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I ntroduccién

1 INTRODUCCION

1.1 ESPECTROSCOPIA DE RESONANCIA MAGNETICA
NUCLEAR

Desde tiempos remotos los seres humanos se han preguntado como esta constituido el
mundo que los rodes; |as primeras ideas sobre |a estructura de la materia se remontan a
la Grecia antigua, donde Demdcrito y otros fil6sofos pensaban que la materia debia
estar congtituida por particulas muy peguefias a las que nombraron &omos.
Posteriormente, a principios del siglo XI1X, John Dalton establecid las bases para la
teoria atdbmica moderna. Actual mente se sabe que la materia esta formada por &omos, y
éstos a su vez se componen de particulas mas pequefias. |os protones, neutrones y
electrones. Conocer la estructura de las moléculas es fundamental para poder entender
porgue ciertos compuestos se comportan de una formay tienen propiedades quimicas y
fisicas especificas.' Gracias a interés de un gran nimero de cientificos por estudiar la
interaccion de la materia con la energia, se han desarrollado técnicas para elucidar la
estructura de las moléculas. Entre estas técnicas se puede mencionar la Espectrometria
de Masa, que permite conocer la férmula molecular de un compuesto de interés; la
Espectroscopia Infrarroja, por medio de la cua es posible identificar los grupos
funcionales presentes en el compuesto de estudio y la Espectroscopia de Resonancia
Magnética Nuclear (RMN) que permite conocer (en € caso de compuestos organicos)
cuantos atomos de hidrogeno, carbono y heterodtomos forman parte del compuesto y
como se encuentran conectados estos &omos entre si.” La RMN es un método de
andisis no destructivo que se basa en la absorcion de la radiacion electromagnética en
la zona de radiofrecuencia (rf) por parte de los niicleos de algunos &omos cuando estan

inmersos en un campo magnético intenso (Bo) y de alta homogeneidad.®
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Dos pardmetros importantes caracteristicos de un espectro de RMN son €
desplazamiento quimico (8) y la constante de acoplamiento (J). El cociente 8/J es

fundamental en la apariencia de un espectro ya que éste dalugar a orden del mismo.

Espectrosde primer orden

Cuando un espectro de RMN sblo contiene sefiales simples se denomina espectro de
orden cero (una sefia para cada tipo de proton diferente). Sin embargo, en los espectros
se observa comunmente ademas de sefidles simples, otro tipo de sefidles con varios
picos. Estas sefidles se conocen como sefiales multiples y se deben a la interaccion o
acoplamiento entre los espines de los nucleos vecinos no equivalentes. A la separacion
en Hz entre |os picos de una sefial multiple se conoce como constante de acoplamiento y
se representa mediante la letra “"J . El superindice n indica el nimero de enlaces entre
los nicleos que interaccionan. Por ejemplo, en el espectro del bromuro de etilo (1)
(Figura 1) se observan dos tipos de sefiales multiples: una sefial cuadruple (cuatro lineas
separadas por la misma distanciay con intensidades relativas 1:3:3:1) para los protones
del grupo -CH, y una sefid triple (tres lineas con intensidades relativas 1:2:1) para los

protones del grupo -CHs.

CH,-

-CH,Br

CH,-CH,-Br

T T T T T
3.5 3.0 25 2.0 15

ppm

Figura 1. Espectro de RMN de *H del bromuro de etilo (1).
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La sefial cuédruple de los protones del grupo metileno (-CH,) se debe a la interaccion
con cada uno de los protones del grupo metilo (-CHs) en sus diferentes estados de espin
nuclear. Los tres protones del grupo metilo presentan cuatro estados de espin nuclear
gue afectan a los nucleos del grupo metileno ocasionando que su sefial se desdoble en
cuatro picos (Figura 2). Asimismo, la sefia triple del grupo metilo se debe a la
interaccion espin-espin con cada protdn del grupo metileno (Figura 2). En este caso, los
protones del metilo se acoplan con los protones del metileno con una constante de
acoplamiento atres enlaces, o vecina (3J).2

La poblacion relativa de los espines nucleares en |os diferentes estados de espin nuclear
dalugar alaintensidad relativa en los picos de una sefial multiple. De ahi que la sefia
cuadruple en la figura 2 presente una proporcién en sus intensidades de 1:3:3:1,

mientras que en la sefid triple la proporcion sea 1:2:1.

-CH,Br -CH,
By
| | |
—_— — —
— — —
— = 5 : — —
i «— —> i —_—
— :
[ :
—
«—— —

J=THz,

Figura 2. Origen del desdoblamiento de |as sefiales en el bromoetano (1).
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La multiplicidad (M) de las sefides para un nicleo con nimero cuéntico de espin
nuclear (I) que tenga uno 0 méas nucleos vecinos equivalentes (n) puede cacularse

facilmente mediante la siguiente ecuacion:

M =2nl+1 Ecuacion 1

Las intensidades relativas de las sefidles multiples resultantes de acoplamientos entre

nucleos con | = %2 también se pueden cal cular mediante su asignacion con respecto alos

coeficientes del triangulo de Pascal® (Figura 3).

n M

0 simple 1

1 doble 1 1

2 triple 1 2 1

3 cuadruple 1 3 3 1
4 quintuple 1 : 4 6 : 4 : 1

etc

Figura 3. Triangulo de Pascal. Nimero de nucleos que interaccionan (n), multiplicidad

de las sefiales (M) e intensidades rel ativas en espectros de primer orden.

Como se puede observar en € espectro de 1 (Figura 1), la diferencia en €
desplazamiento quimico () de los grupos metilo y metileno es mayor que €l valor dela

constante de acoplamiento (J). Cuando la diferencia de desplazamiento quimico (Ad)
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entre 10s nucleos acoplados es substancialmente mayor que e valor de la constante de

acoplamiento (A8 >> J) e espectro se considera de primer orden.”

Espectros de orden superior

A medida que la diferencia de desplazamiento quimico (Ad) decrece y comienza a ser
similar a vaor de la constante de acoplamiento (J) la forma de las sefidles va
cambiando, dando lugar a sefiales complejas. En la figura 4 inciso a) se observa un par
de sefiales dobles cuyaintensidad es la misma (Ad >> J), mientras que en €l inciso b) se

observa el “efecto tejado’™®

gue consiste en la modificacion en la intensidad de las
sefiadles a medida que la diferencia de desplazamiento quimico disminuye con respecto
al valor de “J”. De esta manera, las lineas interiores de |las sefiales dobles se hacen més
intensas mientras que las lineas exteriores van perdiendo intensidad. Esto es

consecuencia de que los estados de espin nuclear estén desigual mente poblados.

Figura 4. Comparacion de la forma de un par de sefiales dobles. @) Sefides dobles sin

modificacion en su intensidad. (b) “Efecto tejado”.

Cuando Ad = 0, las lineas interiores convergen en una solay las exteriores desaparecen
(Figurab).
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Figura 5. Espectros hipotéticos de RMN a diferentes valores de Ad/J.

Es posible también que aparezcan lineas adicionales en € espectro de RMN dando lugar
a sefides de gran complegjidad donde no es posible determinar e desplazamiento
guimico ni las constantes de acoplamiento directamente del espectro. Cuando € Ad es
menor que el valor "J, se dice que los espines estan fuertemente acopladosy el espectro
resultante es de orden superior, (A8 << J).” Para obtener el § y el valor de J en espectros

de orden superior se recurre ala simulacion espectral .2
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1.2 ANALISIS DE ESPECTROS DE RMN CON SISTEMAS DE
ESPINESFUERTEMENTE ACOPLADOS

Para €l andlisis de los espectros con espines fuertemente acoplados se procede, en
primera instancia, a smular el espectro mediante programas computacionales basados
en métodos de iteracion, utilizando valores de desplazamiento quimico (8) y de
constantes de acoplamiento (J) aproximados de acuerdo con la experiencia en los
espectros experimentales de RMN. Este método es muy laborioso y su éxito depende de
la eleccion de los parametros iniciales, no solo de que los valores de 6 y J sean bastante
aproximados a los reales, sino también de que se elijan correctamente los signos de las
constantes de acoplamiento, sobre todo de las constantes a méas de tres enlaces y los
valores de ancho de linea (Av).2

Los valores de las constantes de acoplamiento a introducir en los programas de
simulacion espectral se pueden calcular a partir de los angulos diedros que se obtienen
de la estructura de minima energia obtenida mediante métodos de modelado molecular,
difraccion derayos X o bien, de valores de J tipicos para sistemas similares.

Una molécula adopta la conformacién de minima energia por rotacion de enlaces
simples gjustando angulos y longitudes de enlace. Asi, el conformero de minima energia

bési camente esté determinado por procesos rotacionales.

En los cicloalcanos, los anillos adoptan conformaciones de minima energia por la
combinacion de los siguientes factores:
» Tension angular o tension de Baeyer: es la que se origina a expandir o
comprimir los &ngulos entre los enlaces.
» Tension torsional o tensidn de Pitzer: debida a eclipsamiento de los enlaces en
alomos vecinos.
» Tension estérica o tension de Van der Waals: ocasionada por las interacciones

de repulsion cuando |los &tomos se acercan demasiado.
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Los principales factores que influyen en la conformacion de anillos pequefios son la
tension torsiona y la tensién angular. Por giemplo, s & anillo de ciclopentano fuera
plano estaria libre de tension angular, pero tendria bastante tension torsional debido a
eclipsamiento de sus diez &omos de hidrégeno. En consecuencia, €l ciclo se tuerce
dando lugar a conformaciones como la de media sillay la de sobre, siendo la Ultima la
conformacion preferida. En la conformacién de sobre uno de los carbonos se encuentra
fuera del plano que forman los cuatro &omos de carbonos restantes. Los atomos de
carbono se aternan y cambian de una posicién plana a no plana, mediante un proceso
denominado pseudorotacion. La interconversion es rgpida porque la diferencia de
energia entre los cinco conférmeros que se forman es muy pequefia.® En este caso los
espectros de RMN a temperatura ambiente muestran las sefiales promedio que reflgjan
la contribucién de cada conférmero al equilibrio.™

Como la magnitud de la constante de acoplamiento (J) depende de la posicion relativa
gue guardan entre si los nulcleos acoplados en una molécula, la J proporciona
informacion valiosa sobre la estructura de un compuesto. Asi pues, es posible obtener
informacion de la(s) conformacion(es) més estable(s) que una molécula adopta en
solucion mediante e valor de las constantes de acoplamiento vecinales 3Jy . S se
conoce la constante de acoplamiento entre dos protones situados a tres enlaces de
distancia, se puede determinar el angulo diedro (¢) utilizando la ecuacion de Karplus™

(Ecuacion 2) y conocer la conformacion de |os segmentos de la molécula en estudio.

3Jup = o cos’ ¢ —0.28 Ecuacion 2

Donde . = 10 cuando ¢ > 90° y o = 15 cuando ¢ < 90°. La ecuacion anterior conduce a

una curva conocida como curva de Karplus(Figura 6).
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Jyy (Hz)

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
]

Figura 6. Dependencia entre € angulo diedro ¢y la constante de acoplamiento vecina
Cup).

En moléculas que muestran equilibrios conformacionales en donde las barreras de
interconversion son atas en energia es posible que a temperaturas baas las
interconversiones entre los conformeros sean |o suficientemente lentas para que la sefia
de cada conférmero pueda ser registrada por la RMN, haciéndose posible determinar |a

constante de equilibrio del sistemay la energialibre de Gibbs (AG®).™

Las conformaciones de una molécula pueden obtenerse calculando la geometria Optima
de dicha molécula, mediante célculos de mecénica molecular basados en la teoria de
enlace vaencia. En los cdlculos de mecanica molecular se ignoran los electrones,
poniendo toda la atencion sobre las posiciones de los nicleos. Se comienza con una
geometria aproximada de una molécula y luego se calcula la energia total de tension
correspondiente (Ey), con ecuaciones matematicas que asignan valores a tipos
especificos de interacciones moleculares como la energia de estiramiento de enlaces, la
energia de tensiéon angular, energia torsional y energia de las interacciones de Van der
Waals (Ecuacion 3). También se pueden obtener estos parametros para moléculas
pequefias y luego emplearlos como antecedente para los calculos de moléculas mas

complgas.
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ET = Eestiramiento deenlaces T Etens'c’)n angular + Etensién torsiondl t EVan der Waals Ecuacion 3

Después de calcular una energia potencia total para la geometria inicial, el programa
cambia un poco la geometria en forma automética, para tratar de disminuir la tension.
Se calculan las tensiones para la nueva geometria, se efectlan los cambiosy se realizan
los célculos correspondientes. Después de docenas o cientos de iteraciones, e célculo
converge a fina en una energia minima que corresponde a la conformacién de la

molécula més favorable y con menos tension.?

Otro tipo de métodos para obtener una aproximacién a la descripcién de la estructura
molecular son los méodos computacionales de andlisis basados en la Teoria de Orbital
Molecular (TOM).'?*3 Este tipo de célculos se basa en la ecuacién de Schrodinger, la
ecuacion de onda que describe la interaccion de los electrones entre si y ademés la
interaccion de los electrones con los niicleos presentes en la molécula. La energia total
de lamolécula se calcula a partir de la sumade las energias electrénicas individuales.

Los dos tipos principales de métodos computacionales de andlisis basados en la TOM

son los métodos ab initio y los semiempiricos.

Los céculos ab initio son procedimientos iterativos, que utilizan aproximaciones a las
ecuaciones de onda utilizando céculos Hartree-Fock, los cuales se basan en la
interaccion de un electron con un agregado de los demas electrones de la molécula. Para
el procedimiento inicial se toma en cuenta un juego de orbitales y se calculan las
repul siones electronicas para obtener la energiainicial, la cual es utilizada para calcular
un nuevo juego de orbitales, los cuales a su vez se usan para calcular nuevamente la
energia repulsiva. Este procedimiento se repite hasta que hay convergencia en una
estructura de minima energia. Entre los principales métodos ab initio que se utilizan se
encuentran los STO-3G,** 4-31G"y 6-31G.*°

10
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Al igual que los métodos ab initio, los métodos semiempiricos realizan combinaciones
lineales de orbitales mediante iteraciones computacionales para minimizar la energia del
sistema. Con € fin de hacer menos complicados los cédlculos, también se realizan
aproximaciones, algunos métodos semiempiricos son los céculos AM1Y PM3*
MNDO™ y MINDO-3% que solo difieren entre ellos por €l tipo de aproximaciones que
[levan a cabo.

Puede decirse que en general los métodos semiempiricos son mas rgpidos que los ab
initio y que la complgiidad de ambos métodos se incrementa a medida que se
incrementa el nimero de &omos en una molécula. En algunas ocasiones, en |os métodos
ab initio se obtienen resultados de energias por encima de las reales porque la
aproximacion Hartree Fock no realiza correlaciones entre electrones individuales.

En contraste con los célculos de mecanica molecular que Unicamente toman en cuenta
los nucleos para redizar los caculos, los métodos basados en la TOM consideran la
molécula entera conduciendo a representaciones correctas de las distribuciones de
carga, geometria molecular y energias totales del estado basal. De cualquier manera, es

preferible realizar |os célculos por ambos métodos para realizar una comparacion. >

Los célculos usando Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD)? son otro tipo de
método utilizados para calcular la energia y la geometria molecular. Para realizar €
cdlculo se toma en cuenta la densidad electrénica que es Unica y especifica de cada
molécula.®? Se construye una ecuacién que involucra los términos de energia cinética
(T), interacciones coulémbicas nucleo-electron (Vn.e), electron-electron (Je) y efectos

deintercambio y correlacion (Vy.) (Ecuacion 4).

E=T+Vpet Jeet Ve Ecuacién 4

El dltimo término de la ecuacion es el més dificil de establecer por esta razén se

realizan aproximaciones, de las cuales el método més utilizado esel B3LYP.2

11
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1.3 CONSTANTESDE ACOPLAMIENTO A LARGA DISTANCIA
G

Los acoplamientos a larga distancia son los que se observan cuando los nlcleos que
interactlian se encuentran a més de tres enlaces de separacion. Para entender como se
transmite la interaccion entre |os momentos magnéticos nucleares se han propuesto los

mecanismos de interaccion c y .

M ecanismo deinteraccion o

Lainteraccion espin-espin se transmite de un niicleo a otro a través de |os electrones de
enlace, mediante € contacto directo del momento magnético del nicleo y e momento
magnético de los electrones mas cercanos a €. Este mecanismo de propagacion del

acoplamiento se conoce como interaccion de contacto de Fermi o interaccion .8

Para un sistema de dos espines como **C-H 6 la molécula de H-D, los electrones
involucrados en la transmision de la informacion del acoplamiento de un nlcleo a otro
son los electrones 1s para los &omos de hidrogeno y deuterio y 2s para el aomo de
carbono. Otro aspecto importante derivado de lo anterior es que la magnitud de la
constante también depende de la hibridacion de los nucleos acoplados; a ser los
electrones de los orbitales “s” los que propagan la informacion del acoplamiento,
entonces la magnitud de la constante de acoplamiento es mayor a medida que se
incrementa el carécter “s” de los orbitales de los nulcleos acoplados, esto se observa
claramente en el caso de |as congtantes de acoplamiento 'Jcu: Jg = 249 Hz > Jg,> = 156

Hz >Js,% = 125 Hz para el etino, eteno y etano, respectivamente.®
sp

Para la molécula de H-D, de acuerdo a modelo de Fermi, el estado preferido de
interaccion entre e momento magnético del nicleo H y e momento magnético de su
electron 1s, es cuando se encuentran antiparalelos (Figura 7). Tomando en cuenta el
principio de Pauli, e espin del eectron del domo de D debe estar orientado en
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direccion opuesta a primero. Finalmente, el espin nuclear del D puede encontrarse
paralelo o antiparalelo a espin nuclear del &omo de H, dependiendo en que estado se
encuentre +%2 6 — . Como se observa en lafigura 7, €l estado de interaccion de menor
energia o favorable es aguel donde los espines nucleares y electronicos se encuentran
antiparalelos.® Por definicion, la constante de acoplamiento es positiva cuando los
momentos de los espines nucleares de H y D estén antiparalelos, uno con m = +%y €

otro con m = — %. Asi pues, la constante de acoplamiento *J es positiva.’®

EE | /<3> !

H e -
H

Sin interaccién Con interaccion

(W) —.—-)-
\
\
\
/
/
I
/
4—

Figura 7. Niveles de energia para lainteraccion entre los espines de los electrones y los

espines nucleares en el acoplamiento escalar de lamoléculaH-D.

El modelo anterior se puede extender, en principio, para explicar la transmisiéon del
acoplamiento a dos, tres y mas enlaces. Para un grupo CH,, en e cua los protones se
acoplan a dos enlaces, el estado favorecido es aguel donde los espines de los nicleos
acoplados son paraelos (Figura 8, flechas azules). Como los orbitales hibridos del
atomo de carbono son de la misma energia, € estado de interaccion energéticamente
favorable es aguel en el que los espines electronicos de los dos electrones del &omo de
carbono se encuentran paralelos (regla de Hund). Para cumplir con €l principio de Pauli,
los electrones de los hidrogenos se encuentran apareados con los electrones del atomo

de carbono y ala vez con los espines nucleares de los hidrégenos (regla de Fermi).2 Por
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consiguiente, los espines nucleares de los hidrégenos se encuentran paralelos y de

acuerdo aladefinicion, la?J debe ser negativa.®

[

Figura 8. Interaccion espin-espin a dos enlaces en un grupo CH..

