividad anticancerigena.
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El interés de los derivados de 1,2,3-benzotriazinonas como herbicidas quedo reflejado en
diversas patentes chinas, ya que, en 2004, el Instituto de Investigacion de la industria Quimica
de Sheyang en China, obtuvo una patente para el uso de derivados de 3-aril-1,2,3-
benzotriazinonas como herbicidas (Figura 6)."° En 2017 la Universidad de Industria Ligera de
Zhengzhou en China obtuvo otra patente, la cual se centra en un método de sintesis para la
preparacion de 1,2,3-benzotriazinonas.'’ Mientras tanto en 2022 la Compafia Quimica

Shandong Cynda obtuvo otra patente la cual protege una serie de compuestos del mismo tipo,

F @)
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N F4C

15

disefiados como herbicidas.'?

Figura 6. Derivado de benzotriazinona con actividad herbicida.
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2.2 Rutas de sintesis

Como se mencion6 anteriormente, las 1,2,3-benzotriazinonas presentan actividad bioldgica
importante; por lo que los quimicos sintéticos en el mundo se dieron a la tarea de desarrollar

nuevos métodos de sintesis eficientes, los cuales se muestran en la figura 3:
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Esquema 3. Rutas de sintesis reportadas para la sintesis derivados de 1,2,3-benzotriazinonas.

2.2.1 Sintesis de 3-arilbenzo-1,2,3-triazin-4(3H)-onas

Chandrasekhar y Sankararaman llevaron a cabo la sintesis de derivados de 1,2,3-
benzotriazinonas a partir de 1-(2-iodofenil)-3-feniltriaz-1-eno y el 1-(2-bromofenil)-3-feniltriaz-1-
eno (Esquema 4). En el primer caso, se utilizaron distintos catalizadores de paladio, tales como
PdClz(PPhs)2, Pd(OAc)2, PdCI2(CH3CN)2, en combinacién con diferentes bases (EtsN, piridina,
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DBU y DABCO) y disolventes como tolueno, CH3CN, THF y DMF. El paladio fue el responsable
de activar el enlace C-X (X = I, Br). Las reacciones se desarrollaron en atmésfera de CO, ya
que este favorece que el intermediario C-Pd reaccione con el CO mediante una inserciéon
carbonilica, lo que posteriormente permite la ciclacion y la formacion de la benzotriazinona. En
este sistema se obtuvieron dos productos: la benzotriazinona y el benzotriazol. La formacién
del benzotriazol se atribuye a la reactividad del enlace C-I; sin embargo, las condiciones mas
favorables resultaron con PdCI2(PPhs)2 y DABCO en tolueno durante 15 horas, alcanzando un

rendimiento del 95% de la benzotriazinona y sin aparicion del benzotriazol.™

Por otro lado, en la reaccion con 1-(2-bromofenil)-3-feniltriaz-1-eno se evaluaron como
catalizador PdCI2(PPhs)2 y Pd(OAc)2, en presencia de bases como DABCO y K2COs, ademas
de ligantes tales como PPhs, dppe y xantfos. Las condiciones mas eficientes se obtuvieron
utilizando PdClI2(PPhs)2, DABCO y xantfos, alcanzandose un rendimiento del 60% en un tiempo

de reaccion de 26 horas.™

@)
X Cat. Pd
co N/R
_N. _R Base, Solvente |
N™ N 80 °C _N
H N
X: I, Br
16 R Ph 17

Esquema 4. Sintesis de 3-arilbenzo-1,2,3-triazin-4(3H)-onas.

2.2.2 Reordenamiento oxidativo de 3-aminoindazoles para la obtencién de 1,2,3-
benzotriazine-4(3H)-onas

Zhuo y colaboradores sintetizaron derivados de 1,2,3-benzotriazinonas a partir de 3-
aminoindazoles mediante un reordenamiento oxidativo (Esquema 5). Para ello, utilizaron como
fuente de bromo a la 1,3-dibromo-5,5-dimetilhidantoina (DBDMH), la cual, al ser incorporada a
la mezcla de reaccion, libera de manera gradual bromo electrofilico. Este se une al atomo de

nitrogeno del grupo amino en la posicion 3 del indazol, originando un N-bromoaminoindazol co-
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mo intermediario altamente inestable y reactivo. Posteriormente, el agua introduce el oxigeno
que dara lugar al carbonilo del producto final a través de un proceso de expansién de anillo; El
nitrato de amonio cérico (CAN) empleado como oxidante fuerte, asegura la progresién del
intermediario hacia la formacion de la benzotriazinona, obteniéndose en un rendimiento del
68%. Todo el proceso se llevo a cabo a temperatura ambiente lo que permite considerarlo una

reaccion bajo condiciones suaves.'

NH, HN-Br Q
DBDMH, CAN .
N MeCN/H,0 N '}‘H
N N’ NG
18 19 12

N-bromoaminoindazol

Esquema 5. Sintesis 1,2,3-benzotriazinona mediante reordenamiento oxidativo.

2.2.3 Ciclizacién redox de amidas con 6xido nitroso para la sintesis directa de 1,2,3-
benzotriazinonas

Lai y colaboradores desarrollaron una sintesis para la obtencion de 1,2,3-benzotriazinonas
utilizando benzamidas como materia prima(Esquema 6). Estas se trataron con s-BulLi en THF a
-45 °C en presencia de TMEDA como ligante, el cual mejora la solubilidad y favorece el
rendimiento. Bajo estas condiciones, se forma el complejo dilitio (Ar-Li y N-Li). Al adicionar N2O
en el sistema, el Ar-Li ataca a la molécula de N2O y promoviendo la diazotacion, mientras que
N-Li realiza un ataque intramolecular sobre el diazotato, lo que conduce al cierre del anillo y a
la liberacién de Li20O. La reaccion fue evaluada con diferentes benzamidas, resultando mas

eficiente cuando R = t-Bu y R" = 4-Me alcanzandose un rendimiento del 89%.°

0 O
| A N/R s-BuLi, TMEDA _ | N N/R
H N,O '
= 2 P
/ THF, -45 °C / N N
R' R'
20 21

Esquema 6. Sintesis 1,2,3-benzotriazinona mediante ciclacion redox.
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2.2.4 Sintesis en flujo continuo de benzotriazin-4(3H)-onas mediante reacciéon de Norrish
centrada en nitrégeno mediada por luz visible

Lacuna y Baumann desarrollaron un sistema para llevar a cabo reacciones mediante
fotocatalisis con luz visible, basado en una reacciéon de Norrish centrada en el atomo de
nitrégeno (Esquema 7). El sistema consta de la entrada de flujo por el cual se inyectan los
sustratos disueltos en los respectivos solventes. La mezcla circula a través de un tubo de espiral
gue rodea una lampara de luz visible, donde ocurre la fotoactivacion para inicia el proceso
radicalario. El sistema opera a una presiéon de 3 bar, controlada mediante una valvula de
compresion, y con un tiempo de residencia de 10 min. Bajo estas condiciones, al emplear MeOH
y una longitud de onda de 365 nm, se obtuvo un rendimiento del 97%, mientras que utilizando
una mezcla de DCM/MeOH y una longitud de onda de 420 nm se alcanzd un rendimiento del
96%. Este método constituye a una alternativa verde y altamente versatil para la sintesis de
compuestos por fotocatalisis.!”

Q 420 nm, 50 W O

23

Esquema 7. Sintesis 1,2,3-benzotriazinona mediante fotocatalisis.

2.2.5 Obtencion de benzotriazinonas a partir de una resina

Carmen Gil y colaboradores desarrollaron una ruta sintética para la obtencion de resinas que
contienen en su estructura un grupo triazeno (Esquema 8). A partir de estas, al ser tratadas con
TFA al 5% en DCM, se promovi6 el clivaje del triazeno, lo que indujo una ciclacién intramolecular

y condujo a la formacién de 1,2,3-benzotriazinonas. En este proceso, la resina permanecié co-
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mo subproducto insoluble, lo que facilité su separacion por filtracion. Los rendimientos obtenidos
variaron entre 10 y 29% dependiendo de los sustituyentes, en consecuencia, el producto

purificado se aislé en un rango de 37 a 75%."8 1°

oy e C
Ny o Ph N’/N\N OMe
NL[(OMG 5% TFA o)
H o
;

DCM o)
A

Ar
24 25

Esquema 8. Sintesis 1,2,3-benzotriazinona partiendo de una resina.

2.2.6 Sintesis de benzotriazinonas a partir de 2-aminoacetofenona

Vaughan y colaboradores desarrollaron una ruta de sintesis a partir de 2-aminoacetofenona,
para la preparacion de 1-[2-(3-metiltriaz-1-enil)fenilletanona mediante el empleo de NaNO2/HCI
y MeNH®:. Posteriormente, utilizando Al203, promovieron la liberacion del alcohol y la formaron
un alqueno, lo que condujo a la obtencién de 4-metilen-3,4-dihidrobenzo-1,2,3-triazina.?’ Por
otra parte, Khalid y colaboradores reportaron un estudio enfocado en la sintesis y reacciones
para la obtencion de benzotriaziononas, en el cual propusieron que al tratarse al 4-metilen-3,4-
dihidrobenzo-1,2,3-triazina con O3 en CCls lograron la obtencion de 3-metil-1,2,3-benzotriazin-

4(3H)-onas a través de un proceso de ozondlisis.™®
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9 Me. OH
CH 1.NaNO,/HCI ©\)< -CHj
3 _1.NalNO/natl CHj; _— N
2. MeNH, |
_N_. .M -
NH, N~ ” e N/N
26 07 28
lAlzog,
o) CH,
I}I/CHC’ 04/CCl, N,CH3
|
-N -
N N’N
30 29

Esquema 9. Ruta de sintesis para la obtencion de benzotriazinona partiendo de 2-aminoacetofenona.
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2.2.7 Fotdlisis de bromuro de N-aril-2-nitrobenzhidrazonilo para la formacién de 1,2,3-
benzotriazinas

Yoshifumi y Furuta llevaron a cabo una reaccion fotocatalitica a partir de bromuro de N-aril-2-
nitrobenzhidranonoil, los cuales fueron irradiados con luz UV de onda larga (Esquema 10). Esta
irradiacion promueve la ruptura homolitica del enlace C-Br, generando un radical. Este radical
ataca de manera intramolecular a uno de los oxigenos del grupo nitro. De esta manera se forma
un intermediario ciclico de 5 miembros el cual es inestable y se reorganiza mediante apertura
de anillo para producir un intermediario nitroso, a la par que se establecia un nuevo enlace C-
N. En este proceso se libera un atomo de oxigeno, mientras que el oxigeno restante da lugar al
carbonilo en la posicion 4. Finalmente, el sistema se cierra dejando el arilo en posicién 2 con un
atomo de nitrégeno positivo, y el arilo se incorpora en una posicién mas estable para originar la

1,2,3-benzotriazinona.

En cuanto a los resultados, cuando los sustituyentes fueron R = H y R= NO2, se obtuvo un
rendimiento del 40%; para R = Bry R’ = CHs, el rendimiento fue del 50%; mientras que con R =
Bry R’ = Br, el rendimiento alcanzé el 55%. Todos los experimentos se realizaron con un tiempo

de reaccién de 5 horas.'9 21

©
Br H R O: R R’
X _N O
N hv ~N R Kj/
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N - R' N~ _N
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31 33

Intermediario

Esquema 10. Sintesis 1,2,3-benzotriazinona mediante reaccion fotocatalitica.

2.2.8 Sintesis de 1,2,3-benzotriazinonas a partir de 2-amino-N-fenilbenzoamida

Yan y colaboradores probaron diferentes condiciones partiendo del 2-amino-N-fenilbenzoamida
utilizando nitrometano como reactante el cual en presencia de Cs2C0O3 y AcOH produce HNO

que con ayuda del oxidante TBHP y Kl generan HNOz2, siendo este el reactivo que reaccionara
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con el 2-amino-N-fenilbenzoamida para la obtencién de la benzotriazinona; Utilizando estos
reactivos y a 120 °C por 12 horas se obtuvo un rendimiento del 98% (Esquema 11),
posteriormente realizaron la reaccidon con diversos 2-amino-N-arilbenzoamidas, sin embargo,
ningun producto tuvo un rendimiento tan alto como el anteriormente mencionado a pesar de
que contaran con grupos electrodonadores.??

0 /@ KI, TBHP, O /@

NN CHNo, SOt N
NH, N

3a 4a

Esquema 11. Sintesis de 1,2,3-benzotriazinonas llevada a cabo por Yan y colaboradores (1).

De igual manera, Yan y colaboradores propusieron otro método, a partir del 2-amino-N-
fenilbenzoamida con nitrito de ter-butilo (TBN), 5 mol% de yoduro de tetrabutilamonio (TBAI)
como en acetonitrilo, a 60 °C por 12 horas. EI TBN es el encargado de aportar el nitrégeno para
la formacion de la azida y el TBAI sirve como catalizador de intercambio aniénico para hacer el
intermediario de diazonio mas reactivo y se pudiera efectuar la ciclacion, dando un rendimiento
del 99% (Esquema 12), sin embargo, al replicar esta reaccion con diversos 2-amino-N-
arilbenzoamidas ocurrioé lo mismo que en el caso anterior, ya que ningun otro producto tuvo un

rendimiento tan alto como el del 2-amino-N-fenilbenzoamida.?3

O /@ TBAI (5 mol%) O /@
N +  t+BuONO—HCN N

H 60 °C, 12h |
NH, N

3a 4a

Esquema 12. Sintesis de 1,2,3-benzotriazinonas llevada a cabo por Yan y colaboradores (2).

Alan J. Barker y col. plantearon seguir una ruta de sintesis partiendo del anhidrido isatoico y
derivados de la anilina, los cuales pulverizaron y calentaron en un bafio de aceite, lo que liberd

CO:2 y produjo al 2-amino-N-fenilbenzoamida, posteriormente tomaron el crudo de reaccién y lo
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disolvieron en una solucién de HCI el cual enfriaron entre 0 a 5 °C y agregaron un exceso de

NaNO:2 en agua para la obtencién del producto deseado (Esquema 13).24

0 o) o)
O ANH, -Ar  Hcl (acuoso) JAr
N @ e \
N“To NH, NN
1 34 35

Esquema 13. Sintesis de 1,2,3-benzotriazinonas partiendo de anhidrido isatoico.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Desarrollar un método general para la sintesis de derivados de 1,2,3-benzotriazinonas mediante
reacciones de sales de diazonio intramolecular para estudiar sus propiedades fluorescentes y

su potencial actividad biolégica mediante simulaciones in silico. .

3.2 Objetivos especificos

a) Llevar a cabo la sintesis de derivados de 2-amino-N-arilbenzoamidas a partir de una

reaccion de amindlisis del anhidrido isatoico mediante derivados de anilina.

b) Sintetizar derivados de 1,2,3-benzotriazinonas a partir de la reaccion de los 2-amino-N-
arilbenzoamidas con NaNO:2 en presencia de medio acido, mediante reaccion de sales

de diazonio intramolecular.

c) Llevar a cabo la caracterizacion estructural de los compuestos sintetizados mediante
técnicas espectroscopicas y difraccion de Rayos-X de monocristal de los compuestos

sintetizados.

d) Realizar estudios 6pticos de absorcion y emisién de cada 2-amino-N-arilbenzoamidas y
1,2,3-benzotriazinonas sintetizadas para evaluar sus propiedades fluorescentes, para

considerar sus posibles aplicaciones.

e) Desarrollar estudios in silico sobre su potencial actividad biolégica de las 1,2,3-

benzotriazinonas sintetizadas.
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4. Resultados y discusién

4.1 Sintesis de las 2-amino-N-arilbenzamidas 3a-d

Nuestro método aprovecha la versatilidad que presenta el anhidrido isatoico (1), el cual funciona
perfectamente bien como materia prima para nuestros fines. La obtencion de las 2-amino-N-
arilbenzamidas 3a-d se logré modificando el método previamentente reportado por Baker y
colaboradores?*, empleando THF como disolvente, debido a que es necesario controlar la
temperatura de reaccion. La reaccion se llevd a cabo utilizando 1 equivalente de anhidrido
isatoico (1) con un equivalente de la anilina correspondiente (2a-c) en THF destilado y seco. En
el caso de 3a-c (Esquema 14), el producto se extrajo de la mezcla de reaccion con AcOEt, se
secd con Na2SO4 anhidro y se evaporo el disolvente a presion reducida. Los productos

obtenidos se purificaron mediante precipitacion utilizando acetona como disolvente.

o) NH, R
? T
O THF
/& + Reflujo N
No ;
H NH;
1 3a-c

Esquema 14. Sintesis de 2-amino-N-arilbenzamida (3a-c).

La sintesis de la N,N*-(1,4-fenileno)bis(2-aminobenzamida) (3d) se inicié con 1 equivalente de
anhidrido isatoico (1) y 2.2 equivalentes de p-fenilendiamina (2d), en THF seco como disolvente,
a reflujo por 72 horas. Al término de la reaccion se obtuvo un sélido marrén, al cual se le hicieron

lavados con acetona hasta obtener un sélido blanco (Esquema 15).
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o) NH, H
N
o) THF O
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N N
NH
H 2 NH,
2d

1 3d

Esquema 15. Sintesis de N,N-(1,4-fenileno)bis(2-aminobenzamida) (3d).