De lo anterior se puede deducir que la configuracion favorecida energéticamente para
un acoplamiento vecinal a tres enlaces es aguella en la cual los espines de los nlcleos
acoplados se encuentran antiparalelos y por consiguiente, se espera que la 3J sea
positiva. Como €l acoplamiento se propaga a través de los electrones de enlace, la
dependencia del acoplamiento vecina con respecto a angulo diedro (¢) es porque ¢

determina que tan efectivo es el traslape entre los orbitales.®

M ecanismo deinteraccion ©
El mecanismo de interaccion espin-espin en moléculas que tienen dobles o triples

624 y difiere del mecanismo o. En

enlaces se conoce como mecanismo de interaccion nt
lafigura 9 se representa un atomo de carbono con hibridacién sp® unido con un &omo
de hidrégeno. En principio, se observa que los electrones del orbital © no pueden
propagar lainformacion del acoplamiento debido aque el protdn esta situado justo en el
plano nodal del orbital & (Figura9a).

Para explicar como se lleva a cabo la interaccién espin-espin cuando la molécula tiene
dobles enlaces, se ha propuesto que el electrén no apareado del orbita 2p, polariza los

electrones del enlace C-H de tal forma que € eectréon del enlace C-H que tiene espin

14
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paralelo a electron del orbital 2p;,, prefiere permanecer més cerca del &omo de carbono
(Figura 9b). Puede decirse que € segundo electron del enlace C-H queda un poco libre
y asi adopta una orientacion paraela o antiparalela respecto a momento magnético
nuclear del &omo de hidrogeno. Como las dos orientaciones anteriores son diferentes
energéticamente, se produce € desdoblamiento de las lineas espectrales. En este
mecanismo de interaccion participan los electrones ¢ asi como los nt y la polarizacion

del espin electrénico se originaen un proton y se detecta en otro.

ng“ @g@* o (e

a b

Figura 9. Representacion del mecanismo de interaccion .

L os acoplamientos a larga distancia en moléculas con dobles enlaces se pueden explicar
considerando que la informacion del acoplamiento se produce tanto por el mecanismo
de interaccion o como por & mecanismo 7. Asi, e valor aproximado de la interaccion

espin-espin se obtiene sumando |as aportaciones de ambas interacciones J, y J..%*

#1341 en sistemas saturados

En compuestos saturados, |os acoplamientos a larga distancia se observan cuando los
enlaces C-H y C-C se encuentran en el mismo plano, formando parte de un arreglo en
forma de zig-zag.® Generalmente también se observan acoplamientos en anillos muy

tensionados o con puentes. La magnitud de las constantes de acoplamiento a cuatro y
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cinco enlaces (“J y °J) disminuye a medida que se va perdiendo la coplanaridad de los
enlaces. En el caso de “J, alos arreglos en zig-zag se les conoce como arreglos en W 6
M (Figura 10).3

H C C
H/C\C/C\H S e

Figura 10. Arreglos tipo zig-zag a cuatro y cinco enlaces.

A continuacion se muestran algunos ejempl os de acoplamientos a cuatro y cinco enlaces
en compuestos saturados.

En la conformacién de silla de la 2-bromociclohexanona (2) los protones Ha, Hb y Hc
se acoplan entre s con una “J de aproximadamente 1.1 Hz.** En ciclos con tensién
como los ciclobutanos, los valores de las “J son més grandes, por eemplo, en e
biciclo[2.1.1]hexano (3) la magnitud de la “J, 4 puede ser de 6.7 hasta 8 Hz,® mientras
que en e derivado de longipineno®™ 4 1a*J entre H4 y H11 es de 6 Hz (Figura 11).

Br Ha
Ha%\Hc
O Hb
Hb
2 3 4
“Jab: Nac Wpc~1.1Hz 432 p~6.7-8.0 Hz 3411 =6.0Hz

Figura 11. Constantes de acoplamiento a cuatro enlaces en los compuestos 2, 3y 4.

Los acoplamientos a cinco enlaces en compuestos saturados son poco frecuentes. Un
ejemplo es el compuesto 5, que muestra una >J,p = 2.3 Hz** (Figura 12).

16



I ntroduccién

Ha~_/"6"5

Hb
CeHs
5
5. _
Jap=2.3Hz

Figura 12. Acoplamiento a cinco enlaces (°J) entre los protones Hay Hb de 5.

#1341 en sistemas insatur ados
En compuestos insaturados, |os acoplamientos a larga distancia alilicos (H-C-C=C-H) y
homoalilicos (H-C-C=C-C-H) se pueden observar en compuestos como aquenos,

alquinos, arométicos y heteroarométicos.?®

Los valores de las constantes de acoplamiento a cuatro enlaces (*J) entre protones de
compuestos alilicos son grandes, su magnitud depende del angulo ¢ entre el enlace C-H

y €l gedel orbital © del doble enlace C=C (Figura 13).

O_
WS G
Figura 13. Dependencia de la *Jajica con € dngulo ¢.
Para moléculas en cuyas conformaciones €l enlace C-H presenta un angulo ¢ = 0° 0

180° con respecto al plano del enlace &, se favorece lainteraccion del enlace C-H con €l

orbital m del doble enlace carbono-carbono. Cuando se observan este tipo de
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interacciones se dice que e acoplamiento espin-espin se efectia mediante un
mecanismo de interaccion 7, adicional a mecanismo ¢ que se transmite a través de los
enlaces sencillos. En compuestos con enlaces ©t se debe considerar 1a contribucion de la
interaccion ¢ y ma acoplamiento, de tal forma gque la magnitud de la constante de

acoplamiento se obtiene sumando la contribucion de ambas interacciones.?*

En compuestos como la lactona 6 (Figura 14), se observa una *Jyy = 4.1 Hz,? esto se
debe ala gran contribucién de lainteraccion ©t a valor de la constante de acoplamiento

porque se favorecen las conformaciones con ¢ = 0° y 180°.

H
="
H
o]
H
6
43y =41 Hz

Figura 14. Dependencia de la*Jaiica con € &ngulo ¢ en 6.

Por otra parte, cuando los angulos ¢ son de90°y 270° la interaccion © desaparece
debido a que €l enlace C-H se encuentra en e plano nodal del orbital . En este caso la
interaccion o predomina y por tal motivo, € valor de la constante de acoplamiento

disminuye.

En alquenos como 7, 8 y 9 (Figura 15) se observa que cuando se cambian dos de los
hidrogenos alilicos por sustituyentes alquilo més voluminosos como el grupo metilo en
8 y e grupo t-Bu en 9 se favorece la conformacion en la que e angulo ¢ es de
aproximadamente 270°, que se refleja en e valor de la “Jy 1 mostrando que a medida

que disminuye la contribucion wr, lamagnitud de la*J también disminuye.®
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Td ||4d ||4d
Ha  cH Ha c.CHs Ha c t-Bu
\ /7y \ /TN \ VRS
c=c_H £=C, CHs £=C, t-Bu
Hb Hc Hb He Hb Hc
7 8 o
4Jaa=-1.3Hz “Jag=-11Hz 4Jad=-0.1Hz
43p,q=-1.7 Hz “Jpg=-14Hz 3y g =-0.6 Hz

Figura 15. Variacion del valor dela®Jy enlosalquenos 7, 8y 9.

Los acoplamientos homoalilicos se observan a cinco enlaces de distancia (*Ju ) en
fragmentos del tipo H-C-C=C-C-H. Este tipo de constantes, a igual que las constantes
de acoplamiento alilico, dependen del valor del angulo ¢.*° En agunos casos se
observan valores muy grandes de °J como en el 1,4-dihidrobenceno (10) de lafigura 16,
ya que participan los mecanismos ¢ y 7 en la transmision de la informacién entre los
espines 'y como resultado se observa que la magnitud de la constante de acoplamiento

aumenta.?*

Oy

10
SJap =5.5- 11 Hz

Figura 16. Acoplamiento a cinco enlaces (homoalilico) en el compuesto 10.

En compuestos insaturados y arométicos los acoplamiento a cinco 0 mas enlaces son

comunes, probablemente la interaccion se transmite a lo largo del sistema n. Como
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ejemplos se muestran los acoplamientos entre los protones H4 con H8 y H2 con H7 en
el naftaleno (11) (Figura 17).2

11

5J45=0.8 Hz
€3,7=02Hz

Figura 17. Acoplamientosacincoy seis enlaces en el naftaleno (11).

Algunos acetilenos conjugados como e que se presenta en la figura 18, presentan
interaccion espin-espin entre protones separados hasta por nueve enlaces, en este caso la

93 tiene un valor de 0.4 Hz.**

H,C—C=C—C=C—C=C—CH,0H
12

9y =04 Hz

Figura 18. Acoplamiento anueve enlaces en €l triino 12.

Lo anterior demuestra que la transmisién de espin a través de enlaces 1 es muy efectiva
y que con €l incremento del nimero de enlaces, la constante de acoplamiento solo

disminuye un poco.®
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1.4 ALCALOIDESDEL INDOL

Los metabolitos secundarios también conocidos como productos naturales, son
compuestos organicos e inorganicos presentes en los seres vivos. Los alcaoides
inddlicos son metabolitos secundarios que pueden aislarse de hongos, plantas, y
animales.”” Una gran cantidad de alcaloides inddlicos aislados han mostrado actividad
biol6gica, 10 que motiva a la sintesis de compuestos andlogos que pudieran también
mostrar alguna actividad. Ejemplos de estos al caloides son derivados anadlogos del tipo
de 13, aislados del tunicado Dendrodoa grossularia, los cuales han mostrado actividad
anticancerigena®? (Figura 19), la poliandrocarpamida A (14) aislada del ascidia
Polyandrocarpa sp.”° y las leptoclinidaminas A (15) y B (16) aisladas a partir del
invertebrado marino ascidia Leptoclinides durus® (Figura 20). Alcaloides
indolilglioxilicos sintéticos de este tipo®" han mostrado actividad biolégica frente al
receptor de la benzodiazepina (BzR) pudiendo actuar como agonistas (agentes
ansioliticos, anticonvulsivos, sedativos, hipnéticos y relgjantes) o agonistas inversos

provocando |as reacciones contrarias,*2*°

13

Figura 19. Alcaloide inddlico aislado de la especie marina Dendrodoa grossularia.
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H OH

Leptoclinidamina A (15) R=H
Leptoclinidamina B (16) R = OH

Poliandrocarpamida A (14)

Figura 20. Algunos g emplos de acaloides 3-indolilglioxilicos aislados de diferentes

especies de ascidias.

Asimismo, Li y colaboradores® sintetizaron una serie de glioxilamidas sustituidas con
diferentes heterociclos en el &omo de nitrogeno del indol algunas de las cuales (17-24)
se muestran en la figura 21. La actividad anticancerigena de estos compuestos se
evaug, tanto in vitro como in vivo, frente a células leucémicas de ratones y a diferentes
lineas celulares cancerigenas humanas como las células de cancer de Utero, de mamay
de estdbmago o gastricas. Todos los compuestos de la serie mostraron tener actividad
anticancerigena; sobresaliendo de forma importante los compuestos 21 y 22 por su

actividad en lainhibicién de crecimiento en varias célul as cancerigenas humanas.
Otros compuestos inddlicos que han sido aislados de fuentes naturales y que contienen

un grupo carbonilo en la posicion tres corresponden a 3-indol carboxaldehido (25), a
&cido-3-indolilcarboxilico (27) y a éster 30 (Figura 22).
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17

18

19

20

21

22

23

24

N
/ 7
O~y S\

N N
D~
/ /
O\N S\N

Figura 21. Indolilglioxilamidas con actividad anticancerigena 17-24.
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El aldehido 25y €l &cido 27 (Figura 22) se han aislado a partir de una gran variedad de
vegetales de la familia de las Cruciferas como € nabo, el brocoli, la col y la col
inglesa® El aldehido 25 también se ha aislado de las partes aéreas de la planta Ruellia
tuberosa® y del organismo marino unicelular designado 102-3,% en este tiltimo caso se
obtuvo en mezcla con e adehido bromado 26. También, a partir de cultivos de
Epichloé festucae se aidaron € adehido 25 y el éster 30, anbos compuestos tienen
propiedades antifingicas.®” El adehido N-metilado 29 se aislé de la cianobacteria
marina Lyngbya majuscula.® El &cido bromado 28 se aisl6 de la esponja
Pseudosuberites hyalinus.*® A partir de esta esponja también se logré aislar el aldehido
26 (Figura 22).

(@]
3_[— Rz
R°-L"_
~ O\

25:R'=R%2=R3=H

26: R'=R2=H; R3=6Br
27:R'=R3=H; R2=OH

28: R' = H;R*= OH; R® = 6Br
29: R! = Me; R? = H; R3 = 7Me
30: R1=R3=H; R2= OMe

Figura 22. Estructuras de los aldehidos 25, 26 y 29, de los &cidos 27, 28 y del éster 30.

A partir de estudios realizados en nuestro grupo de investigacion, se sabe que algunos
compuestos indolilglioxilicos presentan espectros de RMN de *H de orden superior.**#
Debido a la importancia sintética de los compuestos indolilglioxilicos, asi como a su
potencia actividad biol6gica resultainteresante [levar a cabo un andlisis estructural para
evaluar la influencia que ejercen diferentes sustituyentes glioxilato y otro tipo de
sustituyentes carboxilicos sobre los espectros de RMN de H de este tipo de

compuestos.
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2 ANTECEDENTES

21 CONSTANTESDE ACOPLAMIENTO A LARGA DISTANCIA
EN INDOLESY DERIVADOS 3-INDOLILGLIOXIiLICOS

En derivados bencénicos las constantes 3Joto, “Jmeta Y “Jparar SON Muy (tiles para
establecer patrones de acoplamiento, mientras que en otros compuestos aromaticos
como el naftaleno y en anillos heteroarométicos los acoplamientos a cuatro y cinco
enlaces son de gran ayuda para la elucidacion estructural.* Por ejemplo, en e indol (31)
el acoplamiento a cinco enlaces entre H3 'y H7 con un valor de °J;7 = 0.7 Hz se utiliza
para establecer 6 confirmar la posicién de un sustituyente en € anillo, ya que s esta4

ocupada la posicion C3 6 C7 este acoplamiento no se observa® (Figura 23).

En el N-formilindol (32) se observa, a bajatemperatura, el acoplamiento a cinco enlaces
(°J = 1.2 Hz) entre H3 y ¢ protén del formilo tnicamente para el conférmero E (Figura
23). De esta manera, la constante de acoplamiento permite identificar a este isbmero en

solucién.®

4 4
5 3a 3H 5 3a 3H
6 \ 2 6 \ 2
7 Ta ’l\l 1 7 7a N 1
H H
H (0]
31 32

Figura 23. Acoplamiento a cinco enlaces entre H3 y H7 en el indol (31) y a cinco
enlaces en el (E)-N-formilindol (32).
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En nuestro grupo de trabajo se llevd a cabo la sintesis de la serie de compuestos
indolilglioxilicos que se muestran en e esquema 1, a partir del indolilglioxilato 33 que
se tratd por separado con (R)-metilbencilamina (34), metilamina (35), sec-butilamina
(36), dimetilamina (37) y dietilamina (38) para obtener las correspondientes
glioxilamidas 40-44. El indolilglioxilato 33 también se hizo reaccionar con
isopropilamina (39), sin embargo, en este caso ademas de la glioxilamida 45 también se
obtuvo el glioxilato 46.404*

El espectro de RMN de 'H en CDCl; del compuesto 33 y los espectros de RMN de *H
en DM SO-ds de los compuestos 40, 41, 45y 46 son de orden superior, mientras que los

espectros de RMN de 'H en CDCl3 de los compuestos 42, 43 y 44 son de primer orden.

aminas 34-39 \

MeOH ’l\'

33

40:.R= H
41: R = NHMe

42: R = NHsec-Bu
43: R = NMe,

44: R = NEt,

45: R = NHi-Pr
46: R=0OMe

Me
: /
34; HZN/\© 35" H,N—Me 36: H,N 37 HN\
38: HA> 39: |—|2|\|4<

Esquema 1. Sintesis de las glioxilamidas 40-45 y del glioxilato 46.
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Asi, la asignacion completa de |a region aromética de los espectros de RMN de 'H del
indolilglioxiléster 33 y de las indolilglioxilamidas 40 y 41 se llevé a cabo mediante
simulacion espectral.** A manera de eemplo en la figura 24 se muestra la regién
aromética del espectro de RMN de *H del glioxilato 33 y la misma regién del espectro
simulado. Es posible que € efecto estérico de los diferentes sustituyentes alquilo sea €l

factor queinfluyaen el orden de los espectros.**

|
[T Y. T
H5 H6
H7
)
_ Ju VA

7.500 7.400

H4
e R, e
8.400 8.350

o
8300
ppm (1)

Figura 24. Espectro de RMN de 'H del glioxilato 33, € trazo superior muestra €l
espectro simulado.

L os resultados obtenidos mediante la simulacion indican que el compuesto 33 muestra
acoplamientos a cinco enlaces entre los protones H2, H4 y H7, dando como resultado

un espectro de orden superior (Figura 25).
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33

%,4=-018 %3,7;=-0.33 %), ;=-0.72

Figura 25. Constantes de acoplamiento °J paralos protones H2, H4 y H7 de 33.

A partir de los angulos diedros (C2-C3-C3a-C7a de 0.44, N1-C2-C3-C3a de -0.29 y
C3-C2-N1-C7a de 0.02) obtenidos de la estructura de rayos X de 33 (Figura 26),” se
puede saber que € anillo de cinco miembros tiende a ser plano y que e nitrogeno
adopta una geometria trigonal plana, permitiendo que e par de electrones de no enlace
del nitrégeno tenga una conjugacion efectiva con el sistema aromatico y con €l
carbonilo del grupo carbamato. La planaridad del sistema aromético observado en
estado sdlido para el compuesto 33 coincide con |o observado en solucion mediante

RMN y explicalos acoplamientos °J, 4 y °J,7 para este compuesto.

Como se observa en la figura 26 €l grupo carbonilo C10=010 se encuentra orientado
hacia H4 gerciendo un efecto de desproteccion sobre dicho proton, 1o cua concuerda
con el resultado obtenido mediante RMN de *H en solucién de CDCl3 (Figura 24). Para
el fragmento C10-C3-C3a-C4 el angulo es de —0.67 lo cual sugiere que esta parte de la
mol écula también es casi plana, debido a esto es posible que la conjugacion se extienda
hasta el fragmento C10=010.
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Figura 26. Estructura de rayos X del indolilglioxilato 33.

Por otro lado, Da Settimo y colaboradores®®" sintetizaron una serie de compuestos 3-
indolilglioxilicos con actividad biolégica en el receptor de la benzodiazepina (BzR). El
receptor de la benzodiazepina (BzR) se encuentra en las superficies celulares de las
neuronas formando parte de uno de los receptores del &cido y-aminobutirico (GABA,).
Los ligandos del receptor BzR regulan una amplia variedad de funciones fisiologicas,
pudiendo actuar como agonistas (agentes ansioliticos, anticonvulsionantes, sedativos
hipnoticos y relgantes musculares) o como agonistas inversos provocando reacciones

contrarias alas producidas por |os agonistas. 32"

En las figuras 27 y 28 se presentan las estructuras de algunos de los compuestos 3-
indolilglioxilicos que mostraron mayor actividad 47a-c, 48a-d, 49a-j, 50a,b.3> %™ La
afinidad de este tipo de compuestos con € BzR se probé en membranas de la corteza

3laeg,h

cerebral de bovinos. 6 en membranas renales de ratas.*
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Los autores plantearon la hipGtesis de que los compuestos 3-indolilglioxilicos
interaccionan con € sitio receptor de la benzodiazepina en una conformaciéon plana
donde €l sistema inddlico y la glioxilamida se encuentran aproximadamente en el

mismo plano.*2

H
) ) —N
H
\ O
!
H
47a: R = (CHy),Me 48 R=H
47b: R = (CH,);Me 48b: R=F
47c: R = (CHy)sMe 48c: R = OMe
48d: R = Me

Figura 27. Estructuras de las glioxilamidas 47a-c y de las glioxilhidrazinas 48a-d.