En la Tabla 1 se muestran los rendimientos obtenidos para cada compuesto después de su
purificacion, asi como sus propiedades fisicas. Como se puede observar se obtuvieron buenos
rendimientos . El compuesto 3¢ se obtuvo en el rendimiento mas bajo, debido que el bromo es

electroatractor, lo cual disminuye la reactividad de la anilina.

Tabla 1. Rendimiento y propiedades fisicas de los compuestos 3a-d.

Compuesto Rendimiento Punto de fusion Apariencia
(%) (°C)
3a 80 121-124 Sdlido blanco
3b 88 116-119 Sdlido blanco
3c 70 256-258 Sdlido blanco
3d 88 305-306 Solido blanco

El mecanismo de reaccion propuesto que explica la formacion de los 2-amino-N-arilbenzamidas
(3a-d), se presenta en el Esquema 16. Para la reaccién se propone una acilacion de aminas
generando la apertura en el anhidrido isatoico (1), liberando CO2 como subproducto y
estabilizando las cargas de los atomos de nitrégenos mediante la desprotonacioén intramolecular

por parte de la amina hacia la amida.
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Esquema 16. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de 2-amino-N-arilbenzamidas.

4.2 Sintesis de las 1,2,3-benzotriazinonas 4a-d

Tras la obtencion de las 2-amino-N-arilbenzoamidas 3a-d se efectud la formacion de la sal de
diazonio para la obtencion de las 1,2,3-benzotriazinonas 4a-d (Esquema 17). Para este
proposito, se empled 1 equivalente de las respectivas 2-amino-N-arilbenzoamidas 3a-d, las
cuales se colocaron en 25 mL de HCI 15% v/v. Posteriormente, se aumentd la temperatura a
80 °C utilizando un bafo de aceite y se agité por 15 minutos para que estos se disolvieran.
Después se agregaron lentamente 2 equivalentes de NaNOz2 disueltos en 5 mL de agua para el
caso de 3a-c y 4 equivalentes para 4a y se dejo reaccionar por 24 horas. Pasadas las 24 horas,
se neutralizé la solucién acida con ayuda de KOH hasta llegar a un pH 8. Finalmente, se extrajo
con DCM vy se purificd por cromatografia en columna utilizando una mezcla de hexano/AcOEt

95:5 como fase movil .
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N 80 °C
H |
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NH,

3a-d 4a-d

Esquema 17. Sintesis de las 1,2,3-benzotriazinonas 4a-d.

El mecanismo de reaccion propuesto explica la formacion de las 1,2,3-benzotriazinonas 4a-d,
el cual se presenta en el Esquema 19. El ion NO2 al entrar en contacto con el medio acido
produce HNOz, el cual al seguir en medio acido produce el cation nitrosilo (Esquema 18). Este
esté cation posteriormente reacciona con el grupo amino de la 2-amino-N-arilbenzoamida,
procediendo a la liberacion de agua y a la ciclacién intramolecular para formar el producto

deseado (Esquema 19).

\ ® W
N-0~ + H N-OH + H”

[g)EN <—>O:Cltl>] R

Esquema 18. Obtencion del catién nitrosilo.
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Esquema 19. Mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de 1,2,3-benzotriazinonas.
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4.3 Sintesis de la 3-(2,4-dinitrofenil)-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4f)

La obtencién de 2-amino-N-(4-nitrofenil)benzamida (4f) presentd problemas, ya que partiendo
del anhidrido isatoico (1) y la 4-nitroanilina (2e) no se observé reaccion ya que la 4-nitroanilina
se encuentra estabilizada por resonancia, por lo que no fue posible su obtencién siguiendo esta
metodologia. Se optd por partir del 3-fenil-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4a) y someterlo a una
nitracion, en donde se parti6 de 1 equivalente de 3-fenil-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4a), 4
equivalente de HNOs y 4 equivalentes de H2SO4, utilizando un bano de hielo por un periodo de
5 minutos (Esquema 20), posteriormente la solucién acida se neutralizé al adicionarle
lentamente una solucién de KOH hasta alcanzar un pH de 9. El producto se extrajo con
diclorometano y se dejo cristalizar-obteniendo cristales amarillos. Sin embargo, al caracterizarlo
se concluyo que el compuesto obtenido habia sufrido-doble nitracién, obteniendo asi el 3-(2,4-

dinitrofenil)-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4f) como producto principal, con un rendimiento del 86%.

O
ITI |-|N03/sto4 : H

-N 5m|n
N

4a

Esquema 20. Sintesis de la 3-(2,4-dinitrofenil)-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4f).

En la Tabla 2 se muestran los rendimientos obtenidos para cada compuesto después de la

purificacion, asi como sus propiedades fisicas.

Tabla 2. Rendimiento y propiedades fisicas de los compuestos 4a-d, f.

Compuesto Rendimiento Punto de fusion Apariencia
(%) (°C)
4a 47 156-158 Sdlido blanco
4b 85 148-151 Sdlido blanco
4c 57 158-161 Sdlido blanco
4d 34 308-311 Sdlido blanco
4f 83 212-215 Solido amarillo
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4.4 Sintesis de la 3-(4-iodofenill)-2,2-dimetill-2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona (49)

Con la finalidad de sintetizar al 3-(4-iodofenil)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (4g), se partio de la
metodologia planteada previamente para la sintesis de 3a-c; Sin embargo, al realizar la
purificacion y adicionar acetona a la mezcla de reaccidén previamente tratada y esperar su
evaporacion, se obtuvieron cristales blancos, con un punto de fusién de 217-219 °C y un
rendimiento del 71% partiendo del anhidrido isatoico (1), los cuales al ser analizados mediante
difraccion de rayos X de monocristal se concluyd que la sintesis del 2-amino-N-(4-
iodofenill)lbenzamida se llevd a cabo de manera adecuada, pero al entrar en contacto con
acetona a temperatura ambiente dio lugar a la formacion del 3-(4-iodofenill)-2,2-dimetill-2,3-
dihidroquinazolin-4(1H)-ona (4g) mediante una deshidratacién (Esquema 21). Esta sintesis
indeseada se sustenta a través del trabajo de derivados de 2,3-dihidroquinazolin-4(1H)-ona

llevadas a cabo por Chandrashekharappa y colaboradores.?®

NH, I
o) o s 0 /©/
() + THF seco )]\ N
/g Reflujo N ta
N~ 0O i NI CH
H I NH2 H CH3 3
1 2g 39 49

Esquema 21. Sintesis de la 3-(4-iodofenil)-1,2,3-benzotriazin-4(3H)-ona (49)
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4.5 Caracterizacién estructural mediante RMN
4.5.1 Caracterizacion estructural mediante RMN de los compuestos 3a-d

La confirmaciéon de la formacion de los productos sintetizados se llevd a cabo mediante

resonancia magnética nuclear.

La asignacion de las sefales de los espectros de RMN de 'H y 3C de los compuestos 3a-d se
hizo con ayuda de experimentos en dos dimensiones tales como COSY, HSQC y HMBC. El
analisis se realiz6 en DMSO-ds. Para el caso de 3a y 3c no es posible visualizar el hidrogeno
presente en el nitrogeno de las amidas en sus respectivos espectros de 'H. Esto se debe a que,
en estos compuestos, el hidrogeno tiende a ser labil. En el caso de 3¢, el bromo genera un
efecto de desproteccién y el agua residual en el disolvente elimina dicho hidrégeno. Por otro
lado, para los compuestos 3b y 3d el hidrogeno de la amida se observa en 9.80 y 9.90 ppm
como senales simples anchas. En esta serie de compuestos se pueden observar diferencias en
desplazamientos quimicos dependiendo del sustituyente. Por ejemplo, se observa un cambio
de desplazamiento quimico de H- con los diferentes sustituyentes. En 3a se observa en 7.55
ppm como un doble de dobles (J = 6.4, 1.6 Hz), sin embargo, para 3b y 3¢ no es posible
determinar sus constantes de acoplamiento, de manera similar, para 3d se observa en 7.55
ppm como una sefal doble de dobles (J = 8.0, 1.6 Hz). No obstante, las senales para H-3', 5’
presentan diversos comportamientos entre los diferentes compuestos, ya que en 3a se observa
en 7.36 ppm como un doble de doble de dobles (J = 6.8, 6.0, 1.6 Hz), mientras tanto, para 3b
esta senal se desplaza a frecuencias bajas debido a un efecto de proteccion gracias al grupo
metoxido y se observa como una sefial doble en 6.83 ppm con un sistema AA'BB’ en (J = 7.0,
2.2 Hz), sin embargo; para el compuesto 3c la sefal se traslapa con H-6, desplazandose a
frecuencias altas debido a un efecto de desproteccion del atomo de bromo en 7.55 ppm, siendo
posible determinar que es un doble (J = 6.6, 2.2 Hz) con un sistema AA’BB’, y en el caso del
compuesto 3d, se observa una sefal simple en 7.58 ppm el cual integra para los cuatro
hidrogenos del anillo central.

Como resultado, podemos mencionar que el compuesto 3a es el unico de esta serie que cuenta

con un hidrogeno en H-4’, como un triple de dobles en 7.29 ppm (J = 6.0, 1.6 Hz), siguiendo
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con H-4 como un doble de doble de dobles en 7.23 ppm (J = 6.8, 6.0, 1.6 Hz), para 3b este
hidrogeno se desplaza en 7.11 ppm (J=7.2, 6.8, 1.2 Hz) y a 3¢ desplazandolo a 7.24 ppm (J =
7.2, 6.8, 1.6 Hz) dando el mismo patron de proteccion y desproteccion, y para 3d la seial se
presenta en 7.12 ppm (J = 7.2, 6.8, 1.6 Hz).

Siguiendo con la sefial H-2’, 6’ en 3a esta se muestra como un doble de dobles en 7.13 ppm (J
= 6.8, 1.6 Hz), para 3b la sefial se traslapa con H-6 entre 7.77 - 7.37 ppm, en el caso de 3c se
presenta como un doble en 7.11 ppm con un sistema AA’'BB’ en (J = 6.6, 1.8 Hz). La amina de
igual manera presenta desplazamientos relacionados con los efectos de proteccion y

desproteccion, siendo 6.90 ppm en 3a, 6.22 ppm en 3b, 6.94 ppm en 3c y 6.25 ppm en 3d.

En el caso del compuesto 3a la sefal H-3 se traslapa con H-5 entre 6.65 - 6.60 ppm, aun asi se
pudo analizar a H-5 el cual se muestra como un doble de doble de dobles en 6.66 pm (J = 6.4,
6.0, 1.2 Hz), para 3b, H-3 se encuentra en 6.66 ppm como un doble de dobles (J = 6.8, 1.2 Hz)
y H-5 como un doble de doble de dobles en 6.51 ppm (J = 7.6, 7.2, 1.2 Hz), para 3¢ ocurre lo
mismo que en 3a traslapandose la sefialas sefal H-3 con H-5 entre 6.65 - 6.1 ppm, pudiéndose
analizar a H-5 el cual se muestra como un doble de doble de dobles en 6.66 ppm (J=7.6, 7.2,
1.2 Hz), y para 3d H-3 se encuentra en 6.67 ppm como un doble de dobles (J=7.2, 1.2 Hz) y
H-5 en 6.52 ppm como un doble de doble de dobles (J = 8.0, 6.8, 1.2 Hz).

Tabla 3. Datos espectroscéopicos de RMN "H (400 MHz) de las 2-amino-N-arilbenzoamidas 3a-d (5 =
ppm, J = Hz) en DMSO-dk.

3a 3b 3c 3d
H-3 6.65-6.60, m 6.66, dd, 6.65-6.61, m 6.67, dd,
J=6.8,1.2 J=72,12
H-4 7.23, ddd, 7.11, ddd, 7.24, ddd, 7.12, ddd,
J=6.8,60,16 | J=72,68,16 | J=7.2,68,1.6 J=72,6.8,16
H-5 6.66, ddd, 6.51, ddd, 6.66, ddd, 6.52, ddd,
J=64,6.0,12 | J=72,6.0,12 | J=76,7.2,12 J=8.0,6.8,1.2
H-6 7.55, dd, 7.77-71.37, m 7.58 -7.52, m 7.55, dd,
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J=64,16 J=8.0,1.6
H-8 - 9.80, s - 9.90, s
H-10 6.90, s 6.22, s 6.94, s 6.25, s
H-2’, 6’ 7.13, dd, 7.52, AA'BB’, 7.11, AA'BB’,
J=6.8,1.6 J=7.0,22 J=6.6,1.8
H-3’, &’ 7.36, ddd, 6.38, AA'BB’, 7.55, AA'BB’, H-2’, 3’ 7.58, s
J=6.8,6.0,1.6 J=7.0,22 J=6.6,2.2
H-4 7.29, td, - - -
J=6.0,1.6
H-7° - 3.67,s - -

Tabla 4. Datos espectroscéopicos de RMN C (100 MHz) de las 2-amino-N-arilbenzoamidas 3a-d (3 =

ppm) en DMSO-db.

3a 3b 3c 3d
C-1 114.54 115.5 114.2 115.4
C-2 146.7 149.7 146.7 149.8
C-3 117.3 116.4 117.3 116.4
C-4 133.6 132.0 133.8 132.1
C-5 114.62 114.8 114.7 114.8
C-6 127.9 128.6 127.9 128.7
C-7 163.7 167.6 162.7 167.7
Cc-1 138.6 132.3 138.0 134.9
C-2’, 6’ 130.3 122.3 132.6 120.8
c-3,5% 128.94 113.7 131.9 120.8
c-4 127.7 155.5 120.8 134.9

Cc-7 - 55.2 - -
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4.5.2 Caracterizacion estructural mediante RMN de los compuestos 4a-d, f

Para los compuestos 4a-d, f de igual manera se obtuvieron los espectros de 'H, '3C, COSY,
HSQC y HMBC, para la correcta asignacion de las sefiales. El analisis de las muestras se realizé
en CDCls.

Como ejemplo practico para la asignacion de los espectros de 'H y 3C de 4a-d, f se analiza el
compuesto 4a, el cual se presento la seial H-6 en 8.46 ppm como un doble de dobles de dobles
(J=6.0, 0.8, 0.4 Hz), H-3 en 8.24 ppm igual como un doble de dobles de dobles (J = 6.4, 0.8,
0.4 Hz), H-4 en 8.00 ppm como un doble de doble de dobles (J=6.8, 6.4, 0.8 Hz) y H-5 ubicado
en 7.86 ppm de igual manera como un doble de doble de dobles (J = 6.8, 6.0, 0.8 Hz). En el
caso de H-2', 6’ presenté como un multiplete con un desplazamiento entre 7.70 - 7.63 ppm, H-
3’, 5’ de igual manera como un multiplete entre 7.60 - 7.54 ppm y H-4’ al igual que los anteriores

como un multiplete entre 7.52 - 7.47 ppm (Figura 8).

H-3', 5'
H-2', 6'
H-5 H-4'

L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.45 840 835 830 825 820 815 810 805 800 795 790 785 7.80 775 770 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45
(ppm)

Figura 8. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 4a en CDCl; a 25 °C.
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En el COSY se pueden observar la conectividad de H-3 con H-4, y un acoplamiento a 4 enlaces
con H-5. Se observa un acoplamiento a tres enlaces de H-6 con H-5, y a cuatro enlaces con H-
4. H-4 muestra un acoplamiento a 3 enlaces con H-5 y a cuatro enlaces con H-6. Por otra parte,
se pudieron asignar por este medio las sefiales H-2’,6’ por su acoplamiento con H-3', 5’, y a su
vez este ultimo con H-4’ (Figura 9). La asignacién del espectro '3C se llevé a cabo mediante

experimentos en dos dimensiones como el HSQC y HMBC.

6
5 1
4 2
3
w3 H-4 H-5
H-4
H-5
—F +8.10
=
o +8.15
£
. r820 §
H-3 i ( 8.25
< I8.30
8.35
8.40
— r8.45

r8.50

D)
=

— r8.55

T T T T T T T T T T T T T T
8.50 8.45 8.40 8.35 8.30 8.25 8.20 8.15 8.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85
(ppm)

Figura 9. Expansién del experimento COSY del compuesto 4a en CDCls a 25 °C.

El espectro de RMN de '3C (figura 12) se asigno a partir del espectro de RMN de 'H con ayuda

del diagrama HMQC (Figura 10). Asi, en la figura 10 se observan las sefales correspondientes
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a los carbonos protonados, C-4 135.3 ppm, C-5en132.9 ppm, C-3’, 5’, C-4’en 129.2 ppm, 129.1
ppm respectivamente y a C-3 en 128.7 ppm, las sefiales en 126.2 y 125.8 ppm correspondiendo

a C-2’, 6’y C-6 respectivamente.

Las sefnales para los carbonos cuaternarios se asignaron con ayuda del diagrama de correlacion
HMBC (Figura 11) la sefial en 155.4 ppm se asigno al grupo carbonilo de la amida (C-7) ya que
muestra correlacion a tres enlaces con la sefal en 8.46 ppm debida a H-6. La sefal en 143.9
ppm se asigno a C-2 ya que muestra correlacion a tres enlaces con las sefales en 8.46 ppm y
8.00 ppm debidas a H-6 y H4 respectivamente. Las sefiales en 139.0 ppm se asigné a C-1’ya
que presenta correlacion a tres enlaces entre 7.60 - 7.54 ppm con H-3’ y H5’ respectivamente

La sefal en 120.6 ppm se asignoé a C-1 ya que muestra correlacion a tres enlaces con las

sefales en 8.24 ppm y 7.86 ppm debidas a H-3 y H5 respectivamente.
5

125

126

127

128

: in) , AN
c-3 5'83/§ \) \j\/) 129
NAas

130

(ppm)

131

F133

\_/

134

% /N
C-4 [ D L13s
% "/
N

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.50 845 8.40 835 830 825 820 815 8.10 8.05 800 795 7.9 785 7.80 775 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50
(ppm)

Figura 10. Experimento HSQC del compuesto 4a en CDClz a 25 °C.
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Figura 11. Experimento HMBC del compuesto 4a en CDCl; a 25 °C.
C-3,5
M
6 T T T T T T
129.2 129.1 129.0 128.9 128.8 128.7
1 (ppm)
Cc-2', 6'
2
3
C-6
c-1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
156 155 154 153 152 151 150 149 148 147 146 145 144 143 142 141 140 139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120 119
(ppm)

Figura 12. Espectro de RMN de "*C (100 MHz) del compuesto 4a en CDCl3 a 25 °C.
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Para el compuesto 4f, el hidrogeno H-3’ presenta mayor desplazamiento (9.04 ppm) como una
sefal doble (J = 2.6 Hz), ya que-presenta un acoplamiento a cuatro enlaces con H-5" en 8.69
ppm, sobre todo, la sefial a 8.69 ppm como una doble de dobles en (J = 8.7, 2.6 Hz)

correspondiente a H-5’ (Figura13).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.05 9.00 895 890 885 880 875 870 865 860 855 850 845 840 835 830 825 820 815 810 8.05 8.00 7.95 7.90
(ppm)

Figura 13. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 4f en CDCl; a 25 °C.

En las tablas Tabla 4 y la Tabla 5 se muestran los desplazamientos quimicos de las
benzotriazinonas sintetizadas, principalmente los hidrégenos y carbonos en posicion 3,4,5y 6
que no muestran desplazamientos significativos referentes a los diferentes grupos funcionales,
por otro lado, los hidrégenos y carbonos en las posiciones 1°-6° ya muestran diferentes
comportamientos, siendo para los hidrégenos H-2', 6’ para 4a es un doble de dobles el cual no
ha sido posible resolverse entre 7.70 - 6.63 ppm, para 4b y 4c presentan un doble de dobles
con un sistema AA'BB’ en 7.56 ppm (J = 6.8, 2.0 Hz) y 7.68 ppm (J = 6.8, 2.0 Hz)

respectivamente.

En el caso de los hidrogenos H-3', 5’ para 4a es un triple de dobles el cual no ha sido posible
resolverse entre 7.60 - 7.54 ppm, para 4b y 4c¢ presentan un doble de dobles con un sistema
AA’BB’ en 7.06 ppm (J=6.8,2.4 Hz) y 7.57 ppm (J = 6.8, 2.4 Hz) respectivamente.
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Tabla 5. Datos espectroscépicos de RMN 'H (400 MHz) de las 1,2,3-benzotriazinonas 4a-d, f (3 =
ppm, J = Hz) en CDCl3

4a 4b 4c 4d 4f
H-3 8.24, ddd, 8.22, dd, 8.23, dd, 8.26, dd, 8.30, dd,
J=64,08, | J=72,12 |J=72,12| J=6.8,12 J=6.8,1.2
0.4
H-4 8.00, ddd, 7.99, ddd | 8.00, ddd, 8.03, ddd, 8.09, ddd,
J=6.8,64, | J=7.2,6.8, J=72, J=7.2,6.8, J=6.8,6.0,1.6
0.8 0.8 6.8, 1.6 1.6
H-5 7.86, ddd, 7.85, ddd, | 7.86, ddd, 7.89, ddd, 7.93, ddd,
J=6.8,6.0, | /J=6.8,64, J=6.8, J=7.2,6.4, J=64,6.0,1.2
0.8 1.2 6.4,1.2 1.2
H-6 8.46, ddd, 8.44, dd, 8.44, dd, 8.49, dd, 8.43, dd,
J=6.0,08, | J=64,08 |J=64,16| J=64,16 J=64,16
0.4
H-3° | 9.04,d,
H-2’,6’ | 7.70-7.63, 7.56, 7.68, J=206
m AA'BB’, AA'BB’, H-2’, | 7.92, | H-5’ | 8.69, dd,
J=68,20 |J=68,20| 3 S J=8.7,
2.6
H-3’,5 | 7.60-7.54, | 7.06, AABB’ 7.57, H-6° | 8.01,d,
m J=6.8,24 AA'BB’, J=8.7
J=6.8,24
H-4 7.52 -7.47, - - - -
m
H-7 - 3.89, s - - -
(2]
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Tabla 6. Datos espectroscépicos de RMN '*C (100 MHz) de las 1,2,3-benzotriazinonas 4a-d, f (5 =
ppm) en CDClI3

4a 4b 4c 4d 4f
C-1 120.6 120.5 120.4 120.5 119.6
C-2 143.9 143.9 143.7 143.7 143.6
C-3 128.7 128.6 128.8 128.8 129.4
C-4 135.3 135.2 135.4 135.4 136.1
C-5 132.9 132.8 133.1 133.1 140.0
C-6 125.8 125.8 125.8 125.9 126.1
C-7 155.4 155.6 155.25 155.4 155.0
c-1 139.0 131.9 123.0 139.1 137.0
C-2’ 145.2
C-2’, 6’ 126.2 127.5 132.4 C-2’,3 | 126.6 C-3’ 1212
c-3,5% 129.2 114.44 127.6 c-4 147.8
c-4 129.1 160.0 135.4 139.1 C-5 128.4
C-6’ 131.1
Cc-7 - 55.8 - - -
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4.6 Caracterizacion estructural mediante difraccién de rayos X de monocristal

Se obtuvieron cristales adecuados para difraccién de rayos X de monocristal de la 2-amino-N-
arilbbenzoamida 3¢ mediante cristalizacion por difusion utilizando acetona como disolvente,
mientras que las benzotriazinonas 4a-d, f se realizo de igual manera la cristalizacion por difusion

utilizando diclorometano como disolvente.

La estructura del compuesto 3¢ (Figura 14) se resolvio en el sistema ortorrombico, en el grupo
espacial Pna2i con cuatro moléculas en la celda unitaria. En la Tabla 16 (Seccion 8.4.1 de los

Apéndices) se resumen los datos cristalograficos.

Figura 14. Estructura molecular del compuesto 3c obtenida a través de rayos X de monocristal.
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Para la benzotriazinona 4a (Figura 15) se resolvié en el sistema ortorrombico, en el grupo
espacial Pna21 con cuatro moléculas en la celda unitaria. En la Tabla 20 (Seccion 8.4.2 de los

Apéndices) se resumen los datos cristalogréficos.

Figura 15. Estructura molecular del compuesto 4a obtenida a través de rayos X de monocristal.

En el caso de la benzotriazinona 4b (Figura 16) se resolvid el sistema triclinico, en el grupo
espacial P-1, con dos moléculas en la celda unitaria. En la Tabla 24 (Seccion 8.4.3 de los

Apéndices) se resumen los datos cristalograficos.

Figura 16. Estructura molecular del compuesto 4b obtenida a través de rayos X de monocristal.
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La estructura de la benzotriazinona 4c¢ (Figura 17) se resolvié en el sistema ortorrombico, en el
grupo espacial Pna2i con cuatro moléculas en la celda unitaria. En la Tabla 28 (Seccion 8.4.4

de los Apéndices) se resumen los datos cristalograficos.

Figura 17. Estructura molecular del compuesto 4c obtenida a través de rayos X de monocristal.

La estructura de la benzotriazinona 4d (Figura 18) se resolvié en el sistema monoclinico, en el
grupo espacial P21/c con seis moléculas en la celda unitaria, cristalizando como una unidad y
media, junto con el disolvente (DCM). En la Tabla 32 (Seccion 8.4.5 de los Apéndices) se

resumen los datos cristalograficos.

N10A

Figura 18. Estructura molecular del compuesto 4d obtenida a través de rayos X de monocristal.
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La estructura de la benzotriazinona 4f (Figura 19) se resolvié en el sistema monoclinico, en el
grupo espacial P21/c con cuatro moléculas en la celda unitaria. En la Tabla 36 (Seccion 8.4.6

de los Apéndices) se resumen los datos cristalograficos.

012’

Figura 19. Estructura molecular del compuesto 4f obtenida a través de rayos X de monocristal.

La estructura del compuesto 4g (Figura 20) se resolvié en el sistema ftriclinico, en el grupo
espacial P-1 con tres moléculas en la celda unitaria. En la Tabla 40 (Seccién 8.4.7 de los

Apéndices) se resumen los datos cristalograficos.

17’

Figura 20. Estructura molecular del compuesto 4g obtenida a través de rayos X de monocristal.
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De acuerdo con las estructuras obtenidas mediante difraccién de rayos X de monocristal, se
observa que el anillo de arilo y la benzotriazinona no es plano, en las figuras 21-27 se muestran
los angulos que forman ambos anillos, los cuales son de 68.4° para 4a, 55.9° para 4b, 56.4°
para 4c, 4d se encuentra unido a dos anillos de benzotriazinona formando angulos de 47.1° y
de 46.9° . Con la finalidad de comparar dichos angulos con los de otros sistemas obtenidos, se
tiene un angulo de 3c de 3.0° debido por la formacion de un puente de hidrogeno intramolecular
entre el hidrogeno de la amina con el oxigeno de la amida, mientras que en el caso de 4g se
tiene un angulo de 80.6° (Figura 21-27).

Las distancias entre el atomo de nitrégeno de la amida (N8) con respecto al carbono aromatico
adyacente (C1’) en las benzotriazinonas sintetizadas muestran diferencias entre los diferentes
sustituyentes, teniéndose una distancia de 1.443 A para 4a y 4b, 1.437 A para 4c, para 4d
ambas distancias de enlace son de 1.439 A; para 4f de 1.424 A, no obstante, para 4g y 3c se

tiene una distancia de 1.436 A y 1.407 A respectivamente.

Figura 21. Angulo interplanar de 68.4° entre el anillo de 1,2,3-benzotriazinona y el anillo fenilo (4a).
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Figura 22. Angulo interplanar de 55.9° entre el anillo de 1,2,3-benzotriazinona y el anillo arilo (4b).

Figura 23. Angulo interplanar de 56.4° entre el anillo de 1,2,3-benzotriazinona y el anillo arilo (4c).
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Figura 24. Angulo interplanar de 47.1° y 48.1° entre los anillos de 1,2,3-benzotriazinona y el anillo
central (4d).

Figura 25. Angulo interplanar de 46.9° entre el anillo de 1,2,3-benzotriazinona y el anillo arilo (4f).
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Figura 26. Angulo interplanar de 3.0° entre el nitrégeno de la amida y el anillo arilo (3c).

Figura 27. Angulo interplanar de 80.6° entre el nitrégeno de la amida y el anillo arilo (4g).
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4.7 Caracterizacion optica de los compuestos sintetizados

Con el objetivo de evaluar las propiedades opticas de los compuestos sintetizados, se
determinaron los espectros de absorcion, emision y excitacion en solucion, por medio de
espectrofotometria de UV-vis y fluorescencia de los 2-amino-N-arilbenzoamidas (3a-d) y las
benzotriazinonas (4a-d, f) sintetizadas. Las mediciones Opticas se realizaron empleando
soluciones en CHCIs seco en distintas concentraciones en cloroformo seco, en una celda de
cuarzo de 1 cm de ancho. Las concentraciones a las que se obtuvieron los espectros de

absorcion, emision y excitacidon se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Concentraciones empleadas en la obtuvieron de los espectros de absorcién, emisién y

excitacion.
Compuesto [M]
3a 2.97x106
3b 8.93x106
3c 2.71x106
3d 8.08x10
4a 6.84x10°
4b 1.33x10°°
4c 6.67x10
4d 4.00x106
4f 8.42x10°

Los espectros de absorcion, emision y excitacion de las 2-amino-N-arilbenzoamidas 3a-d y las
benzotriazinonas 4a-d, f se obtuvieron en cloroformo seco. en las Figuras 28-36 se muestran

estos espectros y los resultados de las mediciones dpticas se muestran en la Tabla 9.
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Tabla 9. Propiedades 6pticas de los compuestos 3a-d, y 4a-d, f en cloroformo.

Compuesto | UV Amax | EmM Amax € Desplazamiento OF* Egopt™*

(nm) (nm) | (L/mol*cm) | de Stock (cm™) (%) (eV)
3a 333 400 5008.5 5030.03 49.27 3.35
3b 333 395 6942 .4 4713.57 0.49 3.30
3c 335 401 3791.6 4913.09 74.24 3.31
3d 337 401 7430.0 4735.93 2.40 3.24
4a 301 380 7021.5 6906.81 0.80 3.49
4b 315 376 6686.1 5150.29 0.20 3.28
4c 315 399 7797.6 6683.38 1.34 3.44
4d 320 380 13494.0 4934.21 0.22 3.37
4f 320 379 9858.3 4794.97 0.15 3.43

*Antraceno como estandar en Etanol
**Egopt = 1242/Nonset

Se determiné que los compuestos 3a-d tienen maximos de absorcion en un rango de 333-337
nm y un rango de maximos de emisién entre 395-401 nm, mientras que los compuestos 4a-d, f
presentan maximos de absorcion en un rango de 301-320 nm y maximos de emision en 376-

399 nm, los cuales se atributen a transiciones electronicas m—1* del sistema conjugado.

Al realizar la comparativa entre las benzotriazinonas (4a-d) contra y las 2-amino-N-
arilbenzoamidas sintetizadas (3a-d), se puede apreciar un efecto hipsocrémico, generando un
desplazamiento hacia menores longitudes de onda, la regidn azul del espectro electromagnético
el cual es de mayor energia. La disminucién de los rendimientos en las 1,2,3-benzotriazinonas
se debe a que los nitrégenos del anillo tienen pares de electrones no enlazantes, los cuales no
pueden participar plenamente en la conjugacién global, ya que se encuentran en orbitales p
externos, por lo que la deslocalizacion entre los anillos y el carbonilo se rompe, dando una
transicion n—1* débil. Asi mismo, en las 2-amino-N-arilbenzoamidas, el atomo de nitrégeno
presenta un par de electrones correctamente orientado y acoplado con el carbonilo y con el

sistema aromatico, como resultado de una conjugacion efectiva T—1*.
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Los compuestos 3a-d presentan diferencias entre su rendimiento cuantico como resultado de
los efectos de los sustituyentes presentes, observando que el sistema de 1,2,3-benzotriazinona
no son considerables los efectos. Sin embargo, los compuestos 3c-4c presentan mayores
rendimientos cuanticos, esto debido a un efecto del atomo pesado, seguidos por 3a-4a, 3d-4d,
y 3b-4b. El compuesto 4f presenta rendimiento cuantico menor; como consecuencia de un
mecanismo de relajacion no radiactivos debido a la presencia del grupo nitro. Por otra parte, a
través de los espectros de absorcion se determiné la diferencia de energia entre los orbitales
frontera (HOMO y LUMO) (band gap), cuyos valores estan entre 3.30-3.35 eV para los
compuestos 3a-d, y 3.28 - 3.49 eV para los compuestos 4a-d, f, estos valores se encuentran

en el intervalo de semiconductores organicos.
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Figura 28. Espectro de absorcion, emision y excitacion normalizados de la 2-amino-N-arilbenzoamida

(3a) en cloroformo.
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Figura 33. Espectro de absorcion, emision y excitacion normalizados de 1,2,3-benzotriazinona (4b) en

cloroformo.
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Figura 35. Espectro de absorcion, emision y excitacion normalizados de 1,2,3-benzotriazinona (4d) en
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Figura 36. Espectro de absorcién, emision y excitacion normalizados de 1,2,3-benzotriazinona (4f) en

cloroformo.
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4.8 Prediccion de actividad bioldgica de los compuestos sintetizados

La prediccion de la actividad biolégica de los compuestos 4a-d, f se llevo a cabo utilizando el
sitio web “Way2Drug”, dentro del cual se utilizo el software PASS.?® Este sitio web es utilizado
en estudios para predecir actividades biolégicas de moléculas utilizando una base de datos de

compuestos activos similares a los sintetizados.?’