Posteriormente, Da Settimo y colaboradores® llevaron a cabo estudios sobre la
conformacion de la bencilamida 49a (Figura 28), que mostré propiedades como
agonistainverso parcia del receptor BzR, utilizando el método semiempirico AM 1 para
obtener la estructura de minima energia. En la estructura calculada observaron que la
parte del sistema inddlico y la parte de la glioxilamida de 49a se encuentran

précticamente en el mismo plano.
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H\
Q N—R?
Rl
O
\
\
H
42, 45, 49a-|
Compuesto Rr! R? Compuesto = R?
49a: H 49h: NO,
CHZ (CH2)2 Cl
49Db: NO, 49i: NO,
CH, OMe ﬂ
CH; N
H
49c: I 49;: NO
< cn, OMe ? /@
CHjy o)
OMe
49d: H ( 94@ 49k: NO, CH,
CHy),
/ A\
N
H
CH»
49e: 491: NO, 2/ \)
(CHy), OMe o

Figura 28. Estructuras de las glioxilamidas 42, 45 y 49a-I.
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Para establecer las conformaciones que se pueden presentar debido a la rotacion del
enlace NH-CH> de 49a |os autores realizaron una busgueda de las estructuras cristalinas
de bencilamidas similares a 49a en la Base de Datos Estructurales de Cambridge (CSD).
En treintay una de las treintay seis bencilamidas encontradas y analizadas predomina
una conformacion gauche determinada a partir del angulo de torsion (C=0)-N-C-Cips
(+60° y —60°), mientras que en las cinco bencilamidas restantes predomina una
conformacion aproximadamente anti [(C=0)-N-C-Cips, de +150° y —150°] (Figura
29)_31d

Conformacién gauche

R0 60 -60 Ox _R
He | A A1 H
H H
H H
R = C=0-indol

Conformacién anti

H +150° -150°
R Jo ol r

H H

R = C=0-indol

Figura 29. Angulo de torsion (C=0)-N-C-Cips, en bencilamidas andl ogas a 49a.
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3 JUSTIFICACION

Los derivados 3-indolilglioxilicos son intermediarios muy Utiles en diversas sintesis,
ademas agunos de éstos, como las 3-indolilglioxilamidas, tienen actividad
farmacoldgica importante como agentes anticancerigenos™ y pueden actuar como

agonistas 6 agonistas inversos en el receptor de |la benzodiazepina (BzR). 32"

AUln cuando los datos de RMN de 'H y *C de derivados indolilglioxilicos estan
descritos en la literatura, éstos presentan ambigiiedad debido a que se desconocen 10s
valores de constantes de acoplamiento y desplazamientos quimicos. Esto es debido a

que los espectros de RMN de *H de estos compuestos son de orden superior.

Las caracteristicas estructurales y la conformacion de una molécula son factores
determinantes para gque dicha molécula presente alguna actividad biologica, ya que €l
arreglo tridimensional de los &omos es decisivo para lograr una interaccion favorable
con algun sitio receptor especifico del organismo. Las caracteristicas estructurales se
evidencian en los distintos métodos espectroscopicos entre ellos la RMN. Ademas,
mediante cal cul os tedricos es posible representar de forma adecuada la geometria de las
moléculas. Dada la importancia sintética de los compuestos 3-indolilglioxilicos y su
potencia actividad bioldgica, en € presente trabgjo se llevo a cabo e estudio de las
caracteristicas estructurales de una serie de compuestos 3-indolilglioxilicos y 3-
indolilcarboxilicos mediante RMN de 'H, difraccion de rayos X y métodos

computacionales.
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4  OBJETIVOS

1. Llevar a cabo la asignacién completa de los espectros de RMN de *H de los
compuestos 25, 27, 30, 44-46, 49a, 49g, 50a, 50b, 51a-cy 52.

2. Llevar acabo € estudio de las caracteristicas estructurales de los glioxilésteres 46
50a y 50b, de las glioxilamidas 41, 42, 44, 45, 49a, 49g y 5la-c, y de los
compuestos 3-indolilcarboxilicos 25, 27, 30 y 52 mediante RMN de *H, difraccion

de rayos X, céalculos de Mecanica Molecular y de Teoria de Funcionaes de la

Densidad (TFD) anivel B3LY P/6-31G*.?

Q R

46: R=OMe
50a: R= Oj-Pr
50b: R =0t-Bu

41: R = NHMe

42: R = NHsec-Bu

44: R = NEt,

45: R = NHi-Pr
49a: R= NHBn
499g: R = NHt-Bu
5la:R=NH,
51b: R = NHEt

Q NHMe

25:R1=R2=H

52: Rl=Me: R?=H
27: R'=H; R?=0OH
30: R'=H; R2= OMe

Figura 30. Serie de compuestos estudiados en este trabajo.
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5 RESULTADOSY DISCUSION

51 ANALISIS ESTRUCTURAL DE LAS GLIOXILAMIDAS 41,
42,44, 45, 493, 49g y 5la-c

La caracterizacion de los compuestos se llevo a cabo mediante espectroscopia de RMN
de 'H y C a 400 y 100 MHz, respectivamente, y con diagramas de correlacion
heteronuclear a un enlace (HMQC y/o HETCOR), y adosYy tres enlaces (HMBC).

El espectro de RMN de *H del compuesto 51a (Figura 31) mostr6 una sefid simple
ancha en 12.20 ppm que se asign6 a NH del indol y una sefial doble en 8.71 ppm (J =
2.6 Hz) que correspondio a H2. Las sefiales de los protones del anillo bencénico se
asignaron a considerar que e desplazamiento quimico para H4 en indoles sustituidos
en C3 con un grupo glioxilamida aparece a frecuencias mayores que el resto de los
protones arométicos, debido a que H4 se encuentra en la zona de desproteccion del
grupo carbonilo en C3,* por lo tanto, la sefial maltiple en 8.24 ppm se asigné aH4. Las
sefiales simples anchas en 8.10 y 7.73 ppm se asignaron para los dos protones CONH, y
la sefia multiple en 7.53 ppm se asigné a H7. Laidentificacion de las sefides de H5 y
H6 se logré con la ayuda del desacoplamiento homonuclear de espines (Figura 32). Al
irradiar la sefid en 7.53 ppm de H7, la sefid multiple ancha en 7.24 ppm cambi6 a una
sefial doble, por 1o que se asigné a H6, mientras que la sefial miltiple en 7.24 ppm se
asignd a H5. Es importante sefidar que la apariencia de la sefia para H4 cambia al
irradiar H7, lo que indica un fuerte acoplamiento entre los nlcleos de proton en este

compuesto.
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El espectro de RMN de **C {*H} de 51a (Figura 33) se asign6 a partir del espectro de
RMN de 'H ya asignado y con ayuda del diagrama de correlacion HMQC (Figura 34).
Asi, se observan las sefiaes de los carbonos protonados C2 en 138.3 ppm, C6 en 123.4
ppm, C5 en 122.5 ppm, C4 en 121.3 ppmy C7 en 112. 6 ppm.

Como puede observarse en la figura 33, la sefia de C7 aparece a menor frecuencia
(112.6 ppm) que € resto de las sefides de los protones arométicos, 1o cua coincide con
lo descrito en la literatura para indoles no sustituidos en N1* y confirma la asignacion
de las sefides de H7 y H4 en el espectro de RMN de 'H. La asignacion de la sefial para
C2 en 138.3 ppm se confirmé a analizar el espectro de RMN de **C acoplado de
hidrégeno donde el valor de la constante de acoplamiento *Jco.np = 192.2 Hz sobrepasa

el valor de las demés constantes (*Jc rom) ~ 160 Hz) en més de 20 Hz.*

Las sefiales para los carbonos cuaternarios y los carbonos carbonilicos del grupo a-
cetoamida se asignaron con ayuda del diagrama de correlacion HMBC (Figura 35). La
sefid en 183.0 ppm que mostré correlacion a tres enlaces con las sefidles de CONHg
(7.73 ppm) y de H2 (8.71 ppm) se asignd a carbono carbonilico del grupo ceto y la
sefial en 166.1 ppm se asigno a carbono carbonilico del grupo amida. La sefid en 136.3
ppm se asigné al carbono C7aya que mostrd correlacion a tres enlaces con las sefidles
de H2 (8.71 ppm) y H4 (8.23 ppm) y a dos enlaces con la sefial de H7 (7.53 ppm). La
sefial en 126.2 se asigno a C3a porque mostrd correlacion a tres enlaces con las sefiaes
de H2 (8.71 ppm), H5 (7.24 ppm) y H7 (7.53 ppm) y a dos enlaces con la sefial de H4
(8.23 ppm). Finamente, la sefia en 112.2 ppm se asign6 a C3 ya que mostrd correlacion
a dos enlaces con la sefia de H2 (8.71 ppm) y atres enlaces con la sefia de H4 (8.23
ppm). El diagrama HMBC también permitié confirmar la asignacion de las sefides de
C5y C6. Lasefid en 122.5 ppm de C5 correlaciona a tres enlaces con la sefia de H7
(7.53 ppm), mientras que la sefia en 123.4 ppm de C6 correlaciona a tres enlaces con la
sefial de H4 (8.23 ppm). De esta forma los espectros de RMN de 'H y **C para 51a

guedaron completamente asignados.
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7 7a N
I

JMJLLW

H5 H6

H4 H7
CONH, CONHg

e N

T T T T T T T T T T T T T T T
87 86 85 84 83 82 8.1 8.0 79 78 77 7. 75 74 73 72
ppm

Figura 32. Desacoplamiento homonuclear de espines del compuesto 51a. Irradiacion de
lasefial en 7.53 ppm de H7.
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Como se aprecia en la figura 31, € patron de acoplamiento de las sefiaes para los
protones aromaticos H4 y H7 es de orden superior, por 1o que resultd necesario llevar a
cabo la simulacién del espectro de RMN de 'H y asi establecer la multiplicidad de las

sefiales y obtener el valor de las constantes de acoplamiento.

La simulacion se llevd a cabo introduciendo en el programa de simulacion espectral
MestrReC* los datos experimentales de desplazamiento quimico (8) y constantes de
acoplamiento (J) gque se pueden obtener del espectro, y en los casos en |o que esto no
fue posible, se utilizaron valores de J tipicos para sistemas similares.® Una vez
alimentado el programa con los datos iniciaes, el procedimiento consiste en hacer
pequefias variaciones a los desplazamientos quimicos y constantes de acoplamiento
hasta conseguir, después de varias iteraciones, que e espectro tedrico se iguale con €l
experimental.

Para el compuesto 51a se ssimulé un sistema de seis espines (NH, H2, H4, H5, H6 y
H7). El espectro ssmulado se muestra en lafigura 36 junto con el espectro experimental.
L os datos cal culados se compararon con los datos experimentales mediante unarelacion
de minimos cuadrados (RMS), encontrandose una buena correlacién (valor de error de

frecuenciade 0.4). Losvaoresde d y J calculados seindican en latabla 1.

Es importante mencionar que para lograr éstos resultados fue necesario considerar
cuatro acoplamientos a cinco enlaces, los de H2 con los protones bencénicos H4y H7 y

los de H1 con H4 y H6, y dos acoplamientos a seis enlaces de H2 con H5 y H6.

Asi, e espectro de orden superior que muestran los protones H4 y H7 se debe a la
proximidad de los desplazamientos quimicos de los protones H5 y H6 con los cuales se
acoplan, asi como alos acoplamientos a larga distancia °Ji 4, *Ji, °Jos, “J27, “daz, 8Jasy
6

o6
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Tabla 1. Constantes de acoplamiento (J) y desplazamientos quimicos (8) obtenidos

mediante simulacion espectral paralos protones de 51a.

Proton d (ppm) J(H2)
NH 12.20 $)12=2.6
°J1,=0.5
°J;6=—-0.9
H2 8.71 *J4=-0.3
®J,5=-0.5
®J,6= 0.4
°J,7=0.4
H4 8.23 3,5=7.6
4= 1.1
°J,7=-0.6
H5 7.24 356=7.5
“J57=1.1
H6 7.23 367=75
H7 7.53

Como se menciond en los antecedentes, |os acoplamientos a cinco enlaces se producen

mediante arreglos en zig-zag por un mecanismo n cuando se trata de un sistema con

enlaces dobles.

Para que se pueda llevar a cabo la transmision de la informacion espin-espin mediante

el mecanismo n es necesario que los fragmentos que contienen a los nucleos que se

acoplan tengan una geometria plana, por lo tanto, es de esperar que latransmision de las



Resultados y Discusion

constantes de acoplamiento a larga distancia (*Ji4, *Jie, “J24, “J27Y 2Ja7, 825, CJae) €N

51a se transmitan predominantemente por e mecanismo n.

AUn cuando € indol es un sistema aromético el anillo de cinco miembros tiende a
perder la planaridad dependiendo de los sustituyentesen el N y en laposicion C3, detal
forma que los acoplamientos a cinco °Ji s, *Jis, *Jaay >Jo7 y seis enlaces °Jy5, °Jy6 NO
siempre se generan.

El que la glioxilamida 51a presente acoplamientos a larga distancia indica que €l
sustituyente glioxilamida en C3 origina que €l sistema inddlico esté completamente

plano por conjugacion con el carbonilo en C3.

Asimismo, como las amidas presentan interacciones electronicas estabilizantes de
resonancia como la que se observa en la figura 37, cabe esperar que & fragmento

glioxilamida también sea plano y esté en conjugacién con el sistema inddlico.

Figura 37. Interacciones electronicas estabilizantes de resonancia en las glioxilamidas.

El enlace C-N de amida tiene gran caracter de doble enlace con una barrera de rotacién
de 18-20 Kca (Esquema 2). Debido a esta barrera de rotacion, en ocasiones es posible
observar los dos rotdmeros que se forman como resultado de la rotacion del enlace C-N

en las amidas.
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R2 2
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Esquema 2. Representacién del doble enlace parcial C=N en amidas.

Otro aspecto que influye en la estabilidad de los isdmeros es la tension dilica 1,3 entre
el carbono ceto de las glioxilamidas y el sustituyente alquilo méas voluminoso (R®) en el
atomo de nitrogeno. Debido alatension alilica cabe esperar que losisdmeros Z sean los

mas estables (Esgquema 3).

\
(@) —pG
2N3R
1
\ (@]

\
H
E Z

Esquema 3. Tension ailica 1,3 en glioxilamidas.

Con la finalidad de determinar s lo observado experimentalmente se reproduce
mediante célculos tedricos, la estructura de minima energia de las glioxilamida 51a se
obtuvo usando el programa Spartan 04*" mediante céculos de mecanica molecular
aplicando e campo de fuerza molecular Merck (MMFF),*® y posterior reoptimizacion
de la geometria aplicando la Teoria de Funcionales de la Densidad (TFD) a un nivel
B3LYP.?
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En lafigura 38 se muestra la estructura de minima energia de la glioxilamida 51a (Errp
= —645.8474363 Hartrees), en donde se observa que en este compuesto € indol y el
fragmento glioxilamida en C3 se encuentran en un mismo plano, como lo indican los
valores de &ngulos diedros que son de 0° y 180° en €l ciclo de cinco miembros del indol
y en el fragmento glioxilamida (Tabla 2). Por otra parte, |os angul os de enlace arededor
delos &omos N1y N10 suman 360° indicando que tienen una geometriatrigonal plana,

lo cual concuerda con o observado experimental mente mediante RMN.

51a

Figura 38. Estructura de minima energia de la glioxilamida 51a (Errp = —645.8474363

Hartrees).

Tabla 2. Angulos diedros (°) y angulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del

indol y del fragmento glioxilamida en 51a obtenidos mediante TFD (B3LY P).

] TFD (B3LYP)
Angulo diedro (°) Angulo de enlace (°)
C7a-N1-C2-C3 0.00 C7a-N1-C2 110.18
C2-C3-C8-C9 0.00 C7a-N1-H1 125.16
C4-C3a-C3-C8 0.00 H1-N1-C2 124.66
C3-C8-C9-09 0.00 HA-N10-HB 121.61
08-C8-C9-09 180.00 C9-N10-HA 118.46
C8-C9-N10-H10A 0.00 C9-N10-HB 119.93
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5.1.2 1H-3-indolilglioxilmetilamida (41)

El espectro de RMN de 'H en DMSO-ds a 400 MHz de 41 (Figura 39) muestra un
patrén de acoplamiento de orden superior para los protones aromaticos H4 y H7. Este
espectro se elucidé completamente en un trabajo previo®™ mediante la simulacion de un
sistema de cinco espines usando e programa MestReC.*® En la figura 40 se muestra
espectro simulado junto con e experimental observandose una buena correlacion (valor
de error de frecuencia, RMS = 0.8). Los datos de 6 y J de 41 se muestran en la tabla 3.
L os acoplamientos a cinco enlaces °Jz 4, °Jo.7y °J4 7 determinados mediante la simulacion
indican que 41 a igua que la indolilglioxilamida 51a tiene una geometria plana

favoreciendo las interacciones alarga distancia.

Tabla 3. Constantes de acoplamiento (J) y desplazamientos quimicos (8) obtenidos

mediante simulacion espectral paralos protones de 41.

Proton 8 (ppm) J (H2)
H2 8.81 °J54,=0.1
°J,7=-0.3
H4 8.24 3,5=76
“J46= 1.3
*J,7=—-0.7
H5 7.26 3)56=75
“J57,=14
H6 7.25 367=78
H7 7.54
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Figura 40. a) Fragmento de la region aromética del espectro de RMN de 'H en
DM SO-ds 2400 MHz de 41. b) Espectro simulado.

La estructura de minima energia de 41 (Errp = —685.1591658 Hartrees) (Figura 41) se
calcul6 utilizando el programa Spartan 04°,*" inicialmente usando célculos de mecénica
molecular (MMFF)*® y posterior optimizacién de la geometria aplicando TFD a nivel
B3LY P.% Esta estructura muestra que tanto el sistemaindélico como el fragmento de la
glioxilamida estan en e mismo plano lo que se reflgja en los &ngulos diedros y de
enlace que se muestran en la tabla 4 y que estd de acuerdo con lo obtenido
experimentalmente. También se observa que e isdbmero preferido es el Z evitando asi la

tension alilica 1,3 del carbonilo en C8 con el grupo metilo.
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41

Figura 41. Estructura de minima energia de la glioxilamida 41 (Ergp = —685.1591658

Hartrees).

Tabla 4. Angulos diedros (°) y angulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del

indol y del fragmento glioxilamida en 41 obtenidos mediante TFD (B3LYP).

TED (B3LYP)

Angulo diedro (®) Angulo de enlace (®)
N1-C7a-C3a-C3 -0.01 C7a-N1-C2 110.17
C2-C3-C8-C9 -0.04 C7a-N1-H1 125.15
C4-C3a-C3-C8 0.10 H1-N1-C2 124.67
08-C8-C9-09 -179.86 C9-N10-H10 114.96
C8-C9-N10-H10 0.03 H10-N10-C11 121.61
09-C9-N10-C11 0.01 C9-N10-C11 123.43
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5.1.3 N-terc-butoxicar bonil-3-indolilglioxilmetilamida (51c)

El espectro de RMN de *H (Figura 42) del compuesto 51c se asigné partiendo de las
mismas consideraciones que para el compuesto 51a. Asi, la sefial simple en 9.36 ppm se
asignd aH2, las sefiales en 8.36 y 8.22 ppm se asignaron aH4 y H7, respectivamente, y
la sefial simple ancha en 7.49 ppm correspondié a protén unido a nitrégeno de la
glioxilamida. La identificacion de las sefides para H5 y H6 se logroé con ayuda del
desacoplamiento homonuclear de espines. La irradiacion de la sefid de H7 (Figura 43)
permitio determinar que la sefia triple de dobles en 7.39 ppm que cambio a una doble
de dobles corresponde a H6 y que la sefial triple de dobles en 7.37 ppm que cambid a
una triple se debe a H5. La sefial doble en 2.98 ppm (J = 5.1 Hz) se asigné a los
protones del grupo metilo de la glioxilamida. Finalmente, la sefial ssimple en 1.70 ppm

se asignd alos protones de los metilos del grupo ter c-butoxicarbonilo.

El espectro de RMN de **C {*H} (Figura 44) se asign6 a partir del espectro de *H ya
asignado y con ayuda de los diagramas HMQC y HMBC (Figuras 45-47). Asi, en las
figuras 44 y 45 se observan las sefiaes de los carbonos protonados, C2 en 138.8 ppm,
C6 en 125.8 ppm, C5 en 124.8 ppm, C4 en 122.4 ppm, C7 en 115.3 ppm, los carbonos
de los metilos del grupo terc-butoxicarbonilo en 28.2 ppm y € carbono del grupo metilo

delaglioxilamidaen 26.1 ppm.

L as sefides para los carbonos cuaternarios y 1os carbonos carbonilicos se asignaron con
ayuda del diagrama HMBC (Figura 47). Asi, la sefial en 182.0 ppm se asigno a carbono
carbonilico de cetona (C8) ya que muestra correlacion atres enlaces con la sefial de H2
(9.36 ppm). La sefid en 162.3 ppm se asigno a carbono carbonilico de la amidaya que
muestra correlacion atres enlaces con la sefia en 2.98 ppm perteneciente a los protones
del metilo de dicho grupo. La sefial en 148.9 ppm se asigné a carbono carbonilico del
grupo terc-butoxicarbonilo ya que muestra correlacion atres enlaces con la sefial de H2.

Lasefia en 135.3 ppm se asignd a C7a ya que muestra correlacion atres enlaces con las
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sefiales de H2 (9.36 ppm), H4 (8.36 ppm) y H6 (7.39 ppm) y a dos enlaces con la sefid
de H7 (8.22 ppm). La sefia en 128.1 ppm se asignd a C3a ya que muestra correlacion a
tres enlaces con las sefiadles de H2 (9.36 ppm), H7 (8.22 ppm) y H5 (7.37 ppm). La sefial
en 115.4 ppm se asigné a C3 ya que muestra correlacion a dos enlaces con la sefia de
H2 (9.36 ppm) y atres enlaces con la sefid de H4 (8.36 ppm). La sefial en 85.7 ppm se
asignd a carbono cuaternario del grupo terc-butilo del carbamato ya que muestra

correlacion a dos enlaces con la sefia en 1.70 ppm correspondiente alos protones de los
metilos del grupo terc-butoxicarbonilo.
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N M

H6 | H5
H4

H7

NH

Figura 43. Desacoplamiento homonuclear del compuesto 51c. Irradiacion de la sefia en
8.22 ppm de H7.
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Al igual que para 5la, e patron de acoplamiento de las sefides de los protones
aromaticos H4 y H7 para la cetoamida 51c es de orden superior, por lo que se llevé a
cabo la simulacion de un sistema de cinco espines (H2, H4, H5, H6 y H7) utilizando €l
programa MestrReC.*® Después de varias iteraciones se obtuvo e espectro simulado
gue se muestra en lafigura 48. Los datos de 6 y J determinados se muestran en la tabla
5, los cuales mostraron una buena concordancia (valor de error de frecuencia, RMS =
0.4) con €l espectro experimental.

Tabla 5. Constantes de acoplamiento (J) y desplazamientos quimicos (8) obtenidos

mediante simulacién espectral paralos protones de 51c.

Proton d (ppm) J(H2)
H2 9.36 °J4=-0.1
°J,7=-0.4
H4 8.36 345=79
“46= 17
°J,7=0.9
H5 7.37 356=7.1
“J57=15
H6 7.39 3Js7=8.4
H7 8.22
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Como se muestra en la tabla 5 la glioxilamida 51c también presenta interacciones a
larga distancia entre los protones °Jo4, °Jo7, “Jazy >J210. Para este compuesto fue
posible evidenciarlos experimentalmente mediante el desacoplamiento homonuclear de
espines. En la figura 49 se observa que a irradiar H2 (9.36 ppm), las sefides de H4
(8.36 ppm), H7 (8.22 ppm) y H10 (7.49 ppm) se ensanchan y su multiplicidad se
simplifica. Asimismo, cuando se irradia la sefial de H7 (8.22 ppm) (Figura 43, pag. 55),
ademas de los cambios en la multiplicidad de H5 y H6, la sefia de H4 se simplifica
porque se pierde e acoplamiento >J,7 = 0.9 Hz, observandose como una sefia doble de
doble ancha de primer orden. Asi, se muestra que |os acoplamientos °J; 4, °J2 7y >J47s0n

significativos e influyen en el orden de las sefialesde H4 y H7.

H2

H6 | H5

H4

H7

NHMe

B S

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
94 93 92 91 2.0 89 8.8 8.7 8.6 85 8.4 8.3 82 8.1 8.0 - 78 7 2 76 15 74 73

ppm

Figura 49. Desacoplamiento homonuclear del compuesto 51c. Irradiacion de la sefia en
9.36 ppm de H2.
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Mediante e desacoplamiento homonuclear de espines también fue posible evidenciar
acoplamientos a mayor distancia (“Js10 2J710). Al irradiar la sefial de NH en 7.49 ppm
(Figura 50) se observan modificaciones en las seflales de H4 y H7 que consisten en
ensanchamiento de las sefiales y cambio en las intensdades, siendo aparentemente el

acoplamiento "J; 10 €l més significativo ya que la sefial de H4 es la que muestra més

H\ 11
4 Q 9 N—~Me
5 3a 8
6 e 0
2
7 7a N
|
Boc
|

HE | H5

H4
H7
NHMe
84 83 82 81 80 73
ppm

T T T T T T
7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 74

modificaciones.

Figura 50. Desacoplamiento homonuclear del compuesto 51c. Irradiacion de la sefia en
7.49 ppm del NH.

La presencia de los acoplamientos a cinco enlaces (°Jo4, °Jo7 “Jazy °Jo10) ¥ a Siete y
ocho enlaces ("Js.10 37 10) esindicativa de que en la estructura de 51c hay una extension
de la conjugacion debida ala planaridad del sistema. Al obtener la estructura de minima
energia de la glioxilamida 51c (Erep = —1030.9844607 Hartees) (Figura 51), mediante

47,48

célculos de mecanica molecular (MMFF)™"™ y posterior reoptimizacion de la geometria
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usando célculos de TFD (B3LY P),%*" se observa que el sistema inddlico, e fragmento
(C=0)-(C=0)-NH-C11 de glioxilamida y €l fragmento (C=0)-OC14 del grupo terc-
butoxicarbonilo en N1 estédn en e mismo plano lo que concuerda con lo observado
experimentalmente. La planaridad del anillo de cinco miembros del indol se hace

evidente con los valores de los angulos diedros y de enlace que se indican en latabla 6.

Figura 51. Estructura de minima energia de la glioxilamida 51c (Errp
=-1030.9844607 Hartrees).
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Tabla 6. Angulos diedros (°) y angulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del
indol y de los fragmentos glioxilamida y terc-butoxicarbonil en 51c obtenidos
mediante TFD (B3LYP).

TED (B3LYP)

Angulo diedro ) Angulo de enlace )
N1-C7a-C3a-C3 -0.01 C7a-N1-C2 108.97

C3a-C3-C8-08 -0.01 C7aN1-C12 125.52

08-C8-C9-N10 -0.03 Cl12-N1-C2 12551
C8-C9-N10-C11 179.99 C9-N10-H10 115.19
C7a-N1-C12-012 0.17 H10-N10-C11 121.54
C2-N1-C12-013 0.07 C9-N10-C11 123.27
N1-C12-013-C14 -179.99
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5.1.4 1H-3-indolilglioxiletilamida (51b)

El espectro de RMN de *H del compuesto 51b (Figura 52) mostré una sefid simple
ancha en 12.22 ppm que se asign6 a NH del indol y una sefial simple en 8.78 ppm que
correspondio a H2, la sefid triple ancha en 8.74 ppm (J = 5.8 Hz) seasigné d NH de la
a-cetoamida, la sefial multiple en 8.24 ppm se asigno a H4 y la sefial mdltiple en 7.52
ppm se asigné a H7. Laidentificacion de las sefides de los protones H5 y H6 se logro
con la ayuda del desacoplamiento homonuclear de espines (Figura 53). De esta manera,
a irradiar la sefid de H7 en 7.52 ppm, la sefiad en 7.25 ppm se simplifico y se asigné a
H6 y la sefia en 7.24 ppm que no mostré cambios importantes se asignd a H5. La sefid
quintuple en 3.24 ppm (J = 6.6 Hz) y la sefid triple en 1.11 ppm (J = 7.3 Hz) se

asignaron alos protones de metileno y de metilo del grupo etilo, respectivamente.

El espectro de RMN de *C {*H} (Figura 54) se asignd a partir del espectro de *H ya
asignado con ayuda del diagrama HETCOR (Figura 55). Asi, en la figura 54 se pueden
observar |as sefiales de los carbonos protonados, C2 en 138.5 ppm, C6 en 123.4 ppm,
C5en 122.5 ppm, C4 en 121.3 ppm, C7 en 112.6 ppm, el carbono del grupo metileno en
33.5ppmYy e carbono del grupo metilo en 14.5 ppm.

El resto de las sefiales, correspondientes a los carbonos cuaternarios y carbonilicos, se
asignaron por comparacion con los desplazamientos quimicos de otras glioxilamidas
descritas en este trabajo: C8 en 182.4 ppm, C9 en 163.4 ppm, C7a en 136.3 ppm, C3a
en 126.3 ppmy C3 en 112.2 ppm.
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H 12
@ N
4 2 11
5 3a 8
6 W 0
2
7 7a'N
|
H
H6 | H5
H4 H7

|

T T T T T
ppm 8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 i d 76 15 74 73 12

Figura 53. Desacoplamiento homonuclear del compuesto 51b. Irradiacion de la sefia
en 7.52 ppm de H7.

68



Resultados y Discusion

0oe

i o8 006 000t
1

oort
I

0°0ET
I

0091

wdd

438}

(%0]

€0

£3

28]

gp 9O

'
1
1
1
|
|
)
\
\
1
\

e.0

48}

1
1
1
1
)
\
\
\
1
)
\
\
1
1
1
\

60

0°08T
1

80

69



Resultados y Discusion

ZHIN 00T & %p-OS NG We GTS 8P H,/Dg; HOD1TH UQIge P00 ap eweifelp pp oluswield ‘G enbid

wdd

0ot 00T 0'0g 0oy 008 009 0oL 008 006 0001 ()18 0°0ZT 0'0gT 00rT
I 1 1 1 1

06

wdd

08

09

0s

(34

: W ATy .
£ BgO
¥Olllgn  eyn

vio) *10] 20

70



Resultados y Discusion

En la figura 52 se observa que e patron de acoplamiento de las sefides para los
protones aromaticos H5-H7 de 51b es de orden superior, por lo que fue necesario llevar
a cabo la simulacién del especto usando el programa MestrReC* y asi obtener los
valores de 6 y J para cada proton. Se simul6 un sistema de cinco espines (H2, H4, H5,
H6 y H7) y después de varias iteraciones se obtuvo € espectro que se muestra en la
figura 56. Los datos de 6 y J se muestran en la tabla 7. Los datos calculados fueron

satisfactorios con |os datos experimentales (valor de error de frecuencia, RMS = 0.4).

Tabla 7. Constantes de acoplamiento (J) y desplazamientos quimicos (8) obtenidos

mediante simulacion espectral para los protones de 51b.

Proton d (ppm) J(H2)

H2 8.78 °J,4=-0.3

®J,5=-0.5

®J,6=-0.3

*J,7=-0.3

H4 8.24 3,5=78

Upe=11

°J,7=0.7

HS 7.24 36=7.1

“J57=1.2

H6 7.25 367=8.1
H7 7.52
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En lafigura53 (Pag. 68) se observaque d irradiar la sefial de H7 (7.52 ppm) la sefial de
H4 (8.24 ppm) se simplifica significativamente, lo cual indica que el valor del
acoplamiento °J,; contribuye de forma importante en la apariencia del espectro. Por
otro lado, los datos obtenidos de la simulacién espectral indican que no hay
acoplamiento entre los NH y los protones inddlicos de 51b o bien, que el acoplamiento
es cas cero. La estructura de minima energia de 51b se calcul6 mediante mecanica
molecular (MMFF)*“* y una posterior reoptimizacién de la geometria usando TFD
(B3LYP)®*. Esta estructura (Figura 57) y los valores de los angulos diedros y de
enlace de la tabla 8 muestran que € indol y e fragmento (C=0)-(C=0)-NH-C11 de la
glioxilamida se encuentran practicamente en el mismo plano, aprecidndose solamente
una ligera desviacion en el fragmento C8-C9- N10-H10, y que € metilo del grupo etilo
se encuentra cas perpendicular a plano de la molécula. La suma de los angulos de
enlace arededor de N1 (360°) y N10 (359.78°) (Tabla 8) reflgjan que estos aomos

tienen geometriatrigonal plana.

51b

Figura 57. Estructura de minima energia de la glioxilamida 51b (Ergp = —724.4751164

Hartrees).
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Tabla 8. Angulos diedros (°) y angulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del

indol y del fragmento glioxilamida en 51b obtenidos mediante TFD (B3LYP).

TED (B3LYP)

Angulo diedro (°) Angulo de enlace (°)
H1-N1-C7a-C7 0.00 C7a-N1-C2 110.17
N1-C7a-C3a-C3 -0.04 C7aN1-H1 125.15
C3a-C3-C8-08 0.11 H1-N1-C2 124.68
08-C8-C9-N10 -2.64 C9-N10-H10 115.16
C8-C9-N10-H10 3.14 H10-N10-C11 121.56
09-C9-N10-H10 -177.24 C9-N10-C11 123.06
C8-C9-N10-C11 177.88
C9-N10-C11-C12 -92.47
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5.1.5 1H-3-indolilglioxilbencilamida (49a)

El espectro de RMN de 'H del compuesto 49a (Figura 58) mostré una sefid simple
ancha en 12.27 ppm que se asigné a NH, una sefid triple ancha en 9.32 ppm (J = 6.4
Hz) que se asignd a proton del NH del fragmento a-cetoamida, una sefia simple en
8.80 ppm que correspondio aH2 y dos sefidl es multiples en 8.28 ppm y 7.55 ppm que se
asignaron a H4 y a H7, respectivamente. Las sefides de los protones aromaticos H13,
H14, H16 y H17 aparecen sobrepuestas en la region de 7.34-7.31 ppm y las de los
protones H5, H6 y H15 en laregién de 7.29-7.21 ppm. Los desplazamientos quimicos
de las sefidles de H5 en 7.27 ppm y H6 en 7.26 ppm se determinaron mediante
simulacion espectral de *H como se muestra més adelante. Finalmente, |a sefial doble

anchaen 4.44 ppm (J = 6.6 Hz) se asigno alos protones H11 del CH, del grupo bencilo.

El espectro de RMN de *C {*H} (Figura 59) se asignd a partir del espectro de *H ya
asignado con ayuda del diagrama HMQC (Figura 60). Asi, en la figura 59 se pueden
observar las sefiales de los carbonos protonados, C2 en 138.5 ppm, C14 en 128.4 ppm,
C13 en 127.4 ppm, C15 en 126.9 ppm, C6 en 126.3 ppm, C5 en 122.6 ppm, C4 en
121.4 ppm, C7 en 112.6 ppmy C11 en 42.1 ppm.

Las sefiaes de los carbonos cuaternarios y los carbonos carbonilicos se asignaron con
ayuda del diagrama HMBC (Figura 61). La sefid en 163.7 ppm se asigno a grupo
carbonilo de la amida C9 ya que mostro correlacion a tres enlaces con la sefid de los
protones del CH, del grupo bencilo en 4.44 ppm y de esta manera, la sefial en 182.1
ppm se asignod a carbono carbonilico de cetona C8. La sefid en 139.0 ppm se asigné a
C12 porque mostré correlacion a dos enlaces con la sefial del CH, del grupo bencilo en
4.44 ppm. La sefial en 136.3 ppm se asigné a C7a ya que mostré correlacion a tres
enlaces con las sefides de H2 (8.80 ppm) y H6 (7.29-7.21 ppm). La sefia en 126.3 ppm
se asigno a C3a porque mostrd correlacion a tres enlaces con la sefides de H2 (8.80
ppm) y H5 (7.29-7.21 ppm). Finalmente, la sefial en 112.3 ppm se asigno a C3 porque

mostro correlacion a dos enlaces con la sefial de H2 (8.80 ppm).
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Debido a que e patron de acoplamiento de los protones aromaticos H4 y H7 en 49a es
de orden superior (Figura 58, pag. 76) se procedio arealizar la ssmulacion del espectro
de un sistema de cinco espines (H2, H4, H5, H6 y H7) usando el programa MestrReC.*
Los datos de 8y J obtenidos se incluyen en la tabla 9. El espectro simulado y €
experimental se muestran en lafigura 62. Los datos ssmulados fueron satisfactorios con

los datos experimentales (valor de error de frecuencia, RMS = 0.4).

Al igua que las glioxilamidas 5la-c ya descritas, la glioxilamida 49a presenta
constantes de acoplamiento a cinco enlaces entre los protones H2, H4y H7 (Tabla9), lo
cud indica que un grupo voluminoso como €l bencilo no afecta la conjugacion efectiva

del sistemaindol-glioxilamida.

Tabla 9. Constantes de acoplamiento (J) y desplazamientos quimicos (8) obtenidos

mediante simulacion espectral para |los protones de 49a.

Protén d (ppm) J(Hz2)
H2 8.80 °J,4=0.5
°J,7=0.1
H4 8.28 345=7.3
“46= 1.1
°J,7=-0.6
H5 7.27 3s56=7.1
“357=0.7
H6 7.26 3367=17.6
H7 7.55
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La estructura de minima energia de 49a obtenida mediante calculos de mecanica
molecular (MMFF)*"*® y posterior reoptimizacion de la geometria con calculos de TFD
(B3LYP)®* se muestra en la figura 63. Los angulos diedros de dicha estructura (Tabla
10) indican que el fragmento indol y el fragmento (C=0)-(C=0)-NH-C11 se encuentran
précticamente en el plano, mientras que el grupo fenilo del bencilo se encuentra casi
perpendicular a plano de la molécula como lo indica e angulo de torsion (C=0)-N10-
C11-C12 de 99°.

Al comparar los valores de |os angulos diedros de la glioxilamida 51b (Tabla 8, pag. 74)
con los de 49a, se observa que el pasar de un grupo etilo a un grupo bencilo no afectaen

gran medida la planaridad del sistema.

Figura 63. Estructura de minima energia de la glioxilamida 49a (Errp = —916.2072501

Hartrees).
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Tabla 10. Angulos diedros (°) para 49a obtenidos mediante TFD (B3LY P).

TFD (B3LYP)

Angulo diedro (©)
H1-N1-C7a-C7 0.13
N1-C7a-C3a-C3 -0.02
C3a-C3-C8-08 -0.29
08-C8-C9-09 -177.26
08-C8-C9-N10 2.86
C8-C9-N10-H10 -4.81
09-C9-N10-H10 175.31
C8-C9-N10-C11 -177.80
C9-N10-C11-C12 98.91
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5.1.6 1H-3-indolilglioxilisopropilamida (45)

En el espectro de RMN de *H (Figura 64) del compuesto 45 se observa una sefial simple
anchaen 12.21 ppm que se asigné a NH del indol, una sefial simple en 8.74 ppm que se
asignd aH2, una sefial doble ancha en 8.55 ppm (J = 8.4 Hz) que se asignd al proton del
NH de la glioxilamida, una sefial multiple en 8.27 ppm que se asigné a H4 y una sefia
multiple en 7.53 ppm que se asigno a H7. Las sefiales de H5 y H6 se asignaron con la
ayuda del desacoplamiento homonuclear de espines (Figura 65). Asi, d irradiar |a sefid
de H7, la sefid en 7.25 ppm cambi¢ significativamente por lo que se asignéo aH6 y la
sefid en 7.24 ppm se asignd a H5. El octeto en 4.03 ppm (J = 6.9 Hz) se asigné a
proton del metino del grupo isopropilo. Finalmente, la sefial doble en 1.16 ppm (J = 6.6

Hz) se asigno alos protones de los metilos del grupo isopropilo.