Los parametros que aporta Way2Drug son “Pa” (probabilidad de que tenga dicha actividad) y
“Pi” (probabilidad de que no tenga dicha actividad). Si Pa > 0.7 hay buena probabilidad, entre
0.5 - 0.7 hay probabilidad mediana, y Pa < 0.5 indica baja probabilidad de que la molécula

cuente con dicha actividad.?8

De igual manera se analizaron los compuestos sintetizados en el sitio web “molinspiration”?®
con la finalidad de medir los parametros como LogP (logaritmo del coeficiente de particion),
TPSA (area de superficie polar topoldgica), nON (numero de atomos aceptores de enlaces de
hidrogeno), nOHNH (numero de atomos donadores de hidrogeno) y nrotb (numero de enlaces
rotables). Estos parametros permiten determinar si un compuesto es estructuralmente
adecuado para ser un farmaco con buena biodisponibilidad oral siguiendo la regla de cinco de
Lipinski, que establece que para que un compuesto tenga una buena absorcién oral y
permeabilidad, debe seguir los criterios: LogP < 5, nOHNH < 5, nON < 10, nrotb <10, y un peso

molecular < 500g/mol.3°

El TPSA indica:
Tabla 10. Parametros de TPSA.
TPSA (A?) Interpretacion
<120 Buena absorcién gastrointestinal (oral)
60 —90 Buena permeabilidad por barrera hematoenceféalica (BBB)
<60 Alta permeabilidad BBB pero riesgo de baja solubilidad acuosa

Con la finalidad de conocer las posibles actividades que presentarian estos compuestos, se

enlistan las actividades que generen mayor interés con buenas probabilidades.

(4]
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Tabla 11. Prediccion de actividad biol6gica del compuesto 4a.

Pa Pi Actividad
O .
0.906 0.003 Antagonista
de MCHR1
N
| 0.834 0.005 | Antiobesidad
2 ——
N 0.704 0.039 Antineurotico
0.690 0.009 ansiolitico
LogP TPSA (A?) nON NOHNH nrotb
2.19 47.79 4 0 1

Tabla 12. Prediccion de actividad biol6gica del compuesto 4b.

Pa Pi Actividad
OMe
O : :
0.762 0.024 Antineuradtico
N 0.709 | 0.003 | Antagonista de
| MCHR1
= N
N
0.652 0.058 Inhibidor de
quimosina
0.640 0.009 Antiobesidad
LogP TPSA (A?) nON | nOHNH nrotb
2.24 57.02 5 0 2
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Tabla 13. Prediccion de actividad biol6gica del compuesto 4c.

Pa Pi Actividad
Br
O . .
0.786 0.005 Antiobesidad
'T‘ 0.756 | 0.026 | Antineurdtico
=N .
N 0.722 0.003 | Antagonista de
MCHR1
0.674 0.011 | Anticonvulsante
LogP TPSA (A?) nON | nOHNH nrotb
2.99 47.79 4 0 1

Tabla 14. Prediccion de actividad biologica del compuesto 4d.

Pa Pi Actividad
0 0.906 | 0.003 | Antagonista
de MCHR1
N—N
/
,N@N 0.834 | 0.005 | Antiobesidad
N—N
0 0.704 | 0.039 | Antineurdtico
0.690 | 0.009 Ansiolitico
LogP TPSA (A?) nON | nOHNH nrotb
2.43 95.58 8 0 2
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Tabla 15. Prediccion de actividad bioldgica del compuesto 4f.

NO,
O
|
A\ NO,
Pa Pi Actividad

0.740 0.034 Inhibidor de acrocilindropepsina
0.740 0.034 Inhibidor de sacaropepsina
0.728 0.017 Inhibidor de fusarinina-C ornitinesterasa
0.660 0.025 Inhibidor de glucano endo-1,6-p-

glucosidasa
LogP TPSA (A?) nON NOHNH nrotb
2.24 139.44 10 0 3

—
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4.8.1 Interpretacién de la posible actividad biolégica

Para el caso de los compuestos 4a y 4d, el analisis in silico predijo una afinidad significativa
hacia el receptor MCHR1 (Melanin-Concentrating Hormone Receptor 1), lo cual sugiere una
posible actividad antagonista sobre este blanco molecular. El receptor MCHR1 es un receptor

que regula el apetito y el procesamiento emocional.3'- 32

El antagonismo de MCHR1, bloquea la interaccion de MCH, generando una disminucién de
apetito, un incremento del gasto energético, y una pérdida de peso corporal, efectos que
explican la actividad antiobesidad predicha. En estudios preclinicos, antagonistas selectivos de
MCHR1 como GW803430 (Figura 37) y SNAP-94847 demostraron una reduccion significativa
del consumo de alimento y del peso corporal en ratones con obesidad inducida por dieta, sin

afectar negativamente su movilidad ni el consumo de agua.®" 33

O A
k\ 1l o

N

36

Figura 37. Estructura molecular de GW803430, sefalizando el parecido con una benzotriazinona.

Ademas, de su papel metabdlico, el sistema MCH/MCHR1 esta implicado en la regulacion de
la ansiedad y el estado de animo. La activacion de MCHR1 se asocia con un aumento de la
respuesta ansiosa y del estrés emocional, por lo que su bloqueo farmacoloégico mediante
antagonistas selectivos ha demostrado efectos ansioliticos y antidepresivos en modelos
animales, evidenciando por una disminucion de conductas de ansiedad en diferentes pruebas3?-
34 Estos resultados indican que el antagonismo de MCHR1 no solo modula la homeostasis
energética, sino también restaura el equilibrio neuroquimico en circuitos limbicos relacionados

con la ansiedad y la motivacion.
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Asi mismo, los compuestos 4a y 4d, 4b presenta antagonismo de MCHR1, antiobesidad y
antineurdtico, comportandose de igual manera como inhibidor de quimosina. La quimosina es
una proteasa serina involucrada en la remodelacion tisular (lesiones, inflamacion, hipertension)
y la respuesta inflamatoria. Inhibidores de quimosina, como el Fulacimstat, han demostrado
eficacia en modelos animales, sugiriendo que compuestos con actividad inhibidora de
quimosina podrian tener aplicaciones terapéuticas en enfermedades cardiovasculares e

inflamatorias.3%

De manera similar, el compuestos 4c presenta antagonismo de MCHR1, antiobesidad y
antineurdtico, al igual que anticonvulsante, siendo esta una caracteristica que se ha
determinado en derivados de 1,2,3-benzotriazoles®®, asi mismo, se ha documentado que
derivados de 4-bromofenil exhiben actividad anticonvulsante significativa, de hecho, en estudios
preclinicos, estos compuestos mostraron eficacia en modelos de convulsiones inducidas por

electroshock maximo (MES) y pentilenotetrazol (PTZ).%7

Por otra parte, el compuesto 4f presenta un perfil biolégico complejo, con una tendencia hacia

la inhibicion de enzimas hidroliticas fungicas y con posible actividad antifungica multifactorial.

Los compuestos que contienen grupos nitro son conocidos por su reactividad biolégica elevada,
capaces de alterar proteinas y lipidos celulares. Dichas transformaciones contribuyen tanto a
en su citotoxicidad como a su potencial farmacolégico, especialmente frente a microorganismos

eucariotas simples como los hongos.3

La inhibicion de sacaropepsina, sugiere que este compuesto podria interferir en la degradacion
proteica intracelular necesaria para la obtencion de aminoacidos durante el crecimiento o
condiciones de estrés, limitando el estado de transicion del sustrato y actuando como inhibidor

competitivo.3°: 40
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La acrocilindropepsina es una enzima que participa en la degradacion de proteinas del entorno,
permitiendo la adquisicion de nutrientes bloqueando el sitio activo y limitar la protedlisis

extracelular.40 41

La inhibicion de fusarinina-C ornitinesterasa refuerza la posibilidad de un efecto antifungico
indirecto al interferir con la captacion de hierro. Esta enzima participa en la biosintesis y reciclaje
del siderdforo (molécula que los hongos producen para captar Fe®* del entorno) fusarinina-C,
responsable del transporte de hierro en hongos filamentosos, provocando deficiencia de hierro

y afectando el metabolismo flungico dependiente de este metal.*? 43

Finalmente, la inhibicion de glucano endo-1,6- B-glucosidasa, una glucanasa involucrada en la
remodelacion de la pared celular fungica, sugiere que el compuesto podria afectar directamente
la integridad estructural de levaduras y mohos, impidiendo la hidrdlisis y, por tanto, la correcta

sintesis y remodelacion de la pared celular.44 45

En conjunto, la inhibicion simultdanea de sacaropepsina y acrocilindropepsina implicaria la
disrupcion de la protedlisis fungica, afectando el metabolismo proteico; la inhibicién de
fusarinina-C ornitinesterasa bloquearia la captacion de hierro, y la de glucano endo-1,6-3-
glucosidasa danaria la integridad estructural de la pared celular. Estas tres rutas convergen en
un efecto antifungico sinérgetico, apoyando la idea de que este compuesto podria actuar como
un inhibidor multitarget con potencial para afectar tanto la supervivencia como el crecimiento de

organismos fungicos.384%
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5. Conclusiones

Se desarrollé un método de sintesis de 2-amino-N-arilbenzoamidas (3a-d) mediante la acilacién
de las anilinas 2a-d con anhidrido isatoico (1) empleando THF como disolvente, con buenos
rendimientos. De igual manera se lograron sintetizar las 1,2,3-benzotriazinonas 4a-d mediante
una ciclacion intramolecular producto de la formacion de la sal de diazonio, por otra parte se
obtuvo a 4f mediante una nitracion de 4a, y obteniendo a 4g como producto indeseado pero de

gran interés

Se realizo la caracterizacion de los compuestos 3a-d y 4a-d,f mediante RMN de 'H y 3C con
ayuda de experimentos de dos dimensiones, obteniéndose los IR. Se confirmo la estructura

molecular de los compuestos 3c y 4a-d,f-g gracias a la difraccion de rayos X de monocristal.

Como resultado del estudio de difraccion de rayos X de monocristal se determiné la planaridad
de los sistemas conjugados vy la influencia de los sustituyentes sobre angulos interplanares y

distancias de enlace N8-C1'.

Se obtuvieron los espectros de absorcién y emisién para 3a-d con valores de rendimientos
cuanticos de 0.49 a 74.24% y band gapopt de 3.24 eV hasta 3.35 eV, y para 4a-d,f con valores
de rendimientos cuanticos de 0.15 a 1.34% y band gapopt de 3.28 eV hasta 3.49 eV, generando
un efecto hipsocromico al pasar de la amida a la benzotriazinona. El band gapopt sugiere una

posible aplicacion como semiconductores organicos.

Los estudios de prediccion in silico realizados mediante los programas PASS y Molinspiration
indicaron que los derivados de benzotriazinonas (4a-d,f) analizados presentan potenciales
actividades biologicas destacadas, como antagonismo al receptor MCHR1, actividad

antiobesidad, ansiolitica y antifungica.
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6. Desarrollo experimental
6.1 Instrumentacion y reactivos

Los reactivos empleados en este proyecto se adquirieron de Sigma-Aldrich. Los disolventes
como el hexano, acetato de etilo, acetona y DCM fueron purificados usando procedimientos
estandar de destilacion, mientras que el THF fue secado con sodio metalico. ElI material de
vidrio y canulas utilizadas para todas las reacciones fueron secados en la estufa a 100 °C

previos a su utilizacion.

Se monitoreod el avance de la reaccion mediante cromatografia de capa fina con cromatoplacas
comerciales de gel de silice 60 F254 con espesor de 0.2 mm, revelando estas con una lampara
de UV. La purificacion de los compuestos 4a-d se realiz6 mediante cromatografia en columna

utilizando columnas empacadas con gel de silice Fluka 200-300 Mesh ASTM.

Se determinaron los puntos de fusién con un equipo BUCHI melting point B-540 digital,
utilizando tubos capilares abiertos y se reportaron sin correccion. Los espectros de Resonancia
Magnética Nuclear de 'H y '3C fueron obtenidos en un espectrometro Bruker Ascend 400 MHz
utilizando DMSO-ds y CDCls como disolventes. Los valores de desplazamientos quimicos (&)
se reportan en partes por millon (ppm), mientras que las constantes de acoplamiento se reportan

en Hz.

Los espectros de UV-vis se obtuvieron en un espectrofotometro Perkin Elmer XLS. Los
espectros de fluorescencia se obtuvieron en un espectrofluorometro Perkin Elmer LS55. Las
muestras fueron analizadas en cubetas de cuarzo de 1 cm de ancho, utilizando CH2Cl2 seco
como disolvente. Los espectros de IR se determinaron para todos los compuestos en pelicula
en un espectrofotdmetro Perkin ElImer FT IR System 2000. Para la obtencién de datos de Rayos
X, se utilizé un difractometro Oxford Diffraction Gemini A, usando un monocromador de grafito
a 293 K.
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6.2 Método general para la obtencién de 2-amino-N-arilbenzoamidas (3a-c)

En un matraz balén de 100 mL provisto de una barra de agitacion magnética, se colocaron 1
equivalente de anhidrido isatoico (1) y 1 equivalente de derivado de anilina correspondiente (2a-
c) en THF. La mezcla de reaccion se dejo a reflujo durante 72 horas. Al finalizar la reaccién se
evaporo el disolvente y se disolvido en 20 mL de acetato de etilo, se realizaron extracciones con
agua destilara (3x20mL), la fase organica se separd y se secd con Na2SOs4 anhidro,
posteriormente, se filtr6 y se evapord a presidon reducida. Finalmente, la purificacion de los
compuestos se logré por cristalizacion utilizando acetona como disolvente, obteniendo los

compuestos como solidos blancos.
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6.2.1 Preparacién de 2-amino-N-fenilbenzamida (3a)

Para obtener el compuesto 3a se siguid la metodologia establecida para la sintesis de 2-amino-
N-arilbenzoamidas, se emplearon 373 mg (2.19 mmol) de anhidrido isatoico (1) y 0.2 mL (2.19
mmol) de anilina (2a) en 20 mL de THF seco. Se obtuvieron 369 mg (79% de rendimiento) del
compuesto 3a como un sélido blanco, que presenta un punto de fusién de 121-124 °C (lit.*6 125-
128 °C).

3a

C13H12N20
212.23 g/mol

RMN H (400 MHz, DMSO-de) & ppm = 7.55 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz, 1H, H-6), 7.36 (ddd, J = 6.8,
6.0, 1.6 Hz, 2H, H-3', 5°), 7.29 (td, J = 6.0, 1.6 Hz, 1H, H-4’), 7.23 (ddd, J = 6.8, 6.0, 1.6 Hz, 1H,
H-4), 7.13 (dd, J = 6.8, 1.6 Hz, 2H, H-2', 6), 6.90 (s, 2H, NH2), 6.66 (ddd, J = 6.4, 6.0, 1.2 Hz,
1H, H-5), 6.65 — 6.60 (m, 1H, H-3).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm = 163.7 (C-7), 146.7 (C-2), 138.6 (C-1’), 133.6 (C-4),
130.3 (C-2’, 6), 128.9 (C-3, 5'), 127.9 (C-6), 127.7 (C-4’), 117.3 (C-3), 114.6 (C-5), 114.5 (C-1).

IR Vmax, cm™: 3324 NH, NHz, 3067 C-H (aromaticos), 1684 C=0.
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6.2.2 Preparacién de 2-amino-N-(4-metoxifenil)benzamida (3b)

Siguiendo el procedimiento general para la sintesis de 2-amino-N-arilbenzoamidas se colocaron
250 mg (1.47 mmol) de anhidrido isatoico (1) y 181 mg (1.47 mmol) de p-anisidina (2b) en 20
mL de THF seco. Se obtuvieron 312 mg (88% de rendimiento) del compuesto 3b como sélido
blanco con punto de fusion de 116-119 °C (lit.*¢ 113-116 °C).

2 “NH,

3 10

3b

C14H14N20>
242.27 g/mol

RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm = 9.80 (s, 1H, H-8), 7.77 — 7.37 (m, 1H, H-6), 7.52 (AA'BB’,
J=7.0,2.2 Hz, 2H, H-2’, 6), 7.11 (ddd, J = 7.2, 6.8, 1.6 Hz, 1H, H-4), 6.66 (dd, J = 6.8, 1.2 Hz,
1H, H-3), 6.51 (ddd, J = 7.2, 6.0, 1.2 Hz, 1H, H-5), 6.38 (AA'BB’, J = 7.0, 2.2 Hz, 2H, H-3', 5),
6.22 (s, 2H, NH2), 3.67 (s, 3H, H-7)).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm = 167.6 (C-7), 155.5 (C-4’), 149.7 (C-2), 132.3 (C-1),
132.0 (C-4), 128.59 (C-6), 122.3 (C-2’, 6), 116.4 (C-3), 115.5 (C-1), 114.8 (C-6), 113.7 (C-3,
5), 55.2 (C-7)).

IR Vmax, cm™: 3457-3422 NH2, 3294 NH, 3046 C-H (aromatico), 2950-2920 C-H (OCHs
asimeétrico), 2850 C-H (OCHs simétrico), 1638 C=0.
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6.2.3 Preparacién de 2-amino-N-(4-bromofenil)benzamida (3c)

Se prepar6 3c siguiendo el procedimiento general para la sintesis de 2-amino-N-
arilbenzoamidas se colocaron 500 mg (3.065 mmol) de anhidrido isatoico (1) y 545 mg (3.065
mmol) de 4-bromoanilina (2c¢) en 25 mL de THF seco. Se obtuvieron 621 mg (70% de
rendimiento) del compuesto 3¢ como un sélido blanco, que presenta un punto de fusién de 256-
258 °C.