El espectro de RMN de **C {*H} (Figura 66) se asign6 a partir del espectro de 'H ya
asignado con ayuda del diagrama HETCOR (Figura 67). En lafigura 66 se observan las
sefiales de los carbonos protonados, C2 en 138.3 ppm, C6 en 123.4 ppm, C5 en 122.5,
C4 en 121.3 ppm, C7 en 112.6 ppm, C11 en 40.6 ppm y la sefial de los carbonos de los
metilos del isopropilo C12'y C13 en 22.0 ppm.

L as sefial es correspondientes a los carbonos cuaternarios y carbonilicos se asignaron por
comparacion con los desplazamientos quimicos de otras glioxilamidas descritas en este
trabgjo: C8 en 182.7 ppm, C9 en 162.9 ppm, C7a en 136.3 ppm, C3a en 126.2 ppm y
C3en112.2 ppm.
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Figura 65. Desacoplamiento homonuclear de 45. Irradiacion de la sefial en 7.53 ppm de
H7.
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Como se observa en la figura 64, €l patron de acoplamiento de las sefiales de los

protones aromaticos H4 y H7 de 45 también es de orden superior a igua que lo

observado para las glioxilamidas 5la-c y 49a, y se procedié a llevar a cabo la

simulacion de un sistema de cinco espines (H2, H4, H5, H6 y H7) usando el programa

MestReC.”® Los datos de & y J obtenidos se incluyen en la tabla 11. El espectro

simulado y el experimental se muestran en la figura 68. Los datos cal culados mediante

la simulacion espectral fueron satisfactorios con los datos experimentales (valor de error

de frecuencia, RMS = 0.3).

Tabla 11. Constantes de acoplamiento (J) y desplazamientos quimicos (3) obtenidos

mediante simulacién espectral paralos protones de 45.

Proton d (ppm) J(H2)
H2 8.74 *J4=-0.3
°Jy7=-0.2
H4 8.27 %45=8.4
“J46= 1.3
°J,7=0.7
H5 7.24 3)56=7.2
“J57=1.3
H6 7.25 3)67=83
H7 7.53
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Para la glioxilamida 45 fue posible evidenciar experimentalmente mediante el
desacoplamiento homonuclear de espines (Figuras 65 y 69) las interacciones a cinco
enlaces entre |os protones °J, 4, °J»7 Y °Js7. En lafigura 69 se observaque al irradiar H2
(8.74 ppm), las sefiaes de H4 (8.27 ppm) y H7 (7.53 ppm) se ensanchan y su

multiplicidad se simplifica

4
5 3a

6 W o

2
7 7a N
|
A :
™ Wy

H2

H6 | H5
. JJM\
76 75 74 75 72

Figura 69. Desacoplamiento homonuclear del compuesto 45. Irradiacién de la sefial en
8.74 ppm de H2.

Ha4
NH;-Pr JML
8.‘4 8.'3 8.‘2 8.'1

T T T T T T T
ppm 8.7 8.6 8.5 8.0 79 78 17

La estructura de minima energia de la glioxilamida 45 (Figura 70) se determin0

mediante célculos de mecanica molecular (MMFF)*"#

(B3LYP).2*" Los angul os diedros obtenidos de esta estructura (Tabla 12) indican que al

y se reoptimizo a nivel de TFD

igual que lo observado para las glioxilamidas 51b y 49a, en la glioxilamida 45 €l
fragmento indol y e fragmento (C=0)-(C=0)-NH-C11 se encuentran précticamente en
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el plano y que los grupos metilo del isopropilo se encuentran perpendiculares a plano

de lamolécula

Figura 70. Estructura de minima energia de la glioxilamida 45 (Errp = —763.7908406

Hartrees).

Tabla 12. Angulos diedros (°) y agulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del

indol y del fragmento glioxilamida en 45 obtenidos mediante TFD (B3LYP).

] TFD (B3LYP)

Angulo diedro (®) Angulo de enlace (®)

H1-N1-C7a-C7 0.08 C7aN1-C2 110.17
N1-C7aC3a-C3 0.05 C7a-N1-H1 125.18

C3a-C3-C8-08 0.15 H1-N1-C2 124.64
08-C8-C9-N10 2.10 C9-N10-H10 115.21
C8-C9-N10-H10 —-2.89 H10-N10-C11 120.96
09-C9-N10-H10 177.33 C9-N10-C11 123.63
C8-C9-N10-C11 -177.86
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5.1.7 1H-3-indolilglioxil-sec-butilamina (42)

El espectro de RMN de *H en CDCl; a 400 MHz de la glioxilamida 42 (Figura 71)
muestra un patrén de acoplamiento de los protones aromaticos H4 y H7 de primer

orden. El espectro de 42 se elucidé completamente en un trabajo previo.*”

En la figura 73 se muestra la estructura de minima energia (Errp = —803.1036810
Hartrees) de la glioxilamida 42 calculada mediante mecanica molecular (MMFF)*"*8 y
posterior reoptimizacion de la geometria con TFD (B3LYP).?2*" Se observa que la
molécula es plana como lo indican los &ngulos diedros y |os angul os de enlace arededor

del N1y N10 (Tabla13).

De acuerdo con estos resultados se esperaria que el espectro de RMN de *H de 42 fuera
de orden superior y no de primer orden como se ha indicado. Sin embargo, es
importante mencionar que dicho espectro se determiné en CDCl3, cuando se obtuvo en
DMSO-ds & espectro es de segundo orden (Figura 72), lo que muestra la importancia

del disolvente en lainteraccién con el compuesto y en la apariencia del espectro.
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Figura 73. Estructura de minima energia de la glioxilamida 42 (Erep = —803.1036810

Hartrees).

Tabla 13. Angulos diedros (°) y angulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del
indol y del fragmento glioxilamida en 42 obtenidos mediante TFD (B3LYP).

TED (B3LYP)

Angulo diedro ) Angulo de enlace )
C7aN1-C2-C3 0.02 C7a-N1-C2 110.17
C2-C3-C8-C9 -0.22 C7aN1-H1 125.19
C4-C3a-C3-C8 -0.20 H1-N1-C2 124.64
C3-C8-C9-09 -1.95 C9-N10-H10 114.80
08-C8-C9-09 178.05 H10-N10-C11 120.65
C8-C9-N10-H10 2.47 C9-N10-C11 124.40
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5.1.8 1H-3-indoalilglioxil-terc-butilamina (49g)

El espectro de RMN de 'H del compuesto 49g (Figura 74) mostr6 una sefid simple
ancha en 12.22 ppm que se asigndé a NH, una sefid smple en 8.70 ppm que
correspondioé a H2, una sefial multiple en 8.22 ppm que se asigné a H4, una sefia smple
ancha en 8.00 ppm que se asigné a proton de la a-cetoamida, y una sefial mdltiple en
7.52 ppm que correspondié a H7. La identificacion de las sefiales de los protones H5 y
H6 se logro con la ayuda del desacoplamiento homonuclear de espines (Figura 75). Asi,
a irradiar la sefid de H4, la sefid multiple en 7.24 ppm que cambi6 significativamente
se asigné a H5, mientras que la sefid en 7.25 ppm gue no mostrd cambios importantes
correspondio a H6. Finamente, la sefid simple en 1.38 ppm se asignod a los protones de
los metilos del grupo terc-butilo.

El espectro de RMN de **C {*H} (Figura 76) se asign6 a partir del espectro de *H ya
asignado con ayuda del diagrama HMQC (Figura 77). Asi, en la figura 76 se pueden
observar las sefiales de los carbonos protonados, C2 en 138.2 ppm, C6 en 123.3 ppm,
C5en 122.5 ppm, C4 en 121.2 ppm, C7 en 112.5 ppm y la sefia de los carbonos de los
metilos del grupo terc-butilo en 28.2 ppm.

L as sefides para los carbonos cuaternarios y 1os carbonos carbonilicos se asignaron con
ayuda del diagrama HMBC (Figura 78). Asi, la sefial en 182.9 ppm se asign6 a C8 ya
gue mostro correlacion atres enlaces con la sefial de H2 en 8.70 ppm. La sefid en 163.4
ppm se asigno a C9 ya que mostré correlacion a dos enlaces con la sefial de H10 en 8.00
ppm. La sefial en 136.3 ppm se asigno a C7a porque mostré correlacion a dos enlaces
con la sefia de H7 (7.52 ppm) y atres enlaces con las sefiales de H2 (8.70 ppm) y H4
(8.22 ppm). La sefia en 126.2 ppm se asigné a C3a ya que mostro correlacion a tres
enlaces con las sefides de H2 (8.70 ppm), H5 (7.24 ppm) y H7 (7.52 ppm). La sefia en
112.0 ppm se asigné a C3 ya que mostro correlacion a dos enlaces con la sefia de H2
(8.70 ppm) y a tres enlaces con la sefia de H4 (8.22 ppm). La sefid en 50.6 ppm se
asigno a C11 ya que mostro correlacion a dos enlaces con la sefial de H10 (8.00 ppm) y

con la sefia de los protones de los metilos del grupo terc-butilo en 1.38 ppm.
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Figura 75. Desacoplamiento homonuclear del compuesto 499. Irradiacion de la sefial en
8.22 ppm de H4.
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Debido a que e patrén de acoplamiento de los protones arométicos H4 y H7 del

compuesto 49g es de orden superior se procedi6 a redlizar la ssmulacion de un sistema
de cinco espines (H2, H4, H5, H6 y H7) usando el programa MestReC.*® Los valores de

d y J obtenidos se muestran en la tabla 14. El espectro ssimulado y el experimental se

muestran en la figura 79. Los datos calculados mediante simulacién espectral fueron

satisfactorios con |os datos experimentales (valor de error de frecuencia, RMS = 0.4).

Tabla 14. Constantes de acoplamiento (J) y desplazamientos quimicos (3) obtenidos

mediante simulacidn espectral paralos protones de 49g.

Proton d (ppm) J(H2)
H2 8.70 °Jp4=-0.6
®3,5=0.6
®J,6=-0.8
*J,7=-0.8
H4 8.22 31,5=8.1
*J46=0.9
°J,7=0.8
H5 7.24 3)56=7.0
“J57,= 1.4
H6 7.25 3%67=75
H7 7.52
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La estructura de minima energia de la glioxilamida 49g obtenida mediante calculos de

4748 \ reoptimizada posteriormente con célculos de TFD

mecéanica molecular (MMFF)
(B3LYP)** se muestra en lafigura 80 en donde se observa que e fragmento indol y el
fragmento (C=0)-(C=0)-NH-C11 se encuentran en € plano. Los éngulos diedros
calculados para los distintos fragmentos de la molécula tienen valores de 0° y 180° lo
cua es indicativo de la planaridad del sistema (Tabla 15). Cabe mencionar que las
Unicas glioxilamidas que tuvieron valores de angulos diedros exactos de 0° y 180°

fueron 51a (Tabla 2, pagina47) y 49g.

Los angulos de enlace arededor de N1 y N10 de la glioxilamida calculados mediante
TFD (Tabla 15) suman 360°, lo cual indica que ambos aomos tienen una geometria

trigona plana.

499

Figura 80. Estructura de minima energia de la glioxilamida 499 (Errp = —803.1035399

Hartrees).
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Tabla 15. Angulos diedros (°) y agulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del

indol y del fragmento glioxilamida en 49g obtenidos mediante TFD

(B3LYP).

, TFD (B3LYP)

Angulo diedro (°) Angulo de enlace (°)
C7a-N1-C2-C3 0.00 C7aN1-C2 110.17

C2-C3-C8-C9 0.00 C7a-N1-H1 125.18
C4-C3a-C3-C8 0.00 H1-N1-C2 124.65
C3-C8-C9-09 0.00 C9-N10-H10 113.65
08-C8-C9-09 180 H10-N10-C11 119.72
C8-C9-N10-H10 0.00 C9-N10-C11 126.63
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5.1.9 1H-3-indolilglioxildietilamida (44)

El espectro de RMN de 'H (Figura 81) del compuesto 44 en CDCls mostré una sefial
simple anchaen 9.77 ppm que se asign6 a NH, una sefial doble ancha en 8.32 ppm (J =
7.7 HZ) que se asignd a H4, una sefial doble ancha en 7.74 ppm (J = 3.3 Hz) que se
asignd aH2 y una sefid doble de doble en 7.36 ppm (J = 7.1, 1.3 Hz) que se asignd a
H7. La identificacién de las sefides para H5 y H6 se logré con la ayuda del
desacoplamiento homonuclear de espines (Figura 82). Asi, a irradiar la sefia de H4, la
sefial triple de dobles ancha en 7.30 ppm (J = 7.3, 1.3 Hz) cambié a una doble
asignandose a H5, mientras que la sefia triple de dobles anchaen 7.26 ppm (J=7.3, 1.8
Hz) que cambio6 a una triple se asigné a H6. Las sefiales cuadruples en 3.56 ppm (J =
7.5 Hz) y 3.36 ppm (J = 7.5 Hz) se asignaron a los protones de los metilenos de los
grupos etilo. Finalmente, las sefides triples en 1.26 ppm (J = 7.5Hz) y 1.18 ppm (J =

7.5 Hz) correspondieron alos protones de |os metilos de los grupos etilo.

El espectro de RMN de **C {*H} (Figura 83) se asigné por analogia con |os espectros
de las glioxilamidas ya asignadas. Asi, en la figura 83 se pueden observar las sefides de
los carbonos, C8 en 186.3 ppm, C9 en 168.1 ppm, C7aen 137.0 ppm, C2 en 135.9 ppm,
C3aen 125.4 ppm, C6 en 124.3 ppm, C5 en 123.2 ppm, C4 en 122.0 ppm, C3 en 114.3
ppm, C7 en 112.5 ppm, las sefiales de los carbonos de los metilenos C11, C13 'y de los
metilos C12, C14 de los grupos etilo en 42.8, 39.4, 14.4y 13.0 ppm, respectivamente.
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Figura 82. Desacoplamiento homonuclear del compuesto 44. Irradiacion de la sefial en
8.32 ppm de H4.
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La estructura de minima energia de la glioxilamida 44 (Figura 84) se obtuvo mediante

célculos de mecénica molecular (MMFF)*"* y

con TFD (B3LYP).2**" Esta estructura y los valores de los angulos diedros calculados

posterior reoptimizacion de la geometria

(Tabla 16), indican que €l indol y el grupo carbonilo C8=0 en C3 estan ligeramente
desviados del plano y que los grupos carbonilo C8=0 y C9=0O del fragmento
glioxilamida no presentan la disposicion anti-periplanar observada en las glioxilamidas
ya descritas (¢ ~ 180°), en €l caso de 44 el angulo diedro (g) O8-C8-C9-09 tiene un
valor de —141.92°. Los &omos N1 del indol y N10 de la glioxilamida tienen geometria
trigonal plana ya que los angulos de enlace alrededor de N1 y N10 suman 359.97° y
359.85° respectivamente.

Esto concuerda con lo observado experimentalmente ya que la falta de planaridad en €l
sistema evita una conjugaciéon eficiente que dé lugar a los acoplamientos a larga
distancia observandose un espectro de primer orden con sefiales anchas para los
protones del sistema inddlico H4 y H7. Asimismo, se observa que los desplazamientos

de H5 y H6 se hacen diferentes.

Cabe mencionar que de todas las glioxilamidas presentadas anteriormente, 44 es la
Unica que tiene dos grupos aquilo unidos a N10, es decir, se trata de una amida
terciariay es la que presenta mayor distorsion de la planaridad. El que los carbonilos
C8=0 y C9=0 ded fragmento glioxilamida no mantengan una disposicion anti-
periplanar se puede explicar en funcién de evitar latension alilica 1,3 entre €l carbonilo

C8=0y uno delos grupos etilo.
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Figura 84. Estructura de minima energia de la glioxilamida 44 (Errp = —803.0883714

Hartrees).

Tabla 16. Angulos diedros (°) y angulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del

indol y del fragmento glioxilamida en 44 obtenidos mediante TFD (B3LYP).

] TFD (B3LYP)
Angulo diedro (°) Angulo de enlace (°)
N1-C2-C3-C3a -0.41 C7a-N1-C2 110.05
C7a-N1-C2-C3 0.34 C7a-N1-H1 125.18
C2-C3-C8-C9 -1.29 H1-N1-C2 124.74
C4-C3a-C3-C8 1.39 C9-N10-C11 126.29
C3a-C3-C8-08 -4.71 C11-N10-C13 116.63
08-C8-C9-09 -141.92 C9-N10-C13 116.93
C8-C9-N10-C11 8.38
09-C9-N10-C11 -174.02

112



Resultados y Discusion

5.2 ESTRUCTURAS DE RAYOS X DE LAS GLIOXILAMIDAS
41, 44Y 49a

Para las glioxilamidas 41, 44 y 49a se obtuvieron con cristales adecuados para llevar a
cabo ladifraccion de rayos X. En lafigura 85 se muestra la estructura de la glioxilamida
41, en donde los angulos diedros N1-C7a-C3a-C3 de 0.20°, N1-C2-C3-C3a de 1.11°,
C2-C3-C8-08 de 178.34° y N1-C2-C3-C8 de —179.57 indican la planaridad en €l anillo
de cinco miembros gque se extiende a grupo C8=0 en C3, y por lo tanto el nitrégeno N1
adopta una geometria trigonal plana que se reflgja en los angulos de enlace C7a-N1-C2,
C7a-N1-H1, H1-N1-C2 que suman 359.74°.

A partir de los angulos diedros O8-C8-C9-09 de —175.34°, C3a-C3-C8-C9 de 176.69°
y C8-C9-N10-C11 de 179.05° se puede saber que los grupos carbonilo C8=0 y C9=0
guardan unarelacion anti-periplanar y que el fragmento glioxilamida tiende a ser plano.
Esto también se reflgja en los angulos de enlace C9-N10-H10, H10-N10-C11, C9-N10-
C11 que suman 359.99°, lo que indica que e &omo de nitrogeno N10 presenta una
geometria trigonal plana. La coplanaridad del sistema aromatico y del fragmento
glioxilamida observado en estado solido favorece la extension de la conjugacion en toda
la molécula, lo que coincide con los datos obtenidos mediante calculos de TFD a nivel
B3LYP (Tabla 4, p4g. 51) y con lo observado en solucién mediante RMN de 'H
explicando asf |os acoplamientos a larga distancia °J 4, °Jz7, °J4 7 para este compuesto.
La estructura de rayos X de 41 (Figura 85) corresponde a isomero Z lo cua coincide
con lo obtenido mediante calculos de TFD (Figura4l, pég. 51).

113



Resultados y Discusion

Figura 85. Estructura de rayos X de laglioxilamida 41.

En la estructura de rayos X de la glioxilamida 49a (Figura 86) los é&ngulos diedros N1-
C2-C3-C8 de —175.50° y C3a-C3-C8-08 de 1.31° indican la planaridad en €l anillo de
cinco miembros gque se extiende a grupo C8=0 en C3, y por lo tanto € nitrégeno
inddlico N1 adopta una geometria trigonal plana que se reflgja en los angulos de enlace
C7aN1-C2, C7a-N1-H1, H1-N1-C2 que suman 359.99°.