2 “NH,

3 10

3c

C13H11 Bero
291.14 g/mol

RMN *H (400 MHz, DMSO-de) & ppm = 7.58-7.52 (m, 1H, H-6), 7.55 (AA'BB’, J = 6.6, 2.2 Hz,
2H, H-3', 5'), 7.24 (ddd, J = 7.2, 6.8, 1.6 Hz, 1H, H-4), 7.11 (AABB’, J = 6.6, 1.8 Hz, 2H, H-2',
6), 6.94 (s, 2H, NH2), 6.66 (ddd, J = 7.6, 7.2, 1.2 Hz, 1H, H-5), 6.65 — 6.61 (m, 1H, H-3).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-des) & ppm = 162.7 (C-7), 146.7 (C-2), 138.0 (C-1’), 133.8 (C-4),
132.6 (C-2, 6), 131.9 (C-3, 5'), 127.9 (C-6), 120.8 (C-4’), 117.3 (C-3), 114.7 (C-5), 114.2 (C-1).

IR Vmax, cm™: 3467-3365 NH2, 3284 NH, 3050 C-H (aromatico), 1636 C=0.
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6.2.4 Preparacién de N,N’-(1,4-fenileno)bis(2-aminobenzamida) (3d)

En un matraz balon de 100 mL provisto de una barra de agitacion magnética, se colocé 1 g
(6.13 mmol) de anhidrido isatoico (1) y 0.30 g (2.79 mmol) de p-fenildiamina (3d) en 50 mL de
THF seco durante 72 horas a reflujo. Posteriormente se evaporo el disolvente a presion reducida
y se obtuvo un precipitado café, este se colocé en un embudo de separacidn provisto de un
papel filtro y se le realizaron lavados con acetona hasta obtener 0.85 g (88% de rendimiento)

del compuesto 3d como un sdlido blanco con punto de fusién de 305-306 °C.

H,N
H
9 N
O /@/
6
8 .
5 U NI] 3 O
H 2
4
2 “NH,
3 10
3d
CaoH1gN4O,
346.38 g/mol

RMN H (400 MHz, DMSO-de) & ppm = 9.90 (s, 2H, H-8), 7.58 (s, 4H, H-2', 3'), 7.55 (dd, J =
8.0, 1.6 Hz, 2H, H-6), 7.12 (ddd, J = 7.2, 6.8, 1.6 Hz, 2H, H-4), 6.67 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 2H, H-
3), 6.52 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.2 Hz, 2H, H-5), 6.25 (s, 4H, NHz2).

RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds) & ppm = 167.7 (C-7), 149.8 (C-2), 134.9 (C-1’), 132.1 (C-4),
128.7 (C-6), 120.8 (C-2', 6), 116.4 (C-3), 115.4 (C-1), 114.8 (C-5).

IR, cm-1: 3466-3362 NHz, 3270 NH, 3060 C-H (aromatico), 1690 C=0.
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6.3 Método general para la sintesis de derivados de 1,2,3-benzotriazinonas (4a-d)

En un matraz balén de 100 mL provisto de una barra de agitacion, se colocé 1 equivalente del
respectivo 2-amino-N-arilbenzoamida en 25 mL de HCI 15% vl/v, el cual se colocé en un bafo
de aceite hasta alcanzar los 80 °C, posteriormente, se agregaron 2 equivalentes de NaNO:
disueltos en 5 mL de agua, y se adicionaron lentamente con ayuda de una pipeta pasteur, una
vez terminada la adicion se dejo reaccionar por 24 horas. Transcurrido el tiempo de reaccion,
se adiciond lentamente una solucion de KOH hasta llegar a un pH 8, posteriormente se
realizaron tres lavados con DCM de 30 mL. La fase organica se secoé con Na2SO4 anhidro, se
filtr6 y evaporo el disolvente a presion reducida de donde se obtuvo un sélido café. El sdélido se
purific6 mediante cromatografia en columna con silica gel como fase estacionaria y una mezcla

de hexano-acetato de etilo 95:5 como fase movil.
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6.3.1 Preparacién 3-fenil-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4a)

De acuerdo con la metodologia establecida para la sintesis de derivados de 1,2,3-
benzotriazinonas, se emplearon 200 mg (0.943 mmol) de 3a y se agregaron 134 mg (1.89 mmol)
de NaNO2. Se obtuvieron 98.7 mg (47% de rendimiento) del compuesto 4a como un sélido
blanco con un punto de fusion de 156-158 °C (lit.*¢ 150-153 °C).

6
5 1
4 2
3
4a
C13HgN3O
223.23 g/mol

RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm = 8.46 (ddd, J = 6.0, 0.8, 0.4 Hz, 1H, H-6), 8.24 (ddd, J = 6.4,
0.8, 0.4 Hz, 1H, H-3), 8.00 (ddd, J = 6.8, 6.4, 0.8 Hz, 1H, H-4), 7.86 (ddd, J = 6.8, 6.0, 0.8 Hz,
1H, H-5), 7.70 — 7.63 (M, 2H, H-2’, 6"), 7.60 — 7.54 (m, 2H, H-3', 5'), 7.52 — 7.47 (m, 1H, H-4’).

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & ppm = 155.4 (C-7), 143.9 (C-2), 139.0 (C-1’), 135.3 (C-4), 132.9
(C-5), 129.2 (C-3', 5'), 129.1 (C-4’), 128.7 (C-3), 126.2 (C-2’, 6'), 125.8 (C-6), 120.6 (C-1).

IR Vmax, cm™1: 3057 C-H (aromético), 1682 C=0.
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6.3.2 Preparacién 3-(4-metoxifenil)-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4b)

Siguiendo el procedimiento general para la sintesis de derivados de 1,2,3-benzotriazinonas, se
emplearon 100 mg (0.41 mmol) de 3b y se agregaron 58 mg (0.83 mmol) de NaNO2. Se
obtuvieron 88.2 mg (85% de rendimiento) del compuesto 4b como un sélido blanco con un punto
de fusion de 148-151 °C (lit.*6 147-150 °C).

4b

C14H11N30,
253.26 g/mol

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm = 8.44 (dd, J = 6.4, 0.8 Hz, 1H, H-6), 8.22 (dd, J = 7.2, 1.2
Hz, 1H, H-3), 7.99 (ddd, J = 7.2, 6.8, 0.8 Hz, 1H, H-4), 7.85 (ddd, J = 6.8, 6.4, 1.2 Hz, 1H, H-5),
7.56 (AA'BB’, J = 6.8, 2.0 Hz, 2H, H-2', 6'), 7.06 (AA'BB’, J = 6.8, 2.4 Hz, 2H, H-3', 5'), 3.89 (s,
3H, H-7").

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & ppm = 160.03 (C-4’), 155.58 (C-7), 143.90 (C-2), 135.15 (C-4),
132.81 (C-5), 131.85 (C-1°), 128.64 (C-3), 127.46 (C-2', 6'), 125.78 (C-6), 120.54 (C-1), 114.44
(C-3", 5') 55.75 (C-7).

IR Vmax, cm™: 3081 C-H (aromatico), 2987-2919 C-H (asimétrico), 2847 C-H (simétrico), 1683
C=0.
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6.3.3 Preparacién 3-(4-bromofenil)-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4c)

Se prepar6 4c siguiendo el procedimiento general para la sintesis de derivados de 1,2,3-
benzotriazinonas. Se emplearon 170 mg (0.58 mmol) de 3c y se agregaron 83 mg (1.17 mmol)
de NaNO:2. Se obtuvieron 100 mg (57% de rendimiento) del compuesto 4c como un sélido

blanco con punto de fusion de 158-161 °C.

4c

C13HSBFN3O
302.13 g/mol

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) & ppm = 8.44 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz, 1H, H-6), 8.23 (dd, J = 7.2, 1.2
Hz 1H, H-3), 8.00 (ddd, J = 7.2, 6.8, 1.6 Hz, 1H, H-4), 7.86 (ddd, J = 6.8, 6.4, 1.2 Hz, 1H, H-5),
7.68 (AA'BB’, J = 6.8, 2.0 Hz, 2H, H-2', 6'), 7.57 (AA'BB’, J = 6.8, 2.4 Hz, 2H, H-3', 5').

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & ppm = 155.6 (C-7), 143.7 (C-2), 137.9 (C-4’), 135.4 (C-4), 133.1
(C-5), 132.4 (C-2', 6), 128.8 (C-3), 127.6 (C-3', 5'), 125.8 (C-6), 123.0 (C-1’), 120.4 (C-1).

IR Vmax, cm™1: 3062 C-H (aromatico), 1694 C=0.
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6.3.4 Preparacién de N,N'-(1,4-fenileno)di(1,2,3-benzotriazin-4-ona) (4d)

Se prepard 4d siguiendo el procedimiento general para la sintesis de derivados de 1,2,3-
benzotriazinonas. Se emplearon 100 mg (0.29 mmol) de 3d y se agregaron 78 mg (1.09 mmol)
de NaNO:. Se obtuvieron 36 mg (34% de rendimiento) del compuesto 4d como un sélido blanco

con punto de fusién de 308-311 °C.

6
5 1
4 2
3
4d
CooH12N6O,
368.35 g/mol

RMN *H (400 MHz, CDCls) & ppm = 8.49 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz, 2H, H-6), 8.26 (dd, J = 6.8, 1.2
Hz, 2H, H-3), 8.03 (ddd, J = 7.2, 6.8, 1.6 Hz, 2H, H-4), 7.92 (s, 4H, H-2’, 3'), 7.89 (ddd, J = 7.2,
6.4, 1.2 Hz, 2H, H-5)

RMN 13C (100 MHz, CDCl3) & ppm = 155.4 (C-7), 143.7 (C-2), 139.1 (C-1’), 135.4 (C-4), 133.1
(C-5), 128.8 (C-3), 126.6 (C-2, 6'), 125.9 (C-6), 120.5 (C-1).

IR Vmax, cm™: 3073 C-H (aromatico), 1683 C=0.
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6.4 Preparacion de 3-(2,4-dinitrofenil)-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4f)

En un matraz balén de 10 mL provisto de una barra de agitacion y soportado en un bafio de
hielo, se agregd 0.120 mL (1.79 mmol) de HNOs al cual se le adicion6 0.100 mL (1.79 mmol) de
H2SOa, posteriormente se adiciond 0.100 g (0.488 mmol) y se dejo reaccionando durante 5
minutos para luego adicionar una solucién de KOH hasta alcanzar un pH 9, se realizaron
lavados con acetato de etilo (3x20 mL). La fase organica se sec6 con Na2SO4 anhidro, se filtro
y evaporg el disolvente a presion reducida. Se obtuvo 0.32 g (rendimiento de 87%) del

compuesto 4f como un sélido amarillo, que presenta un punto de fusion de 212-215 °C.

4f

C13H7N505
313.23 g/mol

RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm = 9.04 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-3'), 8.69 (dd, J = 8.7, 2.6 Hz, 1H,
H-5'), 8.43 (dd, J = 6.4, 1.6 Hz, 1H, H-6), 8.30 (dd, J = 6.8, 1.2 Hz, 1H, H-3), 8.09 (ddd, J = 6.8,
6.0, 1.6 Hz, 1H, H-4), 8.01 (d, J = 8.7 Hz, 1H, H-6"), 7.93 (ddd, J = 6.4, 6.0, 1.2 Hz, 1H, H-5).

RMN 13C (100 MHz, CDCls) & ppm = 155.0 (C-7), 147.8 (C-4’), 145.2 (C-2’), 143.6 (C-2), 137.0
(C-1%), 136.1 (C-4), 134.0 (C-5), 131.1 (C-6’), 129.4 (C-3), 128.4 (C-5), 126.1 (C-6), 121.2 (C-
3), 119.6 (C-1).

IR Vmax, cm™: 1113 C-H (aromatico), 1694 C=0, 1541 NO2 (asimétrico), 1349 NO2 (simétrico).
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Apéndices

8. Apéndices

8.1 Apéndice 1: Espectros de RMN

8.1.1 2-amino-N-fenilbenzamida (3a)

6
5
4
3
3a
H-3, 5 HES
f\ }‘ H-10 H-5
H-6 | | Ha Ha r H-3
f [l )i ll fl|| A \ \ Jlf \l | lp\ /
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(ppm)

Figura 38. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 3a en DMSO-de a 25 °C.
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Figura 39. Espectro de RMN de '3C (100 MHz) del compuesto 3a en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 40. Experimento COSY del compuesto 3a en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 41. Experimento HSQC del compuesto 3a en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 42. Experimento HMBC del compuesto 3a en DMSO-ds a 25 °C.
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8.1.2 2-amino-N-(4-metoxifenil)benzamida (3b)
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Figura 43. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 3b en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 44. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) del compuesto 3b en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 45. Experimento COSY del compuesto 3b en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 46. Experimento HSQC del compuesto 3b en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 47. Experimento HMBC del compuesto 3b en DMSO-ds a 25 °C.

83

—
| —



Apéndices

8.1.3 2-amino-N-(4-bromofenil)benzamida (3c)
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Figura 48. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 3¢ en DMSO-de a 25 °C.
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Figura 49. Espectro de RMN de '3C (100 MHz) del compuesto 3¢ en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 50. Experimento COSY del compuesto 3¢ en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 51. Experimento HSQC del compuesto 3¢ en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 52. Experimento HMBC del compuesto 3¢ en DMSO-ds a 25 °C.
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8.1.4 N,N’-(1,4-fenileno)bis(2-aminobenzamida) (3d)
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Figura 53. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 3d en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 54. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) del compuesto 3d en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 55. Experimento COSY del compuesto 3¢ en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 56. Experimento HSQC del compuesto 3d en DMSO-ds a 25 °C.
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Figura 57. Experimento HMBC del compuesto 3d en DMSO-ds a 25 °C.
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8.1.5 3-fenil-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4a)
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Figura 8. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 4a en CDClIs a 25 °C.
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Figura 12. Espectro de RMN de '3C (100 MHz) del compuesto 4a en CDClz a 25 °C.
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Figura 58. Experimento COSY del compuesto 4a en CDCls a 25 °C.
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Figura 10. Experimento HSQC del compuesto 4a en CDCIs a 25 °C.
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Figura 11. Experimento HMBC del compuesto 4a en CDCls a 25 °C.
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8.1.6 3-(4-metoxifenil)-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4b)

4b
H-7
H-3', 5
|
|
- -
1.00 1.00 1.03 1.01 1.90 1.92 2.91

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.4 8.2 8.0 7.8 7.6 7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4 6.2 6.0 5.8 5.6 5.4 5.2 5.0 4.8 4.6 4.4 4.2 4.0 3.8
(ppm)

Figura 59. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 4b en CDClsz a 25 °C.

99

—
| —



Apéndices

11
c-2,, 6 c-3,5
C_4C—5 C-3| c-6 Cc-7'
c-4'

c-2 .

l c-7 co1 c-1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
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Figura 60. Espectro de RMN de '3C (100 MHz) del compuesto 4b en CDCIs a 25 °C.
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Figura 61. Experimento COSY del compuesto 4b en CDCls a 25 °C.

101

—
| —



Apéndices

H-2' 6 H-3', 5'

H-6 H-3

H-4H-5 l_N
_M_M_MA_MA_H

H-7'

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
84 82 80 78 76 74 7.2 7.0 68 66 64 6.2 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 4.0

(ppm)

Figura 62. Experimento HSQC del compuesto 4b en CDCls a 25 °C.
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Figura 63. Experimento HMBC del compuesto 4b en CDCIs a 25 °C.
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8.1.7 3-(4-bromofenil)-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4c)

4c
H-2', 6' H-3', 5'
H-6 H-3 H-4 H-5
— — — — —T —
1.00 1.00 1.03 1.04 2.03 2.01

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.45 8.40 8.35 8.30 8.25 8.20 8.15 8.10 8.05 8.00 7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55
(ppm)

Figura 64. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) del compuesto 4c en CDClz a 25 °C.
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11
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c7 J C-4
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155 154 153 152 151 150 149 148 147 146 145 144 143 142 141 140 139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123 122 121 120

(ppm)

Figura 65. Espectro de RMN de '3C (100 MHz) del compuesto 4c en CDClz a 25 °C.
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Figura 66. Experimento COSY del compuesto 4c en CDCls a 25 °C.
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Figura 67. Experimento HSQC del compuesto 4c en CDCIs a 25 °C.
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Figura 68. Experimento HMBC del compuesto 4c en CDCls a 25 °C.
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8.1.8 N,N'-(1,4-fenileno)di(1,2,3-benzotriazin-4-ona) (4d)

9
0
6
5 17
P
3 10
4d
H-2', 3'
H-5
H-3
H-6 H-4
e —_—T I I E—
2.00 2.01 2.06 5.81
8.‘50 8.‘45 8.‘40 8.‘35 8.‘30 8.‘25 8.‘20 8.‘15 8.‘10 8.‘05 8.‘00 7.‘95 7.‘90 7.‘85

(ppm)

Figura 69. Espectro de RMN de "H (400 MHz) del compuesto 4d en CDCls a 25 °C.
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4d
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Figura 70. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) del compuesto 4d en CDClI3 a 25 °C.
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Figura 71. Experimento COSY del compuesto 4d en CDCls a 25 °C.
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Figura 72. Experimento HSQC del compuesto 4d en CDCls a 25 °C.
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4d
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Figura 73. Experimento HMBC del compuesto 4d en CDCIs a 25 °C.
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8.1.9 3-(2,4-dinitrofenil)-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4f)

6
5 1
4 2
3
af
H-3"
H-5'
— —r — — — — —
1.00 1.07 1.17 1.12 1.15 1.10 1.14

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.05 9.00 895 89 885 880 875 870 865 860 855 850 845 840 835 830 825 820 815 810 805 800 795 7.9
(ppm)

Figura 13. Espectro de RMN de "H (400 MHz) del compuesto 4f en CDClz a 25 °C.
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Figura 74. Espectro de RMN de 3C (100 MHz) del compuesto 4f en CDClz a 25 °C.
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Figura 75. Experimento COSY del compuesto 4f en CDCls a 25 °C.
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Figura 76.

Experimento HSQC del compuesto 4f en CDCIs a 25 °C.
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Figura 77. Experimento HMBC del compuesto 4f en CDCIs a 25 °C.
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8.2 Apéndice 2: Espectros de IR

w\”\ /\fﬂﬂ T
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aromatlco
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= anda (em-1)

Figura 78. Espectro de IR en pelicula del compuesto 2-amino-N-fenilbenzamida (3a).
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Figura 79. Espectro de IR en pelicula del compuesto 2-amino-N-(4-metoxifenil)benzamida (3b).
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Figura 80. Espectro de IR en pelicula del compuesto 2-amino-N-(4-bromofenil)benzamida (3c).
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Figura 81. Espectro de IR en pelicula del compuesto N,N-(1,4-fenileno)bis(2-aminobenzamida) (3d).
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Figura 82. Espectro de IR en pelicula del compuesto 3-fenil-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4a).
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Figura 83. Espectro de IR en pelicula del compuesto 3-(4-metoxifenil)-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4b).
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Figura 84. Espectro de IR en pelicula del compuesto 3-(4-bromofenil)-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4c).
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Figura 85. Espectro de IR en pelicula del compuesto N,N'-(1,4-fenileno)di(1,2,3-benzotriazin-4-ona) (4d).

126

—
| —



Apéndices

c,” - i ] hon A N Mman e
cai \\III J_V_v‘“vl] IJ '| r” f‘(“' ]I J\1| rl f q (, |]rl||

“]| i ”mf i| ' 1 ||{ ||’N|Hl t“ “
i
| )
| '

I

NO, |

80,5 N OZ
s N

NO2
4000 3900 3800 3700 3500 3500 3400 3300 3200 3100 3000 2500 2800 2700 2600 2500 2400 2300 2200 2100 2000 1500 1800 1700 1500 1500 1400 1300 1200 1100 1000 900 800 700
Lengitud de anda (cm-L)

Figura 86. Espectro de IR en pelicula del compuesto 3-(2,4-dinitrofenil)-1,2,3-benzotriazin-4-ona (4f).
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8.3 Apéndice 3: Propiedades Opticas de los compuestos sintetizados

8.3.1 Espectros de absorcidn, excitacién y emision de de 2-amino-N-arilbenzoamidas (3a-
d)
1.0

0.8

0.6 4

Iz

0.4+

Intensidad normalizada

0.2

0.0

d T T T T T T T X T !

250 300 350 400 450 500 550
Longitud de onda (nm)

Figura 28. Espectro de absorcion, emision y excitacién normalizados de la 2-amino-N-arilbenzoamida

(3a) en cloroformo.
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Figura 29. Espectro de absorcion, emisién y excitacion normalizados de la 2-amino-N-arilbenzoamida

(3b) en cloroformo.
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Figura 30. Espectro de absorcion, emisién y excitacidon normalizados de la 2-amino-N-arilbenzoamida

(3¢) en cloroformo.
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Figura 31. Espectro de absorcion, emisién y excitacion normalizados de la 2-amino-N-arilbenzoamida

(3d) en cloroformo.
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8.3.2 Espectros de absorciéon, excitacion y emision de derivados de 1,2,3-
benzotriazinonas (4a-d,f)
1.0 : : .

o o e
= fe>) e}
| 1 1

Intensidad normalizada

S
n
J

0.0

) ] : T x T . T ¥ I
250 300 350 400 450 500
Longitud de onda (nm)

Figura 32. Espectro de absorcion, emision y excitacion normalizados de 1,2,3-benzotriazinona (4a) en

cloroformo.
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Figura 33. Espectro de absorcion, emision y excitacion normalizados de 1,2,3-benzotriazinona (4b) en

cloroformo.
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Figura 34. Espectro de absorcion, emision y excitacion normalizados de 1,2,3-benzotriazinona (4c) en

cloroformo.
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Figura 35. Espectro de absorcidn, emision y excitacion normalizados de 1,2,3-benzotriazinona (4d) en

cloroformo.
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Figura 36. Espectro de absorcion, emision y excitacion normalizados de 1,2,3-benzotriazinona (4f) en

cloroformo.

—t

132

—



Apéndices

8.3.2 Calculo del coeficiente de extincién molar

1
y =5008.5x + 0.0324
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Figura 87. Curva de calibracién en cloroformo de 3a.

1
1.0 1
y =6942.4x + 0.0077
08 R2=0.9991
0.8 ' B
o L 4
© Q 3
o )
e T 0.6 ®
© 0.6 4 Q2 ."
£ I} .
2 2 )
2 < 04 -
< 0.4+ K
"’
0.2 ‘.'
0.2 .
([ J
0
004 . . ! . : 0 0.00005 0.0001
310 320 330 340 350 380 370 380 Concentracion (M)

Longitud de onda (nm)
Figura 88. Curva de calibracion en cloroformo de 3b.
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8.4 Apéndice 4: Difraccion de Rayos X de monocristal

8.4.1 Datos cristalograficos del compuesto 3c

Tabla 16. Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 3c.

Compuesto 3c
Formula empirica C13H9N4OBr
Peso molecular 317.15
Temperatura/K 293(2)

Sistema cristalino

Ortorrombico

Grupo espacial Pna2:1
a (A) 8.8630(8)
b (A) 5.7409(6)
c (A 24.654(2)
a (°) 90
B () 90
y (®) 90
Volumen (A3) 1254.4(2)
Z 4
Pcalc (@/cm?) 1.679
b (mm1) 3.274
F(000) 632
Tamaiio de cristal (mm?) 0.2x0.3x0.2
Radiacion Mo Ka (A =0.71073)
Intervalo de 20 para coleccion de datos (°) 6.61 a 59.278

Intervalo de indice

-11<h<12,-7<k<7,-34<|<34

Reflexiones colectadas

27416

Reflexiones independientes

3366 [Rint = 0.0664, Rsigma = 0.0415]

Datos/restricciones/parametros

3366/1/156

Bondad de ajuste en F?

1.01

—
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indice R final [I>=20 (1)]

R1 =0.0454, wR2 = 0.0999

indice R final [Todos los datos]

R1=0.1091, wR2 = 0.1222

Méaximos y minimos de densidad electronica

o A9 0.28/-0.39
Parametro de Flack -0.001(7)
Tabla 17. Distancias de enlace (A) para 3c.

Atomo | Atomo Longitud (A) Atomo Atomo Longitud (A)
Br7' ca' 1.895(6) C2 N10 1.382(8)
09 C7 1.241(6) C2 C3 1.394(9)

N8 C7 1.339(7) C6 C5 1.373(9)
N8 Cl 1.408(7) C5 c4 1.368(9)
C7 c1 1.468(8) c2' c3' 1.377(9)
C1 C2 1.423(8) c4 C3 1.361(9)
C1 C6 1.399(8) Cc3' ca4 1.375(11)
cl' c2' 1.393(8) C5' ca' 1.353(11)
cr c6' 1.387(9) c5' C6' 1.390(10)
Tabla 18. Angulos de enlace para 3c.

Atomo |Atomo | Atomo | Angulo () | Atomo | Atomo | Atomo | Angulo (")
c7 N8 | Cu 127.6(5) c3 c2 c1 118.6(6)
09 C7 N8 121.0(5) C5 C6 C1 122.5(6)
09 | c7 C1 121.5(5) C4 C5 C6 119.0(6)
N8 C7 C1 117.5(5) C3' c2' cl 120.0(6)
C2 C1 C7 119.9(5) C3 C4 C5 120.9(6)
C6 C1 C7 122.6(5) ca' C3' c2' 119.8(6)
C6 C1 C2 117.4(5) C4 C3 C2 121.5(6)
cz2 Cc1 N8 117.5(5) c4 Co' Cce' 120.7(7)
C6 | Cl' | N8 123.0(5) c3 c4 Br7’ 119.9(6)
ce | cr | c2 119.5(6) c5' c4 Br7’ 119.3(6)
N10 C2 C1 121.5(6) Co' c4 c3 120.8(6)
N10 | C2 C3 119.8(6) cr Cc6' cs' 119.2(7)
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Tabla 19. Angulos de torsién para 3c.

A B C D Angulo (°) | A B C D Angulo (°)
09 | C7 C1l C2 23.3(8) C1 | CcC2 | C3 c4 0.9(9)
09 | C7 | c1| c6 | -15436) | c2 | c1 | ce | cs 0.3(8)
N8 C7 C1l C2 -156.7(5) C6 Cil Cc2 N10 -176.8(6)
N8 | C7 | c1 | c6 257(7) | c6 | c1 | cz2| c3 0.1(7)
N8 | C1' | C2 C3 178.8(5) C6 C5 C4 C3 -0.4(9)
N8 | C1' | C6' C5' 179.8(6) Cs5 | C4 | C3 Cc2 0.8(9)
C7 N8 | C1' Cc2 153.6(6) N10 | C2 C3 C4 176.3(6)
C7 N8 | C1' ce' -27.6(9) c2 | C1' | C¢ (045) -1.4(9)
C7 Ci C2 N10 5.5(8) c2 | C3 | C4 Br7' 178.5(5)
C7 | CL|C2| Cc3 | -1776(5) | C2 | C3 | c4 | c& -0.3(9)
C7 Ci C6 C5 178.0(5) C4' | C5 | C6 c1 2.0(10)
Ci C2 C3 C4 -0.7(9) ce | C1' | C2 Cc3 0.0(9)
CL|c6 | cs| ca 029 |C6|cCs|ca| BT 2179.9(6)
C1l' | N8 C7 09 7.2(9) ce' | C5 | C4 Cc3 -1.2(10)
cr| N8| c7| c1 | -172.85)
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8.4.2 Datos cristalograficos del compuesto 4a

Tabla 20. Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 4a.

Compuesto 4a
Formula empirica C13H9N3O
Peso molecular 223.23
Temperatura/K 293(2)
Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo espacial Pna21
a (A) 8.1083(19)
b (A) 24.098(5)
c (A) 5.3537(11)
a(°) 90
B () 90
Y () 89.94(2)
Volumen (A3) 1046.1(4)
Z 4
Prcalc (glcm3) 1.417
M (mm™) 0.094
F(000) 464
Tamafio de cristal (mm?3) 0.05x 0.4 x0.1
Radiacion Mo Ka (A = 0.71073)

Intervalo de 20 para coleccion de datos (°)

6.764 a 59.316

Intervalo de indice

-10=sh<11,-31<k<32,-7<1<6

Reflexiones colectadas

12433

Reflexiones independientes

2644 [Rint = 0.0699, Rsigma = 00622]

Datos/restricciones/parametros

2644/1/155

Bondad de ajuste en F?

0.986

indice R final [I>=20 (1)]

R1=0.0451, wR2 = 0.0824
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indice R final [Todos los datos]

R1=0.1183, wR2 = 0.1048

Méaximos y minimos de densidad electronica

e A%) 0.15/-0.14
Parametro de Flack -1.8(10)
Tabla 21. Distancias de enlace (A) para 4a.

Atomo Atomo Longitud (A) Atomo Atomo Longitud (A)
09 Cc7 1.219(4) C1 C6 1.382(4)

N8 N11 1.396(4) C2 C3 1.414(5)
N8 Cc7 1.384(4) Cc2' C3' 1.380(4)
N8 C1' 1.442(3) C5' C6' 1.383(4)
N10 N11 1.271(3) C5' c4' 1.380(5)
N10 C2 1.398(4) Cé6 C5 1.364(5)
c7 C1 1.457(4) C3' c4' 1.367(5)
c1' c2' 1.369(4) C3 c4 1.378(5)
c1' C6' 1.374(4) C4 C5 1.380(6)
C1 C2 1.387(4)

Tabla 22. Angulos de enlace para 4a.

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo () | Atomo | Atomo | Atomo | Angulo (°)
N11 N8 c1' 112.9(2) C6 C1 c2 120.3(3)
Cc7 N8 N11 126.1(2) N10 C2 C3 116.7(3)
c7 N8 c1' 120.9(3) C1 c2 N10 123.1(3)
N11 N10 C2 120.5(3) C1 C2 C3 120.1(3)
N10 N11 N8 118.9(3) c1' c2' Cc3' 119.3(3)
09 Cc7 N8 121.0(3) Cc4' C5' C6' 119.9(3)
09 c7 C1 125.2(3) C1' C6' C5' 119.4(3)
N8 c7 C1 113.8(3) C5 C6 C1 119.4(4)
c2' c1' N8 119.4(3) c4' C3' c2' 120.5(3)
c2' c1' C6' 120.9(3) C3' c4' C5' 119.9(3)
C6' c1' N8 119.7(3) c4 C3 c2 118.1(3)
C2 C1 Cc7 117.5(3) C3 C4 C5 120.7(3)
C6 C1 c7 122.2(3) Ccé Cc5 C4 121.3(4)
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Tabla 23. Angulos de torsion para 4a.

A B C D Angulo (°) A B C D Angulo (°)
09 | c7 | c1 | c2 176.9(3) c7 | c1 | ce | cs -179.7(3)
o9 | c7 | c1 | ce 2.4(5) C1 | N8 | N11 | N10 -178.6(3)
N8 | C7 | C1 | C2 2.6(3) C1 | N8 | c7 | 09 0.0(4)
N8 | C7 | C1 | C6 178.1(3) c1 | N8 | c7 | Ci 179.5(3)
N8 c1 | C2 | C3 179.4(3) c1 | c2 | C3 | C4 0.9(5)
N8 | C1' | C6 | C5' 179.5(3) cC1 | c2| c3| ca 0.7(4)
N10 | C2 C3 C4 178.8(3) C1 C6 C5 C4 -0.2(5)
N11 | N8 | c7 | 09 -176.6(3) Cc2 | N10 | N11 | N8 0.2(4)
N11 N8 Cc7 C1 2.9(4) C2 C1 C6 C5 1.0(4)
N11 | N8 | c1' | c2 66.9(4) c2 | c3 | ca | c5 0.2(5)
N11 | N8 | c1' | cé -112.8(3) c2 | c1 | ce | c5 -0.2(5)
N11 | N10 | C2 C1 -0.1(4) Cc2' C3' c4' (015 0.2(6)
N11 | N10 | c2 | C3 -178.2(3) ce | c1 | c2 | c3 -1.0(5)
C7 | N8 | N11 | N10 -1.8(4) cé | c5 | c4 | C3 -1.4(6)
c7 | N8 | c1 | c2 -110.1(3) C6 | C1 | c2 | N10 -179.2(3)
c7 | N8 | c1 | c# 70.2(4) ce | c1 | c2 | c3 1.3(4)
c7 | c1 | c2 | N10 1.4(4) ca | c5 | ce | Cr 1.4(5)
c7 | c1| c2 | c3 179.4(3) c3 | c4 | c5 | c6 -0.4(5)
( ]
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8.4.3 Datos cristalograficos del compuesto 4b

Tabla 24. Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 4b.

Compuesto 4b
Formula empirica C14H11N3O2
Peso molecular 253.26
Temperatura/K 293(2)
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
a (A) 3.9191(2)
b (A) 8.2786(4)
c (A) 18.8002(10)
a (%) 85.270(4)
B () 87.464(4)
v () 77.755(4)
Volumen (A3) 593.83(5)
Z 2
Pcalc (g/cm3) 1.416
b (mm1) 0.098
F(000) 264
Tamaiio de cristal (mm?3) 0.25x0.15x 0.1
Radiacion Mo Ka (A = 0.71073)
Intervalo de 20 para coleccion de datos (°) 6.414 a 59.356
Intervalo de indice -5<h<5-11<k=<11,-26<1<25
Reflexiones colectadas 15969
Reflexiones independientes 3052 [Rint = 0.0310, Rsigma = 0.0225]
Datos/restricciones/parametros 3052/0/174
Bondad de ajuste en F? 1.051
indice R final [I>=20 (1)] R1=0.0567, wR2 = 0.1424
indice R final [Todos los datos] R1=10.0823, wR2 = 0.1581
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Maximos y minimos de densidad electronica

(e A3) 0.60/-0.25
Tabla 25. Distancias de enlace (A) para 4b.