A partir de los angulos diedros O8-C8-C9-09 de 145.46°, C8-C9-N10-C11 de -167.17°
y 09-C9-N10-H10 de —171.16° se puede saber que los grupos carbonilo C8=0 y C9=0
guardan una relacion anti-periplanar y estan desviados de la coplanaridad y que el
enlace N10-H anti-periplanar a grupo C9=0 esta casi coplanar con éste, 1o que indica
gue en estado sblido el grupo amida de la glioxilamida estd desviado del plano del
indol, lo que restringe la extension de la conjugacion en todo € sistema. El angulo
diedro C12-C11-N10-C9 de —159.43° coincide con lo encontrado por Da Settimo y
colaboradores®® para algunos compuestos andlogos a 49a. La conjugacion en el

fragmento amida se reflgja en la geometria trigonal plana de N10 ya que los angulos de
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enlace arededor de este &omo C9-N10-H10, H10-N10-C11, C9-N10-C11A suman
359.96°.

Laestructurade rayos X de 49a (Figura 86) corresponde a isdbmero Z |o cual concuerda
con lo encontrado con calculos de TFD/B3LYP (Figura 63, pag. 82), sin embargo
ambas estructuras difieren de forma importante porgue a diferencia de lo encontrado en
rayos X los cédlculos predicen la coplanaridad del sistema indol y del fragmento
glioxilamida lo cual esta de acuerdo con lo observado en solucion mediante RMN de
H.

Figura 86. Estructura de rayos X de la glioxilamida 49a.

En lafigura 87 se muestra la estructura de rayos X de la glioxilamida terciaria 44. Los
angulos diedros N1-C2-C3-C8 de 179.73° y C3a-C3-C8-08 de —1.19° indican que €l
anillo de cinco miembros del indol de la glioxilamida 44 tiende a ser plano junto con el

C8=0 en C3 y en consecuencia € N1 adopta una geometria trigonal plana como lo
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indicala sumade los angulos de enlace C7a-N1-C2, C7a-N1-H1, H1-N1-C2 de 359.88°
alrededor de este atomo.

A partir del angulo diedro O8-C8-C9-09 de —112.63° se sabe que en estado solido los
carbonilos C8=0 y C9=0 no son coplanares ya que se encuentran en planos cas
perpendiculares no permitiendo la conjugacion entre el 3-carboxilindol y el fragmento
amida. La conjugacion en el fragmento amida es evidente ya que el &omo de nitrogeno
N10 presenta una geometria trigonal plana como lo indica la suma de los éangulos de
enlace C9-N10-H10, H10-N10-C11y C9-N10-C11, de 359.83°.

La estructura en estado solido de 44 coincide con la estructura obtenida mediante
cdculos de TFD anivel B3LYP (Figura 84, péag. 112) y con lo observado en solucion
mediante RMN de *H que como se mencioné anteriormente el espectro de RMN de *H
de 44 es de primer orden indicando una conjugacion menos eficiente en e sistema

indol-glioxilamida.

Figura 87. Estructura de rayos X de laglioxilamida 44.
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53 ANALISISESTRUCTURAL DE LOSGLIOXILESTERES46Y
50a,b

Hasta e momento se observa que en la serie de indolilglioxilamidas primarias y
secundarias 41, 45, 49a, 49g, 5la-c € anillo dd indol y e sistema glioxilamida se
encuentran coplanares haciendo mas efectiva la conjugacion en todo e sistema y
favoreciendo los acoplamientos a larga distanciaacinco y seis enlaces, o cual sereflga
en los espectros de RMN de *H de orden superior que muestran estos compuestos. La
glioxilamida terciaria 44 conteniendo dos grupos etilo en el fragmento amida presenta
un espectro de RMN de *H de primer orden, en el cual es importante resaltar que la
diferencia de desplazamiento quimico entre los protones H5 y H6 es mayor y que €l
desplazamiento quimico del NH inddlico aparece a frecuencias mas bajas que en €l

resto de las glioxilamidas (Figura 81, pag. 108).

En el apartado de antecedentes se indico que el N-carbometoxi-indolilglioxilmetil éster
33 presenta un espectro de *H de orden superior,”° lo que sugiere que un sustituyente
glioxiléster en posicion C3 también hace mas efectiva la conjugacion del sistema
inddlico.

Para evaluar si € incrementar el volumen del grupo alcoxilo en los glioxilésteres afecta
la efectividad de la conjugacion, se analizaron los espectros de RMN de *H vy las

estructuras de minima energia de los indolilglioxilésteres 46 y 50a,b.
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5.3.1 1H-3-indolilglioxilato de metilo (46)

El espectro de RMN de 'H del compuesto 46 (Figura 88) se asigné haciendo las mismas
consideraciones que para las glioxilamidas. Asi, la sefial simple ancha en 12.40 ppm se
asignd al NH vy la sefia doble en 8.42 ppm (J = 3.3 Hz) correspondié a H2. La sefia
multiple en 8.15 ppm se asigné a H4 y por lo tanto la sefial maltiple en 7.53 ppm se
asignd a H7. Las sefides de los protones H5 y H6 se identificaron con ayuda del
desacoplamiento homonuclear de espines (Figura 89). Asi, a irradiar la sefia de H4, la
sefial triple de dobles en 7.28 ppm que cambié a una sefia triple se asigné aH6 y la
sefid triple de dobles en 7.25 ppm que se convirtié en una sefia doble se asign6 a H5.
Finalmente, la sefial simple en 3.90 ppm se asignd a los protones del grupo metilo del
éster.

El espectro de RMN de *C {*H} (Figura 90) se asigné a partir del espectro de RMN de
'H ya asignado con ayuda de | os diagramas de correlacion HMQC y HMBC (Figuras 91
y 92). Asi, en la figura 90 se observan las sefides de los carbonos protonados C2 en
138.4 ppm, C6 en 123.8 ppm, C5 en 122.9 ppm, C4 en 121.2 ppm, C7 en 112.7 ppm y
ladel carbono del grupo metilo del éster en 52.5 ppm.

Las sefides para los carbonos cuaternarios y los carbonos carbonilicos de los grupos
cetonay éster se asignaron con ayuda del diagrama de correlacion HMBC (Figura 92).
La sefia en 178.7 ppm se asignd a carbono carbonilico de cetona C8 porque mostro
correlacion a tres enlaces con la sefial en 8.42 ppm perteneciente a H2. La sefid en
164.0 ppm se asigné al carbono carbonilico del éster C9 a mostrar correlacion a tres
enlaces con la sefia en 3.90 ppm correspondiente a los protones del grupo metilo del
éster. La sefial en 136.7 ppm se asigno a C7a ya que mostré correlacion a dos enlaces
con la sefial en 7.53 ppm de H7 y atres enlaces con las sefialesen 8.42, 8.15y 7.28 ppm
correspondientes a H2, H4 y H6. La sefid en 125.5 ppm se asigné a C3a a mostrar
correlacion a tres enlaces con las sefiales en 8.42, 7.53 y 7.25 ppm de H2, H7 y H5,
respectivamente. Finalmente, la sefid en 112.5 ppm se asigndé a C3 porque mostro

correlacion a dos enlaces con la sefia en 8.42 ppm de H2.
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H4
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85 84 83 82 8.1 80 79 7.8 7.7 7.6 75 74 73 72
ppm

Figura 89. Desacoplamiento homonuclear del compuesto 46. Irradiacion de la sefid en
8.15 ppm de H4.
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Como se aprecia en la figura 88, € patron de acoplamiento de las sefiaes para los
protones aromaticos H4 y H7 es de orden superior, por 1o que resultd necesario llevar a
cabo la simulacién del espectro de RMN de *H para establecer 1a multiplicidad de las
sefiales y obtener € vaor de las constantes de acoplamiento. Usando el programa
MestReC* se simulé un sistema de seis espines (NH, H2, H4, H5, H6 y H7). En la
figura 93 se muestra e espectro tedrico y e experimental. Los resultados de la
simulacién espectral se compararon con los datos experimental es mediante una relacion
de minimos cuadrados (RMS) encontrandose un error de frecuencia de 0.4.

Enlatabla 17 seindican los 6 y J calculados, donde se observan acoplamientos a larga
distancia Jy4, °J27, °Ja7 (Figura94), a igual que en las simulaciones de los espectros de

las glioxilamidas.

Tabla 17. Constantes de acoplamiento (J) y desplazamientos quimicos (3) obtenidos

mediante simulacion espectral paralos protones de 46.

Protén d (ppm) J(Hz2)
NH 12.40 %,,=33
H2 8.42 *Jp4=-0.4

°J,7=0.4
H4 8.15 345=7.7

“J46= 1.3

°J,7=0.8
H5 7.25 356=7.1

“J57=1.2
H6 7.28 %367=175
H7 7.53
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Asi también, e espectro de RMN de 'H del compuesto 46 (Figura 88) muestra que la
diferencia de desplazamiento quimico (Ad) entre H5 y H6 es muy pequefiay las sefales

se ven modificadas por € “efecto tejado” (Figura 95).

46

Figura 94. Constantes de acoplamiento a cinco enlaces en el glioxiléster 46.

Il
| M W |

R
| r‘ \
(VRN

Ao

Figura 95. Efecto tejado que se observa en la apariencia de las sefides de |os protones
H5y H6 del glioxiléster 46.

Esto sugiere que € sistema inddlico estéa en conjugacion con e glioxiléster, siendo
posible encontrar dos conférmeros planos producidos por €l giro del enlace O=C-O

originando los isdmeros E y Z que se muestran en el esquema 4.
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H3C§
Q o)
\ (0]
N
H
(E)-46

O=CHj,
\ (0]
|
H
(2)-46

Esguema 4. Conférmeros planos E y Z para el compuesto 46.

Uno de los principal es efectos el ectrénicos en 1os ésteres es la conjugacion de los pares

de electrones libres del aomo de oxigeno con € sistema nt del grupo carbonilo como se

muestra en la figura 96. Para que la conjugacion se efectle, es necesario que €l aomo

de oxigeno tenga hibridacién sp?

Q"0 0o
JR/;_)

Figura 96. Interaccion de los pares de electrones libres del oxigeno con € grupo

carbonilo del éster.

En la conformacion Z de los glioxilésteres, el otro par de electrones libre del aomo de

oxigeno que se encuentra perpendicular a sistema m del grupo carbonilo puede

alinearse para interactuar con € orbita sigma de antienlace (c*) del enlace C-O de

grupo carbonilo (Figura 97 inciso a). En la conformacion E dicho par de electrones libre

del &omo de oxigeno interacciona con €l orbital * del enlace C-C (Figura 97, inciso
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b). Debido aque €l orbital o* C-O es mejor aceptor de electrones que € orbital * C-C,
se considera que |a conformacion Z es lamés estable.*
Asi, e conférmero Z en los glioxilésteres es més estable que el conférmero E debido a

que el equilibrio estéd gobernado por efectos el ectronicos mas que por efectos estéricos.

R
0%\‘019 Oéo’R
R/
Z E
a) b)

Figura 97. Interaccion de los pares de electrones libres del oxigeno con € grupo

carbonilo del éster.

Comparando alas amidas con los ésteres, resulta que la estabilizacién por resonancia es
mejor en las amidas debido a que e nitrégeno es menos electronegativo que e oxigeno

y por tanto, mejor donador de el ectrones.

La estructura de minima energia de 46 se calculd utilizando el programa Spartan 04*
mediante célculos de mecanica molecular (MMFF)® y posterior reoptimizacion de la
geometria aplicando la Teoria de Funcionales de la Densidad a un nivel B3LYP.2* En
la figura 98 se muestra la estructura de minima energia de 46 (Erep =—705.0096760
Hartrees), en donde se observa que el conférmero preferido esel Zy que e indol y €l
fragmento glioxilato en C3 se encuentran aproximadamente en el mismo plano, lo cual
se hace evidente por los &ngulos diedros calculados para 46 con valores cercanos a0° y
180° (Tabla 18). Por otra parte, € aomo de N1 tiene una geometria trigonal plana ya
gue los &ngulos de enlace alrededor de éste aomo suman 360° (Tabla 18).
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Figura 98. Estructura de minima energia del glioxilato 46 (Erepp =-705.0096760

Hartrees).

Tabla 18. Angulos diedros (°) y agulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del
indol y del fragmento glioxilato en 46 obtenidos mediante TFD (B3LY P).

TED (B3LYP)

©)

Angulo diedro (°) Angulo de enlace

C7aN1-C2-C3 -0.10 C7a-N1-C2 110.12
C2-C3-C8-C9 -0.27 C7a-N1-H1 125.22
C4-C3a-C3-C8 -0.34 H1-N1-C2 124.66
C3-C8-C9-09 -4.78
08-C8-C9-09 175.16

C8-C9-010-C11 179.42

09-C9-010-C11 -0.37
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5.3.2 1H-3-indalilglioxilato de isopropilo (50a)

El espectro de RMN de *H (Figura 99) para este compuesto se asigné partiendo de los
mismos antecedentes que para € compuesto 46. Asi, la sefial simple ancha en 12.38
ppm se asignd a NH; la sefial smple en 8.38 ppm se asignd aH2 y las sefides multiples
en 8.17y 7.55 ppm se asignaron aH4 y H7, respectivamente.

Las sefiales debidas a H5 y H6 se asignaron con ayuda del desacoplamiento
homonuclear de espines (Figura 100). De esta manera, a irradiar la sefial de H7 en 7.55
ppm la sefial triple de dobles en 7.28 ppm que cambi6 a una doble ancha se asigné a H6
y lasefial triple de dobles en 7.25 ppm que cambié a unatriple se asigné a H5. La sefial
héptuple en 5.17 ppm (J = 6.2 Hz) se asigno al protdén del metino y la sefial doble en

1.33 ppm (J = 6.2 Hz) se asignd alos protones de los metilos del grupo isopropilo.

El espectro de RMN de *C {*H} (Figura 101) se asign6 a partir del espectro de *H ya
asignado con ayuda del diagrama HMQC (Figura 102). Asi, en la figura 101 se pueden
observar las sefiales de los carbonos protonados, C2 en 138.0 ppm, C6 en 123.8 ppm,
C5 en 122.8, C4 en 121.2 ppm, C7 en 112.8 ppm, C11 en 69.7 ppm y C12,13 en 21.5

ppm.

Las sefides de los carbonos cuaternarios y de los carbonos carbonilicos se asignaron
con ayuda del diagrama HMBC (Figura 103). La sefid en 179.5 ppm se asigné a C8 ya
gue muestra correlacion atres enlaces con la sefial de H2 (8.38 ppm) y por tanto la sefid
en 163.2 ppm se asignd a C9. La sefia en 136.7 ppm se asigné a C7a porque muestra
correlacion a tres enlaces con la sefides de H2 (8.38 ppm), H4 (8.17 ppm) y H6 (7.28
ppm) y a dos enlaces con la sefid de H7 (7.55 ppm). La sefial en 125.5 ppm se asignod a
C3a ya que muestra correlacion a tres enlaces con las sefiales de H2 (8.38 ppm) y H7
(7.55 ppm). La sefial en 112.4 ppm se asigndé a C3 ya que muestra correlacion a dos
enlaces con la sefia de H2 (8.38 ppm) y atres enlaces con la sefidl de H4 (8.17 ppm).
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H6 | H5

H4 H7

pom %2 o » » 7.‘9 = ” ” 5
Figura 100. Desacoplamiento homonuclear del compuesto 50a. Irradiacion de la sefid
en 7.55 ppm de H7.
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En lafigura 99 se observa que el patron de acoplamiento de las sefiales de los protones
aromaticos es de orden superior; para obtener € vaor de los desplazamientos quimicos
y de las constantes de acoplamiento se llevd a cabo la simulacion del espectro. De esta
manera, para el glioxiéster 50a se smuld un sistema de cinco espines (H2, H4, H5, H6
y H7) y después de varias iteraciones se obtuvo el espectro que se muestra en la figura
104. Los vaores de 6 y J se muestran en la tabla 19. Los datos calculados fueron

satisfactorios con los datos experimentales (valor de error de frecuencia, RMS = 0.3).

Tabla 19. Constantes de acoplamiento (J) y desplazamientos quimicos (3) obtenidos

mediante simulacion espectral para los protones de 50a.

Proton 8 (ppm) J(H2)
H2 8.38 °J4=-0.5
°J,7=-0.4
H4 8.17 3,5=76
“J46= 1.8
°J,7= 1.0
H5 7.25 356=7.1
“Js57=1.4
H6 7.28 357=17.6
H7 7.55
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La estructura de minima energia del glioxilato 50a (Figura 105) se calcul6 mediante

mecanica molecular (MMFF)*"* 2347

y la geometria se reoptimizé con TFD (B3LYP).
Los angulos diedros calculados para €l anillo de cinco miembros del indol y €
fragmento glioxilato (Tabla 20) indican que la molécula es planay que el carbono C11
se encuentra en e mismo plano del glioxilo. El &omo de nitrégeno N1 tiene geometria
trigonal plana porque los angulos de enlace arededor de é suman 360°. Las
caracteristicas estructurales determinadas para 50a estan de acuerdo con los

acoplamientos a cinco enlaces °Jz 4, °Jo.7, °J4 7 observados experimental mente.

50a

Figura 105. Estructura de minima energia del glioxilato 50a (Erep = —783.6461117

Hartrees).
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Tabla 20. Angulos diedros (°) y agulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del

indol y del fragmento glioxilato en 50a obtenidos mediante TFD (B3LYP).

] TFD (B3LYP)
Angulo diedro (®) Angulo de enlace (®)
C7a-N1-C2-C3 0.02 C7aN1-C2 110.12
C2-C3-C8-C9 0.47 C7a-N1-H1 125.22
C4-C3a-C3-C8 —0.02 H1-N1-C2 124.66
C3-C8-C9-09 -3.66
08-C8-C9-09 176.30

C8-C9-010-C11 -179.48

09-C9-010-C11 0.40
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5.3.3 1H-3-indalilglioxilato deterc-butilo (50b)

El espectro de RMN de *H (Figura 106) del compuesto 50b correspondi6 a un espectro
de primer orden; mostré una sefial simple ancha en 12.33 ppm que se asigné al NH, la
sefidl doble ancha en 8.30 ppm (J = 2.6 Hz) se asignd a H2 y las dos sefiales dobles
anchas en 8.16 ppm (J = 6.6 Hz) y 7.55 ppm (J = 7.2 HZ) se asignaron a H4 y H7
respectivamente. Las sefiales debidas a H5 y H6 se asignaron inicialmente por analogia
con los espectros de los glioxilésteres 46 y 50a. Posteriormente dicha asignacion se
confirm@ con ayuda de los diagramas de correlacion HMQC y HMBC (Figuras 108,
109). Asi, la sefia triple de dobles (J = 7.2, 1.8 Hz) en 7.28 ppm se asigné aH6 y la
sefid triple de dobles (J = 7.1, 1.7 Hz) en 7.25 ppm correspondié a H5. Finalmente, la
sefial simple en 1.60 ppm se asigné alos tres metilos del grupo terc-butilo.

El espectro de RMN de *C {*H} (Figura 107) se asign6 a partir del espectro de *H ya
asignado con ayuda del diagrama HMQC (Figura 108). En la figura 107 se observan las
sefiales de los carbonos protonados, C2 en 137.6 ppm, C6 en 123.8 ppm, C5 en 122.8,
C4 en 121.2 ppm, C7 en 112.8 ppm y C12-14 en 27.6 ppm.