Atomo Atomo Longitud (A) Atomo Atomo Longitud (A)
or' c4' 1.365(2) c1 C6' 1.384(3)
o7’ csg' 1.419(3) Cc2' C3' 1.378(3)
09 C7 1.197(2) C6' C5' 1.367(3)
N8 N11 1.411(2) C1 C2 1.386(3)
N8 c1' 1.444(2) C1 C7 1.458(3)
N8 C7 1.384(2) C1 C6 1.389(3)
N11 N10 1.257(2) C2 C3 1.392(3)
N10 C2 1.408(2) C6 C5 1.362(3)
C4' Cc3' 1.385(3) C3 C4 1.364(3)
C4' C5' 1.388(3) C5 C4 1.376(4)
c1' cz' 1.378(2)

Tabla 26. Angulos de enlace para 4b.

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo () | Atomo | Atomo | Atomo | Angulo (")
c4' o7’ cs' | 118.18(17) | C2 C1 c7 | 118.10(17)
N11 N8 c1' 112.85(14) C2 C1 C6 119.61(19)
c7 N8 N11 | 125.56(16) | C6 C1 C7 | 122.28(18)
Cc7 N8 c1' 121.56(16) C1 C2 N10 122.57(19)
N10 N11 N8 | 119.32(15) | C1 C2 C3 | 120.08(18)
N11 N10 C2 120.71(17) C3 C2 N10 117.35(19)
or' C4' C3' 124.48(17) C6' C5' Cc4' 120.40(18)
o7’ c4' C5 | 115.60(17) | 09 C7 N8 | 120.92(19)
C3' c4' C5 | 119.93(17) | 09 c7 C1 | 125.36(18)
Cc2' c1' N8 118.89(16) N8 Cc7 C1 113.70(16)
Cc2' Cc1' C6' 120.22(17) C5 C6 C1 119.8(2)
Co' C1' N8 120.86(16) C4 C3 C2 119.0(2)
c1' c2' Cc3' 120.28(17) C6 C5 C4 120.4(2)
C5' C6' c1' 119.70(17) C3 C4 C5 121.1(2)
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Tabla 27. Angulos de torsion para 4b.

A B C D Angulo (°) A B C D Angulo (°)
o7 | ca | c3 | c2| -179.96(17) | c1 | c2 | c3 | c4 -0.2(3)
o7 | C4' | C5 | C6 179.40(17) C1 Co6 | C5 | C4 0.3(3)
N8 | N11 | N10 | C2 0.1(3) c2 | c1 | cr | o9 177.5(2)
N8 | C1'" | C2' | C3 177.57(16) c2 | C1 C7 | N8 0.7(3)
N8 | c1' | ce | c5 | -178.13(16) | c2 | Cc1 | c6 | C5 1.3(3)
N11 | N8 | C1' | C2 -54.5(2) C2 | C3 | C4 | C5 1.8(3)
N11 | N8 | C1' | C6' 123.46(18) C5 | C4' | C3 | C2 -0.3(3)
N11 | N8 | C7 | O9 179.42(19) C7 | N8 | N11 | N10 -1.6(3)
N11 | N8 | C7 | C1 1.2(3) C7 | N8 | C1' | C2' | 123.42(19)
N11 | N10 | C2 | C1 1.8(3) C7 | N8 | C1' | C®' -58.6(2)
N11 |N10 | C2 | C3 | 177.64(19) | C7 | C1 | C2 | N10 2.2(3)
N10| C2 | c3 | ca4 | 17927(19) | c7 | c1 | c2 | c3 177.25(17)
C1'" | N8 | N11 | N10 176.20(17) c7 | C1 Cé6 | C5 -177.21(19)
c1 | N8 | c7 | 09 1.8(3) ce | c1 | c2 [N10| 179.20(18)
cr | N8| c7|c1]| 17651(16) | ce | c1 | c2 | c3 -1.3(3)
ct | c2 | c3 | ca 0.7(3) c6 | c1 | c7 | o9 1.1(3)
C1 | C6 | C5 | C4 0.5(3) Ce | C1 C7 | N8 179.27(17)
c2 | cr | ce | cs -0.2(3) ce | c5 | c4 | c3 -1.9(3)
ce | c1 | c2 | c3 -0.4(3) cs | or | ca | c3 -0.3(3)
C3 | C4' | C5 | C¢ -0.3(3) cg8 | O7r | C4' | Co% -179.92(18)
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8.4.4 Datos cristalograficos del compuesto 4c

e
c3

N10

Tabla 28. Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 4c.

Compuesto 4c
Formula empirica C13HsN3OBr
Peso molecular 302.13
Temperatura/K 293(2)
Sistema cristalino Ortorrombico
Grupo espacial Pca21
a (A) 7.6755(11)
b (A) 5.6557(7)
c (A 27.139(2)
a (%) 90
B () 90
Y (©) 90
Volumen (A3) 1178.1(2)
Z 4
Pcalc (g/cm3) 1.703
b (mm1) 3.479
F(000) 600
Tamaiio de cristal (mm?3) 0.3x0.2x0.2
Radiacion

Mo Ka (A = 0.71073)

Intervalo de 20 para coleccion de datos (°)

6.004 a 58.978

Intervalo de indice

-10=sh<10,-7<k<7,-34<1<37

Reflexiones colectadas

11843

Reflexiones independientes

3005 [Rint = 0.0789, Rsigma = 0.0441]

Datos/restricciones/parametros

3005/1/163

Bondad de ajuste en F?

1.172

indice R final [I>=20 (I)]

R1=0.0777, wR2 = 0.1744

indice R final [Todos los datos]

R1=0.1045, wR2 = 0.2015
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Maximos y ml'nimo?edg\_gl)ensidad electronica 1.38/-0.94
Parametro de Flack 0.006(16)
Tabla 29. Distancias de enlace (A) para 4c.

Atomo Atomo Longitud (A) Atomo Atomo Longitud (A)
Br7' c4' 1.905(9) C1 Cc2 1.368(11)
09 C7 1.203(9) C1 C6 1.387(10)
N8 N11 1.389(9) Cc2 C3 1.413(10)
N8 C7 1.381(9) C5' c4' 1.377(12)
N8 c1 1.435(9) ct1 cz 1.397(10)
N11 N10 1.265(9) c2' Cc3' 1.386(10)
N10 C2 1.399(10) C3 C4 1.378(13)
C7 C1 1.475(10) Cc3' c4' 1.383(12)
C6' C5' 1.384(11) C6 C5 1.380(11)
C6' c1 1.364(10) C4 C5 1.374(13)

Tabla 30. Angulos de enlace para 4c.

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo (°) | Atomo | Atomo | Atomo | Angulo (°)
N11 NS c1' 113.0(5) | C1 c2 c3 120.1(6)
c7 N8 N11 126.7(6) | C4 C5' C6' 119.4(8)
c7 N8 c1' 120.3(5) | C#' c1' N8 121.1(6)
N10 N11 N8 119.6(6) ce' c1' c2' 121.5(7)
N11 N10 C2 119.6(6) | C2' c1' NS 117.4(6)
09 c7 N8 121.8(7) | C3 c2' c1' 118.7(7)
09 Cc7 C1 125.8(6) C4 C3 C2 118.0(7)
N8 Cc7 C1 112.4(6) c4' Cc3' c2' 119.3(7)
c1' C6' C5' 119.7(7) | C& c4' Br7' 119.6(7)
C2 C1 C7 117.96) | C5' c4' C3' 121.4(9)
C2 C1 C6 121.4(7) | C3' c4' Br7' 119.1(6)
Cé C1 Cc7 120.8(6) | C5 C6 C1 118.3(7)
N10 C2 C3 116.1(6) C5 C4 C3 121.2(8)
C1 C2 N10 123.8(6) C4 C5 C6 121.0(8)
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Tabla 31. Angulos de torsion para 4c.

A B C D Angulo (°) A B C D Angulo (°)
09 | c7 | c1 ]| c2 176.2(7) ce' | c5' | c4' | B! 178.5(6)
09 | C7 | C1 C6 -5.0(10) Ce' | C5 | C4' | C3 -0.5(12)
N8 | N11 | N10 | C2 ~1.3(10) cé | Cc1' | c2' | C3 -0.1(10)
N8 | C7 | C1 C2 -1.8(8) C1 C2 | C3 | C4 -1.4(10)
N8 | C7 | c1 | c6 177.1(6) c1 | ce| cs5 | ca 1.0(12)
N8 | C1" | C2' | C3' -178.6(6) Cc2 | C1 C6 | C5 -2.0(10)
N11 | N8 | C7 | 09 | -177.4(8) C2 | c3 | c4 | c5 0.5(12)
N11 | N8 | C7 | C1 0.7(9) C5 | C6'" | C1'" | N8 179.4(7)
N11 | N8 | C1' | C6' -122.0(7) C5 | C6 | C1' | C2 0.9(11)
N11 | N8 | C1' | C2 56.5(8) C1" | N8 | N11 | N10 -179.7(7)
N11 | N10 | C2 | C1 0.1(11) C1' | N8 | C7 | 09 3.2(10)
N11 [N10 | c2 | C3 179.47) | c1' | N8 | c7 | c1 _178.7(6)
N10 | C2 | C3 | C4 178.1(7) C1 | C6' | C5 | c& 0.6(12)
c7 | N8 | N11 | N10 0.9(10) c1 | c2 | c3 | ca -1.0(11)
c7 | N8 | C1' | C#' 57.5(9) c2 | c3 | c4 | B -177.7(6)
C7 | N8 | C1" | C2 -124.0(7) c2'" | C3 | C4 | Co 1.3(12)
Cc7 | C1 C2 | N10 1.5(10) C3 | C4 | C5 | C6 -0.3(13)
c7 | c1|cz2| c3 ~179.0(6) ce | c1 | c2 | N10 177.3(7)
c7 | c1|ce| cs 179.2(7) ce | c1 | cz2 | c3 2.2(10)
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8.4.5 Datos cristalograficos del compuesto 4d

09A

Cl1

N10A
Tabla 32. Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 4d.

Compuesto

4d
Formula empirica C21H14CI2N6O2
Peso molecular 453.28
Temperatura/K 293(2)
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2i/c
a (A) 13.1820(9)
b (A) 15.4786(8)
c (A 14.6486(11)
a(°) 90
B () 108.868(8)
y (®) 90
Volumen (A3) 2828.3(3)
Z 6
Prcalc (glcm3) 1.597
M (mm) 0.379
F(000) 1392
Tamafio de cristal (mm?3) 0.15x 0.15 x 0.02
Radiacion Mo Ka (A = 0.71073)

Intervalo de 20 para coleccion de datos (°)

5.878 a 59.138

Intervalo de indice

-18<h<18,-21<k=<20,-20<1<19

Reflexiones colectadas

98950
Reflexiones independientes 7634 [Rint = 0.1598, Rsigma = 0.1371]
Datos/restricciones/parametros 7634/0/486
Bondad de ajuste en F? 1.011

—
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indice R final [I>=20 (1)]

R1=0.0819, wR2 =0.1673

indice R final [Todos los datos]

R1=0.2254, wR2 = 0.2219

Méaximos y minimos de densidad electronica

0 A9 0.36/-0.50
Tabla 33. Distancias de enlace (A) para 4d.

Atomo Atomo Longitud (A) Atomo Atomo Longitud (A)
Cl1 c1C 1.727(5) c1’ c2' 1.384(4)
CI2 C1C 1.724(6) C2A C3A 1.389(4)
O9A C7A 1.213(3) C6 C5 1.371(5)
09 C7 1.210(3) Cc3' c2 1.373(5)

N10A N11A 1.265(3) C6A C5A 1.367(5)

N10A C2A 1.402(4) C3 C4 1.365(5)
N11 N10 1.261(3) C3A C4A 1.364(5)
N11 N8 1.383(3) C4 C5 1.383(5)
N10 C2 1.398(4) C5A C4A 1.389(5)
N8A N11A 1.389(3) 0O9B C7B 1.210(3)
N8A C1A 1.440(4) N11B N10B 1.260(4)
N8A C7A 1.390(4) N11B N8B 1.397(3)
N8 C7 1.395(4) N10B C2B 1.402(4)
N8 c1' 1.442(4) N8B C1B 1.438(4)
C1A C2'A 1.387(4) N8B C7B 1.395(4)
C1'A C3' 1.380(4) C1B C3B 1.380(4)
C7 C1 1.452(4) C1B C2B 1.371(4)
C1 C2 1.391(4) C1B C2B 1.391(4)
C1 C6 1.387(4) C1B C7B 1.449(4)
C7A C1A 1.446(4) C1B C6B 1.395(4)
C1A C2A 1.393(4) C3B C2B' 1.386(5)
C1A C6A 1.389(4) C2B C3B 1.398(5)
C2A C3A 1.372(4) C6B C5B 1.370(5)
C2 C3 1.394(4) C3B C4B 1.370(5)
c1 C3'A 1.374(4) C4B C5B 1.369(5)
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Tabla 34. Angulos de enlace para 4d.

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo (°) | Atomo | Atomo | Atomo | Angulo (°)

CI2 C1C CI1 113.0(3) C3A C2A C1A 120.4(3
N11A N10A C2A 120.2(3) C2'A C3'A c1 119.2(3
N10 N11 N8 120.1(2) C5 C6 C1 119.2(3
N11 N10 C2 120.9(3) C2' C3' C1A 119.7(3
N11A N8A C1A 112.2(2) C5A C6A C1A 119.9(3
N11A N8A C7A 125.6(2) C4 C3 C2 119.2(4
C7A N8A C1A 122.2(2) C3' C2' c1 119.6(3
N11 N8 C7 125.4(2) C4A C3A C2A 118.8(3
N11 N8 c1' 113.5(2) C3 C4 C5 120.7(3
C7 N8 c1' 121.0(2) C6A C5A C4A 119.9(3
N10A N11A N8A 120.0(2) C6 C5 C4 120.8(3

C2'A C1A N8A 119.2(3) C3A C4A C5A 121.4(3
C3' C1A N8A 120.5(3) N10B N11B N8B 119.5(2
c3' CTA C2'A 120.2(3) N11B N10B C2B 121.1(3

09 C7 N8 121.2(3) N11B N8B C1B 112.6(2
09 C7 C1 126.0(3) C7B N8B N11B 125.4(3
N8 C7 C1 112.9(3) C7B N8B C1'B 122.0(3
C6 C1 C2 120.1(3) C2'B C1'B C3'B 121.5(3

O9%A C7A N8A 121.0(3) C2B C1B C7B 118.6(3
O9%A C7A C1A 125.6(3) C2B C1B ceB 119.5(3
N8A C7A C1A 113.4(3) C6B C1B C7B 121.9(3
C2A C1A C7A 118.5(3) C1'B C3'B C2'B' 118.8(3
C6A C1A C7A 121.9(3) C1'B C2'B C3'B' 119.7(3
C6A C1A C2A 119.5(3) C1B C2B N10B 121.8(3
C3'A C2'A CTA 120.2(3) C1B C2B C3B 120.1(3

C1 c2 N10 121.4(3) | C3B C2B | N10B | 118.0(3
C1 C2 Cc3 119.9(3) | 09B C7B N8B 121.0(3
Cc3 C2 N10 118.7(3) | 09B C7B C1B 125.6(3

C3A c1' N8 120.2(3) | N8B C7B C1B 113.4(3

C3'A c1' c2' 121.1(3) | C5B C6B C1B 119.7(3
c2' c1' N8 118.7(3) | C4B C3B C2B 118.8(3

C1A C2A N10A 122.1(3) C5B C4B C3B 121.4(4
C3A C2A N10A 117.4(3) C4B C5B C6B 120.5(4

)
(3)
(3)
(3)
(3)
(4)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(2)
(3)
(2)
(3)
(3)

C2 C1 c7 119.03) | C3B | C1B | N8B 119.3(3)

Cé C1 c7 120.93) | C2B | C1B | N8B 119.2(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(3)
(4)
(4)
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Tabla 35. Angulos de torsion para 4d.