L as sefides para los carbonos cuaternarios y 1os carbonos carbonilicos se asignaron con
ayuda del diagrama HMBC (Figura 109). Asi, la sefid en 180.1 ppm se asign6 a C8 ya
gue muestra correlacion a tres enlaces con la sefial de H2 en 8.30 ppm y la sefia en
163.3 ppm se asignd a C9. La sefid en 136.7 ppm se asignd a C7a ya que muestra
correlacion a dos enlaces con la sefial de H7 en 7.55 ppm y atres enlaces con las sefides
de H2 en 8.30 ppm y H4 en 8.16 ppm. La sefial en 125.5 ppm se asigné a C3a ya que
muestra correlacion atres enlaces con las sefiales de H2 en 8.30 ppm y H5 en 7.25 ppm.
La sefid en 112.2 ppm se asigno a C3 ya que muestra correlacion a dos enlaces con la
sefial de H2 en 8.30 ppm y atres enlaces con la sefial de H4 en 8.16 ppm. Finalmente, la
sefid en 83.3 ppm que correlaciona a dos enlaces con los hidrogenos de los metilos del
grupo terc-butilo se asign6 a C11. La correlacion a tres enlaces entre H4 (8.16 ppm) y
C6 en (123.8 ppm) confirmo la asignaciéon de C6 y C5 (122.8 ppm) y en consecuencia
de H6 (7.28 ppm) y H5 (7.25 ppm).
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Como se observa en lafigura 106 €l espectro de 50b es de primer orden y las sefides de
los protones arométicos H4 y H7 son anchas, o que sugiere que un grupo mas
voluminoso como € terc-butilo en el fragmento glioxiléster afecta la eficiencia en la
conjugacion que da como resultado valores pequefios para las constantes de

acoplamiento alarga distancia °J originando | as sefiales anchas.

La estructura de minima energia del glioxiléster 50b (Figura 110) se calculé mediante

4748 v se reoptimizd con TFD a un nivel B3LYP.?* En esta

mecanica molecular
estructura €l anillo de cinco miembros del indol es plano en donde N1 presenta una
geometria trigonal plana como lo indica la suma de los angulos de enlace alrededor de
dicho aomo (Tabla 21). Los angulos diedros calculados (Tabla 21) muestran que,
comparado con los anteriores indolilglioxilésteres 46 y 50a, € glioxiléster 50b presenta
mayor desviacion del fragmento glioxilo con respecto a plano del anillo de cinco
miembros del indol debido a la presencia del grupo terc-butoxilo mas voluminoso, lo

cual coincide con lo observado experimental mente.

Figura 110. Estructura de minima energia del glioxilato 50b (Ergpp = —822.9586421

Hartrees).
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Tabla 21. Angulos diedros (°) y agulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del

indol y del fragmento glioxilato en 50b obtenidos mediante TFD (B3LY P).

TED (B3LYP)

Angulo diedro (°) Angulo de enlace )
C7aN1-C2-C3 0.12 C7a-N1-C2 110.11
C2-C3-C8-C9 0.15 C7aN1-H1 125.22
C4-C3a-C3-C8 0.42 H1-N1-C2 124.67
C3-C8-C9-09 9.71
08-C8-C9-09 -170.09

C8-C9-010-C11 -178.31

09-C9-010-C11 1.18
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54 ANALISIS ESTRUCTURAL DE LOS COMPUESTOS 25, 27,
30Y 52

L os resultados analizados hasta el momento indican que sustituyentes dicarbonilicos en
posicion C3 del indol como las glioxilamidas primarias y secundarias y los
glioxilésteres no voluminosos favorecen los acoplamientos a larga distancia en el
sistema indolico.

Para determinar s un sustituyente monocarbonilico también favorece dichos
acoplamientos, se analizaron los espectros de RMN de 'H v las estructuras de minima

energia de los derivados 3-indolcarbonilicos 25, 27, 30 y 52.

5.4.1 1H-3-indolilcarboxaldehido (25)

El espectro de RMN de 'H (Figura 111) del 3-indolilcarboxaldehido (25) muestra una
sefial simple en 10.08 ppm que se asigno al proton del grupo adehido y una sefid
simple ancha en 8.75 ppm correspondiente a NH. La sefial miltiple en 8.33 ppm se
asignd a H4 considerando que en indoles C3 sustituidos con un grupo electroatractor
como el formilo el desplazamiento quimico para dicho protén aparece a frecuencias més
altas que para el resto de los protones arométicos,* y entonces la sefial mdltiple en 7.45
ppm se asigno a H7. Finalmente, las sefiales multiples en 7.34 y 7.33 ppm se asignaron
aH6y H5, respectivamente y la sefial doble anchaen 7.86 ppm (J = 3.3 Hz) seasigné a
H2.

Como se observa en la figura 111, los protones H4-H7 presentan un patron de
acoplamiento de orden superior por lo que se realizé lasimulacion de un sistemade seis
espines (NH, H2, H4, H5, H6 y H7) usando el programa MestReC.* El espectro tedrico
y e experimental se muestran en la figura 112 (valor de error de frecuencia, RMS =

0.4). Los datosde 6 y J calculados se muestran en latabla 22.
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Tabla 22. Constantes de acoplamiento (J) y desplazamientos quimicos (3) obtenidos

mediante simulacién espectral paralos protones de 25.

Protén 8 (ppm) J(H2)

NH 8.75 3,,=33
2J14=-0.2
®J15=—-0.3
®J16=-0.5
43,7,=-03

H2 7.86 °J,4=-0.8

®3,5=0.4
®3,6=0.6
°J,7= 0.4

H4 8.33 %45=8.6
*J46= 15
°J,7= 1.0

H5 7.33 J56=7.3
Us7=14

Heé 7.34 %J67=9.0

H7 7.45
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Al llevar a cabo la simulacion del espectro de RMN de 'H del adehido 25 se
encontraron valores importantes (0.5-1.0 Hz) para las constantes de acoplamiento a
cinco enlaces entre los protones arométicos H2, H4 y H7 (°J24, °J27, °Ja7), 10 que indica
gue la presencia de un grupo monocarbonilico sustituido en posicién C3 del indol
también se conjuga con € sistema inddlico. El grupo carbonilo del adehido 25 atrae
electrones por efecto de resonancia como se observa en la figura 113 y se conjuga con
el indol originando la planaridad del anillo de cinco miembros y favoreciendo los

acoplamientos a cinco enlaces antes mencionados.

25
Figura 113. Contribuyente de resonancia del aldehido 25.

La estructura de minima energia de 25 se obtuvo mediante célculos de mecéanica
molecular (MMFF)*"*® y posterior optimizacién de la geometria empleando la Teoriade
Funcionales de la Densidad (TFD) a un nivel B3LYP.2#

25
Figura 114. Estructura de minima energia del aldehido 25 (Evep = —477.1375665

Hartrees).
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La estructura asi obtenida se muestra en la figura 114 en donde se observa que €l
aldehido 25 tiene una estructura completamente plana.

Los valores de los angulos diedros (Tabla 23) para €l anillo de cinco miembros del indol
y €l grupo carbonilo en C3 tienen valores de 0° en todos los casos, o cua confirma la
planaridad del sistema. Los valores de los angulos de enlace alrededor del d&omo de
nitrogeno del indol N1 (Tabla 23) suman 360° indicando que € &omo de nitrogeno

tiene una geometriatrigonal plana.

Tabla 23. Angulos diedros (°) y angulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del
indol y del fragmento carbonilo de 25 obtenidos mediante TFD (B3LYP).

TFD (B3LYP)
Angulo diedro °) Angulo de enlace (°)
C7aN1-C2-C3 0.00 C7a-N1-C2 109.82
C4-C3a-C3-C8 0.00 C7aN1-H1 125.11
C2-C3-C8-08 0.00 H1-N1-C2 125.07
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5.4.2 1-metil-3-indolilcarboxaldehido (52)

El espectro de RMN de *H (Figura 115) del compuesto 52 muestra una sefial simple en
9.83 ppm que se asigno a protén del aldehido, la sefial mdltiple en 8.26 ppm se asigné a
H4 ya que es e més desplazado por efecto del grupo carbonilo, y la sefia simple en
7.52 ppm se asignd aH2. Laidentificacion de las sefiales para H5, H6 y H7 se logro con
la ayuda del desacoplamiento homonuclear de espines (Figura 116). Asi, a irradiar la
sefid de H4 la sefial multiple en 7.30 ppm que cambi6 a una triple se asign6 a H6, la
sefial multiple en 7.26 ppm gque cambi6 a una doble de dobles se asigné a H5 y |a sefial
multiple en 7.28 ppm que no mostrd cambios significativos se asigné a H7. Finalmente,

lasefid simple en 3.72 ppm se asignd alos protones del grupo metilo.

El espectro de RMN de *3C {'H} (Figura 117) se asign6 a partir del espectro de 'H ya
asignado con ayuda del diagrama HMQC (Figuras 118 y 119). Asi, en lafigura 117 se
pueden observar las sefides de los carbonos protonados, C2 en 139.5 ppm, C6 en 124.0
ppm, C5 en 122.8 ppm, C4 en 121.9 ppm, C7 en 109.9 ppm y C9 en 33.5 ppm.

Las seflaes de los carbonos cuaternarios y del carbono carbonilico del grupo aldehido
se asignaron con ayuda del diagrama HMBC (Figuras 120 y 121). La sefia en 184.4
ppm se asigno a C8 ya que muestra correlacion atres enlaces con la sefial de H2 en 7.52
ppm. La sefial en 137.9 ppm se asigno a C7a ya que muestra correlacion a tres enlaces
con las sefides de H4 (8.26 ppm) y H2 (7.52 ppm). La sefial en 125.2 ppm se asigné a
C3a ya que muestra correlacién a dos enlaces con la sefial H4 (8.26 ppm) y a tres
enlaces con la sefial de H2 en 7.52 ppmy ladel protdn del grupo adehido en 9.83 ppm.
La sefid en 117.9 ppm se asigné a C3 porque muestra correlacion a tres enlaces con la
sefial de H4 (8.26 ppm) y a dos enlaces con la sefial del proton del grupo aldehido (9.83
ppm) y con lasefid de H2 (7.52 ppm).
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Figura 116. Desacoplamiento homonuclear del compuesto 52. Irradiacion de la sefial en
8.26 ppm de H4.
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El espectro de RMN de 'H (Figura 115) del aldehido 52 es de orden superior. La

estructura de minima energia de 52 que se muestra en la figura 122 se obtuvo mediante

cé culos de mecanica molecular (MMFF)

y posterior reoptimizacion de la geometria

con TFD (B3LYP).2*" Los valores de 0.00° de los angulos diedros de los distintos
fragmentos del aldehido 52 (Tabla 24) indican que €l anillo de cinco miembros del indol

y €l grupo adehido se encuentran en el mismo plano como se observa en la figura 122.
La suma de los valores de los angulos de enlace alrededor del N1 del indol (Tabla 24)

indican que este aomo tiene una geometriatrigona plana.

Hartrees).

52
Figura 122. Estructura de minima energia del aldehido 52 (Errp = —516.4501519

Tabla 24. Angulos diedros (°) y agulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del
indol y del fragmento carbonilo en 52 obtenidos mediante TFD (B3LY P).

] TFD (B3LYP)
Angulo diedro (®) Angulo de enlace (®)
C7aN1-C2-C3 0.00 C7a-N1-C2 108.77
C4-C3a-C3-C8 0.00 C7aN1-C9 125.14
C2-C3-C8-08 0.00 C9-N1-C2 126.09
C9-N1-C2-H2 0.00
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5.4.3 Acido-1H-3-indolilcarboxilico (27)

En e espectro de RMN de *H del &cido 27 (Figura 123) se observa una sefial simple en
10.08 ppm correspondiente a proton del &cido carboxilico, la sefia simple ancha en
8.74 ppm se asigno al NH, la sefial multiple en 8.33 ppm se asigné aH4 y por lo tanto la
sefia multiple en 7.45 ppm se asign6é a H7. La sefia doble en 7.86 ppm (J = 3.3 H2)
correspondio a H2. Finamente, las sefiales multiples en 7.34 y 7.33 ppm se asignaron a

H6 y H5, respectivamente.

El patrén de acoplamiento de los protones aromaticos H4-H7 (Figura 123) de 25 es de
orden superior. Para determinar los valores de los desplazamientos quimicos y de las
constantes de acoplamiento se llevo a cabo la simulacion de un sistema de seis espines
(NH, H2, H4, H5, H6 y H7) usando e programa MestReC.* El espectro tedrico y el
experimental se muestran en la figura 124 (valor de error de frecuencia, RMS = 0.4).

Losdatosded y J seindican en latabla 25.
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Tabla 25. Constantes de acoplamiento (J) y desplazamientos quimicos (3) obtenidos

mediante simulacién espectral paralos protones de 27.

Protén 8 (ppm) J(H2)

NH 8.74 3,,=33
*J14=-0.4
®J15=-0.5
*J16=—0.3
43,7,=-03

H2 7.86 *Jp4=-0.7

®3,5=0.2
®3,6= 0.5
°J,7= 0.4

H4 8.33 045=80
*J46=0.9
°J,7=0.8

H5 7.33 Js6= 7.4
J57=1.0

Heé 7.34 %J67=85

H7 7.45
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En la simulacion del espectro de RMN de *H del 4cido 27 también se encontraron
valores importantes para las constantes de acoplamiento a cinco enlaces (°Jo4, °J27,
°J,7). Estos datos son congruentes con la estructura de minima energia calculada para
27 (Figura 125), la cual es totalmente plana. Esta estructura se obtuvo usando calculos
de mecénica molecular*”*®
la Densidad (TFD) a un nivel B3LYP.?*" Los angulos diedros calculados mediante
TFD (Tabla 26) son de 0° y 180° para e anillo de cinco miembros del indol y €l

fragmento carbonilo, lo cua confirmala planaridad del &cido 27. Los angulos de enlace

y reoptimizando la geometria con Teoria de Funcionales de

alrededor del N1 suman 360° lo que indica que el aomo de nitrégeno tiene una
geometriatrigona plana.

Figura 125. Estructura de minima energia del &cido 27 (Erpp = —552.3870411

Hartrees).

Tabla 26. Angulos diedros (°) y angulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del
indol y del fragmento carbonilo en 27 obtenidos mediante TFD (B3LYP).

TFD (B3LYP)

Angulo diedro ) Angulo de enlace )
C7aN1-C2-C3 0.00 C7a-N1-C2 109.77
C4-C3a-C3-C8 0.00 C7a-N1-H1 125.26
C2-C3-C8-08 180.00 H1-N1-C2 124.97
08-C8-09-H10 0.00
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5.4.4 1H-3-indolilcarboxilato de metilo (30)

En el espectro de RMN de *H de 30 (Figura 126) se observa una sefial simple en 8.91
ppm que se asignd a NH, una sefial multiple ancha en 8.19 ppm que se asignd a H4,
una sefial doble anchaen 7.91 ppm (J = 3.0) que se asignd a H2, una sefial multiple en
7.41 ppm que se asignd a H7. Las sefides mlltiples en 7.27 y 7.26 ppm se asignaron a
H6 y H5, respectivamente. Finalmente, la sefia simple en 3.93 ppm se asigné a los

protones del grupo metilo.

Debido a que e patron de acoplamiento de los protones arométicos de 30 es de orden
superior (Figura 126) se realiz6 la simulacion de un sistema de seis espines (NH, H2,
H4, H5, H6 y H7) usando el programa MestReC* para encontrar los valores de los
desplazamientos quimicos y de las constantes de acoplamiento. El espectro tebrico y el
experimental se muestran en la figura 127 (valor de error de frecuencia, RMS = 0.3).

Losdatosde d y J se encuentran en latabla 27.
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Tabla 27. Constantes de acoplamiento (J) y desplazamientos quimicos (3) obtenidos

mediante simulacién espectral paralos protones de 30.

Proton 8 (ppm) J(H2)
NH 8.91 331,=3.0
®J14=0.4
H2 7.91 °J,4=-0.5
®3,5=0.3
H4 8.19 345=7.9
“J46= 1.3
°J,7=-0.7
H5 7.26 356=7.2
“J57= 1.0
H6 7.27 3367=7.9
H7 7.41
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La estructura de minima energia del éster 30 (Figura 128) se obtuvo mediante célculos

de mecénica molecular (MMFF)*"% y

posterior reoptimizacion de la geometria con
TFD (B3LYP).2* La estructura de 30 es totalmente plana, lo cual se comprueba por
los valores de los angulos diedros del anillo de cinco miembros del indol y del
fragmento éster que tienen valores de 0° y 180° (Tabla 28). El valor de 360°
correspondiente a la suma de los angulos de enlace alrededor del N1 del indol indica
gue tiene una geometria trigonal plana (Tabla 28). En la estructura de la figura 128 se
observa que € éster 30 se encuentra en su conformacioén Z més estable. También se
observa gque los &omos del fragmento éster C8=0-09-C10 se encuentran en el mismo
plano, lo cual favorece las interacciones de los pares de electrones libres del oxigeno

con €l orbital o* del grupo carbonilo.*

Figura 128. Estructura de minima energia del éster 30 (Erep = —591.6925308 Hartrees).
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Tabla 28. Angulos diedros (°) y agulos de enlace (°) del anillo de cinco miembros del
indol y del fragmento carbonilo en 30 obtenidos mediante TFD (B3LY P).

TED (B3LYP)

Angulo diedro (°) Angulo de enlace (°)
C7aN1-C2-C3 0.00 C7a-N1-C2 109.73
C4-C3a-C3-C8 0.00 C7aN1-H1 125.25
C2-C3-C8-08 180.00 H1-N1-C2 125.02
08-C8-09-C10 0.00
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55 RELACION ENTRE LA ESTRUCTURA Y LA
REACTIVIDAD DE  INDOLILGLIOXILAMIDAS EN
REACCIONESDE DIELS-ALDER

Los indoles con un sustituyente electroatractor en C3, tal como un grupo carbonilo de
aldehido, glioxilamiday glioxiléster participan como diendfilos en reacciones de Diels-
Alder para producir aductos del tipo de 55> (Esquema 5).

Chrétien y Chataigner™ hicieron reaccionar € aldehido 53 con 2,3-dimetilbutadieno
(54) para obtener €l producto esperado de la reaccion Diels-Alder 55 (Esquema 5). Sin
embargo, cuando 53 se tratd con 12 equivalentes del dieno de Danishefsky 56 a 12 kbar
de presion y 45°C se obtuvo e producto de cicloadicién 57 (Esquema 5), en € que €
grupo carbonilo del aldehido participa en la reaccion como heterodiendfilo. Bajo estas
condiciones de presion y temperatura la quimioselectividad del sistema inddlico cambia
obteniéndose productos de cicloadicion diferentes. Los mismos autores aplicaron la
metodologia descrita a otros derivados inddlicos como el indolilglioxiléster 58a y las
indolilglioxilamidas 58b-e (Esquema 6). Cuando el dieno 56 se tratd bajo condiciones
de presion elevada y temperaturas moderadas con el glioxilato 58a y las glioxilamidas
secundarias 58c,d se abtuvieron los correspondientes aductos 59a,c¢,d, mientras que con
las glioxilamidas terciarias 58b,e los productos de cicloadicion fueron los esperados
para una reaccion de Diels-Alder en la que €l doble enlace C=C del indol participa
como diendfilo (Esquema 6), obteniéndose |os correspondientes aductos 59b,e.

L os autores sugieren que la diferencia de reactividad de las glioxilamidas secundarias y
terciarias se debe a que las primeras pueden formar un enlace por puente de hidrégeno
con el grupo ceto del glioxiloy en el caso de las glioxilamidas terciarias éste enlace no
puede formarse. La presencia del enlace por puente de hidrogeno de las amidas
secundarias podria afectar la conjugacion del sustituyente glioxilo con e enlace C=C
del indol, conduciendo a la diferencia de quimioselectividad que se observo para estos

compuestos. Sin embargo, de acuerdo con los resultados obtenidos en este trabgjo, en el
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glioxiléster 58a y en las glioxilamidas 58¢c,d es de esperar que € sistema inddlico esté
en conjugacion con los fragmentos glioxiléster y glioxilamida, mientras que en las
glioxilamidas terciarias esta conjugacion no esta presente siendo esto lo que conduciria
aladiferencia de quimioselectividad en estos compuestos.