A B C D |Angulo()| A B C D | Angulo ()
O9A | C7TA | C1A | C2A | -178.9(3) | C2A | C1'A | C& c2' -1.0(5)
O9A | C7A | C1A |C6A| 04(5) | C2 | C1 | Cc6 | C5 0.2(5)

09 | C7 | C1 | C2 | 17423) | Cc2 | c3 | c4 | C5 1.4(5)

09 | c7 | C1 | C6 | 48(5) | C1' | N8 | C7 | 09 3.5(4)
N10A | C2A | C3A | C4A | 178.5(3) c1 N8 C7 C1 -177.2(2)
N11 N10 C2 C1 2.1(5) C2A | N10A | N11A | N8A -0.4(4)
N11 | N10 | C2 | C3 | -178.9(3) | C2A | C1A | C6A | C5A | 0.4(5)
N11 N8 Cc7 09 | -172.2(3) | C2A | C3A | C4A | C5A 1.6(6)
N1 | N8 | C7 | C1 | 714) |C3A | cr | c2 | C3 0.0(5)
N11 | N8 | C1' |C3A| 12793) | C6 | C1 | C2 | N10 | -180.0(3)
N11 | N8 | CT' | C2 | 503@4) | c6 | c1 | Cc2 | C3 1.1(4)
N10 N11 N8 C7 -4.5(4) C3' C1'A | C2'A | C3'A 0.3(5)
N10 N11 N8 Cc1' 179.5(3) C6A | C1A | C2A | N10A | -179.5(3)
N10 | C2 | C3 | c4 | 1792(3) | C6A | C1A | C2A | C3A | 0.5(5)
N8A | C1'A | C2'A | C3'A | 178.3(3) C6A | C5A | C4A | C3A -0.8(6)
N8A | C1A | ¢c3 | c2 | 17913) | c3 | ca | c5 | c6 | -0.1(5)
N8A | C7TA | C1A | C2A -0.4(4) Cc2' C1 | C3A | C2A -0.7(5)
N8A | C7TA | C1A | C6A | 178.0(3) | N1MB |N10B| C2B | C1B 0.2(5)

N8 N11 N10 C2 -0.6(5) N11B | N10B| C2B | C3B | -178.3(3)

N8 Cc7 C1 C2 -5.2(4) N11B | N8B | C1'B | C3'B | -130.5(3)

N8 Cc7 C1 C6 175.8(3) | N11B | N8B | C1'B | C2'B 48.4(4)

N8 c1' C3'A |C2'A| 177.5(3) | N1MB | N8B | C7B | O9B | -175.0(3)

N8 c1 c2 C3' | -178.3(3) | N1MB | N8B | C7B | C1B 3.6(4)
N11A | N10OA | C2A | C1A 1.4(4) N10B [N11B| N8B | C1'B | -178.6(3)
N11A | N1OA | C2A | C3A | -178.5(3) | N10B | N11B | N8B | C7B -0.4(5)
N11A | N8BA | C1T'A |C2'A | -46.6(4) | N10B | C2B | C3B | C4B 178.4(3)
N11A | N8A | C1'A | C3' 131.4(3) N8B | N11B | N10B | C2B -1.7(5)
N11A | N8A | C7A | O9A | -179.9(3) N8B | C1'B | C3'B | C2'B’ 179.0(3)
N11A | N8A | C7A | C1A 1.5(4) N8B | C1'B | C2'B | C3'B'| -179.0(3)
C1T'A | N8A | N1MA |[N10A| 177.5(3) C1'B | N8B | C7B | O9B 3.1(5)
C1A | N8A | C7A | O9A 1.5(4) C1B | N8B | C7B | C1B | -178.3(3)
C1'A | N8BA | C7TA | C1A | -177.02) | C1B | C2B | C3B | C4B -0.1(5)
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CI'A | C2A | C3A | c1' | 06(5) | c1B | C6B | C5B | C4B | -0.6(6)
CtA| c3 | c2 | cr | o095) | c3B |c1B| Cc2B [C3BT| -0.1(5)
c7 | N8 | c1' |c3Aa| 5594) | c2B | Cc1B | c3B |C2B'| 0.1(5)
c7 | N8 | c1 | c2 | -125.83) | c2B | C1B | C7B | 09B | 173.7(3)
c7 | c1 | c2 [N10| 11@) | c2B |[c1B| c7B | N8B | -4.8(4)
c7 | c1 | c2 | c3 | -17793) | c2B | c1B | ceB | cB5B | -0.1(5)
c7 | c1 | c6 | c5 | 179.13) | c2B | c3B | caB | c5B | -0.6(6)
c1 | c2 | c3 | ca| -185) | c7B | N8B | C1B | C3B | 51.2(4)
c1 | c6 | c5 | c4 | -07(5) | c7B | N8B | C1B | C2B | -130.0(3)
C7A | N8A | N11A [N10A| -12(4) | c7B | c1B | c2B [N10B| 3.3(5)
C7A | N8A | C1'A |C2A| 132.1(3) | c7B | c1B | c2B | c3B | -178.3(3)
C7A | N8A | C1'A | C3' | -49.8(4) | C7B | C1B | CéB | C5B | 178.5(3)
C7A | C1A | C2A |N10A| -1.04) | C6B | C1B | C2B | N10B| -178.0(3)
C7A | C1A | C2A | C3A | 1789(3) | C6B | C1B | C2B | C3B | 0.4(5)
C7A | C1A | C6A | C5A | -178.1(3) | C6B | C1B | C7B | 09B | -4.9(5)
C1A | C2A | C3A |C4A| -14(5) | céB | c1B | C7B | N8B | 176.5(3)
C1A | C6A | C5A |C4A| -02(5) | C3B | CaB | C5B | Cc6B | 1.0(6)
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8.4.6 Datos cristalograficos del compuesto 4f
012’

N10

Tabla 36. Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 4f.

Compuesto Af
Formula empirica C13H7N50s
Peso molecular 313.24
Temperatura/K 293(2)
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/c
a (A) 11.0138(5)
b (A) 7.8667(3)
c (A) 14.8409(6)
a (°) 90
B () 98.351(4)

y (®) 90
Volumen (A3) 1272.22(9)
Z 4
Pcalc (g/cm3) 1.635
b (mm1) 0.13
F(000) 640

Tamaiio de cristal (mm?3) 0.3x0.3x0.3
Radiacion Mo Ka (A = 0.71073)

Intervalo de 20 para coleccion de datos (°)

6.224 a 59.1

Intervalo de indice

-14<h<15,-10<k<10,-20<1<20

Reflexiones colectadas

23682

Reflexiones independientes

3368 [Rint = 0.0300, Rsigma = 0.0159]

Datos/restricciones/parametros

3368/0/209

Bondad de ajuste en F?

1.068

—
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indice R final [I>=20 (1)]

R1=0.0364, wR2 = 0.0963

indice R final [Todos los datos]

R1=0.0448, wR2 = 0.1035

Méaximos y minimos de densidad electronica

(0 A%) 0.26/-0.21
Tabla 37. Distancias de enlace (A) para 4f.

Atomo Atomo Longitud (A) Atomo Atomo Longitud (A)
09 Cc7 1.2118(15) c4' cs5' 1.3726(17)
o9’ N7' 1.2173(14) c2' c1 1.3921(16)
o1’ N10' 1.2248(13) c2' C3' 1.3770(15)
012 N10’ 1.2156(13) C1' C6' 1.3855(16)
08’ N7’ 1.2143(13) C1 C7 1.4513(16)
N8 N11 1.3922(14) C1 C2 1.3919(17)
N8 c1' 1.4242(14) C1 C6 1.3964(17)
N8 Cc7 1.3970(14) C5' Co6' 1.3876(16)
N10' c2' 1.4654(14) C2 C3 1.3961(17)
N7' c4' 1.4667(14) C6 C5 1.3790(19)
N11 N10 1.2579(14) C3 C4 1.373(2)
N10 C2 1.3957(16) C5 C4 1.388(2)
c4' C3' 1.3771(16)

Tabla 38. Angulos de enlace para 4f.

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo () | Atomo | Atomo | Atomo | Angulo (°)
N11 N8 c1' 112.53(9) ce' c1' N8 119.05(10
N11 N8 Cc7 126.04(9) C6' c1' Cc2' 118.46(10
Cc7 N8 c1' 121.37(9) c2' Cc3' c4' 117.58(10
o11' N10' Cc2' 117.58(10) C2 C1 Cc7 118.40(10
012 N10' o11' 124.78(10) C2 C1 C6 120.30(11
012 N10' Cc2' 117.60(10) C6 C1 Cc7 121.28(11
09’ N7’ C4 | 117.73(10) | C&' C5' C6' | 118.61(10
08’ N7’ 09 | 124.43(10) | 09 C7 N8 | 120.88(10
osg' N7' C4' 117.83(10) 09 C7 C1 126.37(11
N10 N11 N8 119.29(10) N8 Cc7 C1 112.74(10
N11 N10 C2 120.86(10) c1' C6' C5' 120.67(11
C3' c4' N7' 117.92(10) N10 C2 C3 117.57(11
C5' C4' N7' 119.37(10) C1 C2 N10 122.37(10
C5' C4' C3' 122.69(10) C1 C2 C3 120.06(11
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c1 cz2' N10' 122.66(10) C5 C6 C1 118.88(13

Cc3' cz2' N10' 115.27(10) C4 C3 C2 119.23(13

Cc3' cz2' c1 121.95(10) C6 C5 C4 120.77(12

cz2' c1 N8 122.48(10) C3 C4 C5 120.76(12

Tabla 39. Angulos de torsion para 4f.

A B C D | Angulo () A B C D Angulo (°)
09 | N7 | C4' | C3' | -28.36(15) c1 N8 | C7 09 -2.15(18)
09 | N7' | C4' | C5 | 150.23(11) c1' N8 | C7 C1 176.62(10)
O11' | N10'| C2' | C1" | -43.82(15) c1 | C2"| C3 | C4 0.94(17)
O11' |[N10'| C2' | C3' | 132.38(11) C3 | C4 | C5 | C6 1.09(18)
012" | N10"| C2' | C1' | 138.47(12) c3 | C2' | C1 N8 -177.90(10)
012" | N10'| C2' | C3' | -45.33(15) c3 | C2"| C1'| C6 0.93(17)
08 | N7' | C4' | C3' | 152.52(11) C1 C2 | C3 C4 0.6(2)
08 | N7' | C4' | C5' | -28.88(16) C1 C6 | C5 C4 0.6(2)
N8 | N11 | N10 | C2 0.83(18) C5 | C4 | C3 | C2 -1.98(17)
N8 C1' | C6' | C5 | 177.02(11) C7 N8 | N11 | N10 4.53(19)
N10' | C2' | C1" | N8 -1.95(17) C7 N8 | C1'" | C2 -49.41(16)
N10' | C2' | C1" | C6' | 176.88(10) C7 N8 | C1' | C6' 131.78(12)
N10' | C2' | C3' | C4' | -175.29(10) | C7 C1 | C2 | N10 1.18(18)
N7' | C4' | C3' | C2' | 176.57(10) C7 C1 | C2 C3 -178.22(12)
N7' | C4' | C5 | C6' | -177.44(10) | C7 C1 | C6 C5 177.57(13)
N11 N8 | C1' | C2' | 133.26(11) C2 C1 | C7 09 -177.94(13)
N11 N8 | C1' | C6' | -45.55(15) C2 c1 | C7 N8 3.37(16)
N11 N8 | C7 | O9 | 174.80(12) C2 C1 | C6 C5 -0.7(2)
N11 N8 | C7 | C1 -6.43(17) C2 C3 | C4 C5 -0.7(2)
N11 | N10 | C2 | C1 -3.56(19) C6 cC1 | C7 09 3.7(2)
N11 | N10 | C2 | C3 | 175.86(12) C6 C1 | C7 N8 -174.95(11)
N10 | C2 | C3 | C4 | -178.84(13) | C6 C1 | C2 | N10 179.51(12)
C4'" | C5 | Ce6' | C1 0.88(18) C6 C1 | C2 C3 0.11(19)
c2" | C1'| C6' | CH -1.85(18) C6 C5 | C4 C3 0.1(2)
ct1 N8 | N11 | N10 | -178.29(11)
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8.4.7 Datos cristalograficos del compuesto 4g

17’

Tabla 40. Datos cristalograficos y refinamiento estructural de 4g.

Compuesto 49
Formula empirica C13H11N20I
Peso molecular 338.14
Temperatura/K 293(2)
Sistema cristalino Triclinico
Grupo espacial P-1
a (A) 6.9144(2)
b (A) 10.3255(3)
c (A 11.8313(3)
a (°) 68.359(3)
B (°) 81.855(2)
y (%) 78.093(3)
Volumen (A3) 766.26(4)
Z 3
Prcalc (glcm3) 2.198
M (mm) 3.116
F(000) 492
Tamafio de cristal (mm?) 0.1x0.4x0.1
Radiacion Mo Ka (A = 0.71073)
Intervalo de 20 para coleccion de datos (°) 6.038 a 59.296
Intervalo de indice -9<h<9,-14<k=<13,-15<1<16
Reflexiones colectadas 27391
Reflexiones independientes 4029 [Rint = 0.0288, Rsigma = 0.0154]
Datos/restricciones/parametros 4029/0/184
Bondad de ajuste en F? 1.067
indice R final [I>=20 (1)] R1=0.0289, wR2 = 0.0702
indice R final [Todos los datos] R1=10.0390, wR2 = 0.0767
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Maximos y minimos de densidad electronica

0 A9 0.68/-0.76
Tabla 41. Distancias de enlace (A) para 4g.

Atomo Atomo Longitud (A) Atomo Atomo Longitud (A)

17 c4' 2.093(2) C1 C6 1.392(3)

09 C7 1.234(2) c4' Cc5' 1.380(3)

N8 c1’ 1.436(3) c4' C3' 1.374(4)

N8 C7 1.354(3) C11 C12 1.521(3)

N8 C11 1.500(2) C11 C13 1.520(4)

N10 C11 1.450(3) C6' Cc5' 1.385(3)

N10 C2 1.368(3) c2' Cc3' 1.383(3)

c1' C6' 1.379(3) C2 C3 1.396(3)

c1 c2' 1.379(3) Cc6 C5 1.370(4)

C7 C1 1.474(3) C3 C4 1.368(4)

C1 C2 1.396(3) C5 C4 1.392(4)

Tabla 42. Angulos de enlace para 4g.

Atomo | Atomo | Atomo | Angulo (°) | Atomo | Atomo | Atomo | Angulo (°)
Cc1' N8 C11 118.52(17) N8 C1 C13 110.31(18)
Cc7 N8 c1' 118.06(15) N10 C11 N8 106.70(16)
C7 N8 C11 122.11(17) N10 C11 C12 111.23(19)
C2 N10 C11 119.37(17) N10 C11 C13 107.3(2)
C6' c1' N8 | 120.95(18) | C13 C11 c12 111.2(2)
C6' C1' Cc2' 119.8(2) Cc1' C6' C5' 120.4(2)
c2' c1' N8 | 119.28(19) | C1' c2' C3' 120.1(2)
09 Cc7 N8 121.73(19) N10 C2 C1 119.26(19)
09 c7 C1 121.83(19) | N10 c2 C3 121.7(2)
N8 Cc7 C1 116.37(16) C3 C2 C1 118.9(2)
C2 C1 C7 119.26(19) C4' C5' C6' 119.2(2)
C6 C1 C7 120.78(18) C4' C3' c2' 119.7(2)
C6 C1 C2 119.8(2) C5 C6 C1 121.0(2)
C5' C4' I7' 119.75(17) C4 C3 C2 120.2(2)
Cc3' c4' 7 | 119.37(17) | c6 C5 C4 118.9(3)
Cc3' c4' C5' 120.8(2) C3 C4 C5 121.1(2)
N8 C1 C12 109.98(18)
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Tabla 43. Angulos de torsion para 4g.

A B C D Angulo (") A B C D Angulo (°)
177 | c4 | c5 | c6' | -176.97(18) | c7 | c1 | c2 | c3 174.0(2)
17 C4' | C3 | C2 177.67(18) Cc7 C1 C6 C5 -174.7(2)
09 | C7 | C1 | C2| 1680@2) | Cc1 | C2 | c3 | ca 1.2(3)
09 | C7 | C1 | C6 6.8(3) C1 | C6 | C5 | Ca4 0.5(4)
N8 | c1' | ce | c5 | -1782(2) | C11 | N8 | c1' | C#' 82.5(3)
N8 | C1' | C2' | C3' | 1789(2) | C11 | N8 | C1' | C2 -97.6(2)
N8 | C7 | C1 C2 8.9(3) C11 N8 C7 09 -168.30(19)
N8 | C7 | C1 C6 -176.28(19) C11 N8 Cc7 C1 14.8(3)
N10| C2 | C3 | C4 | 1779(2) | C11 | N10| C2 | Ci1 27.9(3)
C1" | N8 | C7 | O9 -1.6(3) C11 | N10 | C2 C3 155.5(2)
C1' | N8 | C7 | C1 | 17856(17) | C6' | C1' | C2' | C3 1.2(3)
C1" | N8 | C11 | N10 | 152.96(18) c2' c1 | Ce' | Co5 1.9(3)
C1" | N8 | C11 | C12 -86.3(2) C2 N10 | C11 N8 46.5(3)
c1 | N8 | C11|C13| 36.7(3) c2 | N10|c11| c12 73.4(2)
C1 | Ce | C5 | C4 -1.3(4) C2 N10 | C11 | C13 164.7(2)
ct | c2 | c3 | ca -0.1(4) c2 | c1|ce| cs5 0.0(3)
C7 | N8 | C1' | C¢6' -84.6(2) C2 C3 | C4 C5 -0.7(4)
c7 | N8 | c1 | c2 95.2(2) cs | c4 | c3 | c2 0.8(4)
c7 | N8 | C11 [ N10| -40.4(3) c3 | ca | c5 | ce -0.1(4)
C7 | N8 | C11 | C12 80.3(2) C6 C1 C2 | N10 -177.6(2)
c7 | N8 |c11|c13| -1567¢2) | c6e | c1 | c2 | c3 -0.9(3)
c7 | c1|c2 N0 -283) c6 | c5 | ca| c3 -0.2(4)
( ]
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