195 °C
55
(@)
H
\ _
\
Ts
Me
53
N
OTMS
56
(12 equiv)
12 kbar, 45 °C Ts
48 h

Esquema 5. Productos de cicloadicién del aldehido 53 con diferentes dienos.
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OMe R
AN (0]
(@) R e} OMe
OTMS
O
\ 56 o
N N
| para 58b, EUFOD, 12kbar, 25°C, 38 h |
Ts para 58e, EUFOD, 16kbar, 50°C, 36 h Ts
58a: R = OMe 59b: R = NEt,
58b: R = NEt, ve
58c: R = NHE 50e: R = /N\‘/
58d: R = ><[\'\‘/Ph Me
Me
Me
58e:R = }‘([\l\‘/Ph
Me

para 58a,d, 12kbar, 25°C, 38 h
para 58c, EuFOD, 12kbar, 25°C, 36 h

59a: R = CO,Me
59¢: R = NHEt

.. H
59d:R=._N

h
\‘/P

Me

Esquema 6. Productos de cicloadicion [4 + 2] de los compuestos 58a-e.
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6 CONCLUSIONES

Los espectros de RMN de *H de Ias glioxilamidas secundarias 41, 42, 45, 49a, 499 y
51a-c obtenidos en DM SO-ds son de orden superior. Las sefides de los protones H5 y
H6 aparecen sobrepuestas y adicionalmente a simular los espectros, se encontraron
acoplamientos a larga distancia a cinco enlaces °Jo4, °J27y °Ja7 con valores que van de
1.0 a 0.1 Hz, como resultado de una conjugacion mas efectiva en e sistema inddlico
originada por la conjugacion del grupo glioxilamida en C3 con el indol. Los resultados
obtenidos al optimizar la geometria de éstos compuestos mediante cal cul os de mecanica
molecular y Teoria de Funcionales de la Densidad a un nivel B3LYP/6-31G*
coincidieron con lo observado experimentalmente en RMN de *H ya que en todos los
casos las estructuras optimizadas muestran el sistema indol-glioxilamida completamente
plano. Por lo tanto, segin lo observado en solucion y mediante calculos de TFD
(B3LYP) e tamafio del sustituyente alquilo en las glioxilamidas secundarias no afecta
la planaridad del sistema.

0 R Q NHMe

H Boc

41: R = NHMe 5lc
42: R = NHsec-Bu
45: R = NHi-Pr

49a: R = NHBn

499: R = NHt-Bu

51a: R=NH,

51b: R = NHEt
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Esto no se puede considerar en e estado solido ya que la estructura de rayos X de 41
con un grupo NHMe es plana, mientras que la de 49a con un grupo NHBn muestra que
los grupos carbonilos C8=0 y C9=0 no son coplanares debido posiblemente a

empaguetamiento molecular en dicho estado.

El efecto del disolvente en e desplazamiento quimico se hizo evidente en la
glioxilamida 42, cuyo espectro de RMN de *H obtenido en CDCl; es de primer orden,

mientras que el obtenido en DM SO-ds es de orden superior.

En el caso de la glioxilamida terciaria 44 con dos grupos etilo en e aomo de nitrégeno
el espectro de RMN de *H en CDCl; es de primer orden indicando que e indol no esta
en conjugacion con el grupo glioxilamida. Esto coincidié con la estructura de minima
energia de 44 obtenida mediante TFD (B3LY P/6-31G*) (Figura 84, pag.112) y con la
estructura de rayos X (Figura 87, pag. 116) en donde €l fragmento N,N-dietilamida esta
desviado del plano del indol.

o) NEt,

Los espectros de RMN de 'H en DMSO-ds de los glioxilésteres 46, 50a y 50b
mostraron que en este caso € volumen del grupo alcoxilo en e glioxiléster tiene un
mayor efecto y evita la conjugacion eficiente de éste con el indol. Con grupos alcoxilo
como OMe y Oi-Pr en 46 y 50a, respectivamente, los espectros de RMN de *H son de
orden superior. Al llevar a cabo la simulacion de los espectros, también se encontraron

acoplamientos a larga distancia. A medida que se incrementa e tamafio del grupo
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alcoxilo la conjugacion se va perdiendo, de tal forma que € glioxiléster 50b
conteniendo un grupo t-Bu presenta un espectro de RMN de 'H de primer orden. Esto
también se observé en la estructura de minima energia a nivel TFD (B3LY P/6-31G*)

para estos compuestos.

46: R = OMe
50a: R = Oij-Pr
50b: R=0t-Bu

Los compuestos 25, 27, 30 y 52 con solo un carboxilo en C3 también presentan
espectros de RMN de *H de orden superior indicando la conjugacion entre e indol y e
grupo carboxilo en C3. Las estructuras de minima energia calculadas usando TFD
(B3LYP/6-31G*) para estos compuestos son totalmente planas, 1o cua permite los
acoplamientos a larga distancia, coincidiendo con lo observado experimentalmente en

solucién mediante RMN de 'H.

RZ

N
Rl

25:R'=R?=H

52: Rl=Me, RZ2=H
27:R'=H, R? = OH
30: R'= H, RZ2 = OMe
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7  GENERALIDADES

Todos los compuestos que se estudian en este trabajo fueron preparados previamente en
el laboratorio, siguiendo una metodologia establecida.****? L os espectros de RMN de
'H y de *3C se obtuvieron atemperatura ambiente 2400 y 100 MHz respectivamente, en
un espectrometro JEOL Eclipse 400, empleando CDCl3 6 DM SO-ds como disolventesy
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. Los desplazamientos quimicos se dan

en ppm afrecuencias altas a partir del TM Sy las constantes de acoplamiento (J) en Hz.

Las reflexiones de los cristales de los compuestos 41, 44 y 49a fueron colectadas en un
difractdmetro Bruker Smart 6000 CCD, utilizando radiacion de Mo (. = 0.7073 A) y
fueron procesadas con €l programa SAINT provisto en el equipo. Las estructuras fueron
resueltas utilizando el programa SHELXS-97 incluido en e programa WINGX>*
1.64.04. Los datos cristalogréficos de 41, 44 y 49a seincluyen en el apéndice.

Lasimulacion de laregién aromética de los espectros de RMN de *H de los compuestos
25, 27, 30, 45, 46, 49a, 49g, 50a y 5la-c se llevd a cabo usando e programa
MestReC.*®

Las geometrias de los compuestos que se presentan en este trabagjo se optimizaron
aplicando inicialmente célculos de mecéanica molecular con € campo de fueza Merck
(MMFF)* implementado en el programa Spartan”04.*” Posteriormente, |as estructuras
obtenidas sirvieron como base para hacer célculos de Teoria de Funcionales de la
Densidad a nivel B3LYP/6-31G*,® también implementado en e programa
Spartan”04.
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Tabla 29. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H en ppm (5), multiplicidades y

constantes de acoplamiento (J) en Hz de las glioxilamidas 41, 42 y 45.

Atomo 41%° 42> ¢ 452
1 12.25sa 9.72sa 12.21sa
2 8.8ls 9.05d 8.74s
(-0.3, 0.1)¢ (3.3) (-0.3,-0.2)
4 8.24 dddd 8.43d 8.27 dddd
(7.6,1.3,-0.7, 0.1) (7.7) (8.4,1.3,0.7,-0.3)
5 7.26 ddd 7.33td 7.24 ddd
(7.6, 7.5, 1.4)° (7.9, 1.3) (8.4,7.2,1.3)"
6 7.25 ddd 7.28td 7.25 ddd
(7.8,7.5,1.3) (7.4,1.3) (8.3,7.2,1.3)¢
7 7.54 dddd 7.43d 7.53 dddd
(7.8,1.4,-0.7, -0.3)° (8.1) (8.3,1.3,0.7,-0.2)
10 8.70da 743da 8.55da
(4.7) (8.1) (8.4)
11 2.76d 3.97 sept. a 4.030a
(4.7) (6.9)
12 1.23d 1.16d
_ (6.6) (6.6)
13 - 1.58q 1.16d
(7.3) (6.6)
14 - 0.94t -
(7.3)

*Medidos en solucién de DMSO-ds a 400 MHz. ®Medido en solucién de CDCl; a 400 MHz.
“Caracterizados en un trabajo previo.* dobtenido mediante simulacién espectral usando el programa

MestReC.*
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Tabla 30. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H en ppm (5), multiplicidades y

constantes de acoplamiento (J) en Hz de las glioxilamidas 44, 49a y 49g.

Atomo 44" 493" 499°
1 9.77sa 12.27sa 12.22sa
2 7.74da 8.80s 8.70sa
(3.3 (0.5,0.1)° (-0.8,-0.8, 0.6, —-0.6)°
4 8.32da 8.28 dddd 8.23 dddd
(7.7) (7.3,1.1,-0.6, 0.5)° (8.1,0.9, 0.8, -0.6)°
5 7.30td 7.27 ddd 7.24 dddd
(7.3,1.3) (7.3,7.1,0.7)° (8.1, 7.0, 1.4, 0.6)°
6 7.26td 7.26 ddd 7.25 dddd
(7.3,1.8) (7.6,7.1, 1.1)° (7.5,7.0,0.9,-0.8)°
7 7.37dda 7.55 dddd 7.52 dddd
(7.1,13) (7.6,0.7,-0.6, 0.1)° (7.5,1.4,0.8, -0.8)°
10 — 9.32ta 8.00sa
(6.4)
11 3.56¢ 444da -
(7.5) (6.6)
12 126t — 138s
(7.5)
13 3.36¢C 7.34-7.31 (sobrepuesto) 1.38s
(7.5)
14 1.18t 7.34-7.31 (sobrepuesto) 1.38s
(7.5)
15 — 7.29-7.21 (sobrepuesto) -
16, 17 — 7.34-7.31 (sobrepuesto) -

@M edidos en solucion de DMSO-ds a 400 MHz. PMedido en solucién de CDCl; a 400 MHz. “Obtenido
mediante simulacion espectral usando el programa MestReC.*
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Tabla 31. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H en ppm (5), multiplicidades y

constantes de acoplamiento (J) en Hz de las glioxilamidas 51a-c.

Atomo 51a® 51b? 51c” ¢
1 12.20sa 12.22sa —
(2.6, -0.9, 0.5)
2 8.71da 8.78sa 9.36sa
(2.6,-0.5, 0.4, -0.4,-0.3)* (-0.5,-0.3-0.3-0.3) (0.4, -0.1)°
4 8.24 ddddd 8.24 dddd 8.36 dddd
(7.6,1.1,-0.6,05,-0.3)  (7.8,1.1,0.7,-0.3)%  (7.9,1.7,0.9,-0.1)°
5 7.24 dddd 7.24 dddd 7.37 ddd
(7.6,7.5,1.1,-0.5) (7.8,7.1,1.2,-0.5) (7.9,7.1, 1.5
6 7.23 ddddd 7.25 dddd 7.39 ddd
(75,75,1.1,-0.9,-04) (8.1,7.1,1.1,-0.3)° (8.4,7.1,1.7)°
7 7.53 dddd 7.52 dddd 8.22 dddd
(7.5,1.1,-0.6, 0.4) (8.1,1.2,0.7,-0.3) (84,1509, -0.4)
10 810sa 8.74ta 749sa
7.73sa (5.8)
11 - 324qa 2.98d
(6.6) (5.1)
12 . 1.11t .
(7.3)

M edidos en solucion de DM SO-dg a 400 MHz. PMedido en solucién de CDCl; a400 MHz. %terc-butilo: (d)
1.70 (). dobtenido mediante simulacion espectral usando el programa MestReC.*°
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Tabla 32. Desplazamientos quimicos de RMN de **C en ppm (8) de las glioxilamidas

41, 42, 44, 45, 49a, 499 y Sla-c.

Atomo 41*¢  42°°  44° 45 493 499 518 51b®° 51c°
2 1385 1385 1359 1383 1385 1382 1383 1385 1388
3 1122 1134 1143 1122 1123 1120 1122 1122 1154
3a 1263 1269 1254 1262 1263 1262 1262 1263 1281
4 1213 1225 1220 1213 1214 1212 1213 1213 1224

1234 1235 1232 1225 1226 1225 1225 1225 1248
1225 1243 1243 1234 1263 1233 1234 1234 1258
1125 1119 1125 1126 1126 1125 1126 1126 1153
7a 1363 1360 1370 1363 1363 1363 1363 1363 1353
8 1821 1811 1863 1827 1821 1829 1830 1824 1820
1641 1622 1681 1629 1637 1634 1661 1634 1623
11 256 471 428 406 421 506 - 335 261
12 - 203 144 220 1390 282 - 145 1489
13 _ 297 394 220 1274 282 - - -
14 - 105 130 - 1284 282 - - 85.7
15 - - - - 126.9 - - - 28.2
16 - - - - 128.4 - - - 28.2
17 - - - - 127.4 - - - 28.2

M edidos en solucion de DMSO-ds a100 MHz.

“Caracterizados en un trabajo previo.”

P\ edidos en solucién de CDCl; a100 MHz.
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Tabla 33. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H en ppm (5), multiplicidades y

constantes de acoplamiento (J) en Hz de los glioxilésteres 46, 50a y 50b.

Atomo 46° 50a° 50b%
1 1240sa 12.38sa 12.33sa
(3.3)
2 8.42d 8.38s 830da
(3.3,0.4, -0.4)° (-0.5,-0.4)° (2.6)
4 8.15 dddd 8.17 dddd 8.16da
(7.7,1.3,08,-04)°  (7.6,1.8,1.0,-05)° (6.6)
5 7.25 ddd 7.25 ddd 7.25td
(7.7,7.1,1.2)° (7.6,7.1,1.4)° (7.1,1.7)
6 7.28 ddd 7.28 ddd 7.28td
(75,7.1,1.3)° (7.6,7.1,1.8)" (7.2,1.8)
7 7.53 dddd 7.55 dddd 755da
(7.5,1.2,0.8,0.4)° (7.6,1.4,1.0,-0.4)° (7.2)
11 3.90s 5.17 sept. -
(6.2)
12 - 1.33d 1.56 s
(6.2)
13 - 1.33d 1.56 s
(6.2)
14 _ - 1.56 s

Medidos en solucién de DMSO-ds a 400 MHz. ®Obtenido mediante simulacion espectral usando el
programa MestReC.*
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Tabla 34. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H en ppm (5), multiplicidades y

constantes de acoplamiento (J) en Hz de los compuestos 25 y 52.

Atomo 252 52°
1 8.75sa —
(3.3,-0.5,-0.3, -0.3, -0.2)"

2 7.86da 752s
(3.3,-0.8, 0.6, 0.4, 0.4)°

4 8.33 ddddd 8.26 m
(8.6,1.5,1.0,-0.8-0.2)"

5 7.33 ddddd 7.26m
(8.6,7.3,1.4,0.4,-0.3)°

6 7.34 ddddd 7.30m
(9.0, 7.3, 1.5, 0.6, —0.5)°

7 7.45 ddddd 7.28m
(9.0,1.4,1.0,04, -0.3)°

8 10.08 s 9.83s

9 - 3.72s

10 _ _

Medidos en solucion de CDCl; a 400 MHz. PObtenido mediante simulacion espectral
usando el programa MestReC.*
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Tabla 35. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H en ppm (5), multiplicidades y

constantes de acoplamiento (J) en Hz de los compuestos 27 y 30.

Atomo 27° 30%
1 8.74sa 891sa
(3.3,-0.5,-0.4, -0.3,-0.3)° (3.0, 0.4)°

2 7.86da 791da
(3.3,-0.7,05, 0.4, 0.2)° (3.0,-0.5, 0.3)°

4 8.33 ddddd 8.19 ddddd
(8.0,0.9,0.8,-0.7,-04)°  (7.9,1.3,-0.7,-0.5, 0.4)°

5 7.33 ddddd 7.26 dddd
(8.0,7.4,1.0,-0.5, 0.2)° (7.9,7.2,1.0,0.3"°

6 7.34 ddddd 7.27 ddd
(8.5,7.4,0.9,05, -0.3)° (7.9,7.2,1.3)"

7 7.45 ddddd 7.41 ddd
(8.5,1.0,0.8, 0.4, -0.3)° (7.9,1.0,-0.7)°

8 10.08 s _

9 _ _

10 - 393s

Medidos en solucion de CDCl; a 400 MHz. °Obtenido mediante simulacion espectral
usando el programa MestReC.*
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Tabla 36. Desplazamientos quimicos de RMN de *3C en ppm (5) de los glioxilésteres
46, 50a, 50b y el aldehido 52.

Atomo 46° 50a° 50b? 52°
2 138.4 138.0 137.6 139.5
3 112.5 112.4 112.2 117.9
3a 125.5 1255 125.5 125.2
4 121.2 121.2 121.2 121.9

122.9 122.8 122.8 122.8
123.8 123.8 123.8 124.0
7 112.7 112.8 112.8 109.9
7a 136.7 136.7 136.7 137.9
178.7 179.5 180.1 184.4
164.0 163.2 163.3 335
11 52.5 69.7 83.3 -~
12 - 21.5 27.6 -
13 - 21.5 27.6 -
14 - _ 27.6 -

M edidos en solucion de DMSO-ds a 100 MHz. P\ edido en solucion de CDCl; a100 MHz.
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Apéndice

9 APENDICE

9.1 CRISTALOGRAFIA DEL COMPUESTO 41

Tabla 37. Datos cristalogréficos parael compuesto 41.

Parametrosdel cristal 41
Férmula CuuH1oN2 O
Tamafio (mm®) 0.4 x 0.32x 0.30
Sistema cristalografico Monoclinico
Grupo espacial P2,/c

a(A) 4.058(5)

b (A) 11.6775(12)
c(A) 20.141(2)

o 90

B 93.38(4)

Y 90

V (A3 952.8(11)
Pedod(MG/m?’) 1.410

z 4

Coleccion de datos

u (mm?) 0.818

T (K) 293(2)
Intervalo de 26 (°) 5.81-59.94
Reflexiones colectadas 1448
Reflexiones Unicas 1406

Rint (%0) 0.0122
Pardmetros 165

R(%), Rw (%)

PmaX(eA_s)

R =0.0428, 0.0435
Rw = 0.1231, 0.1223
-0.199
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Tabla 38. Coordenadas atémicas (x10% y pardmetros equival entes de desplazamiento
isotropicos (Ax10%) para41.

Atomo X Y z U(eq)
c) 3427(5)  7802(2)  2948(1)  41(1)
c(3) 1930(4)  7887(2)  3547(1)  37(1)

C(3A) 638(4) 6758(2)  3680(1)  37(1)
C(4) -1024(5)  6266(2)  4195(1)  46(1)
C(5) -1844(5)  5120(2)  4151(1) = 53(1)
C(6) -1073(5)  4463(2)  3605(1)  52(1)
c(7) 555(5) 4922(2)  3090(1)  46(1)

C(7A) 1414(4) 6068(2) 3141(1) 38(1)
c(8) 1676(4)  8862(2)  3972(1)  39(1)
C(9) 3316(4)  10009(2)  3798(1)  39(1)
C(10) 4508(6)  11919(2)  4208(1)  58(1)
N(2) 3004(4)  6735(1)  2706(1)  44(1)
N(2) 3101(4)  10790(1)  4263(1)  46(1)
o) 207(4) 8832(1)  4489(1)  54(1)
0(9) 4672(4)  10165(1)  3276(1)  56(1)

194



Apéndice

Tabla 39. Angulos de enlace (°) para41.

Angulo

)

Angulo

)

N(1)-C(2)-C(3)
C(2)-C(3)-C(8)
C(2)-C(3)-C(3A)
C(8)-C(3)-C(3A)
C(4)-C(3A)-C(7A)
C(4)-C(3A)-C(3)
C(7A)-C(3A)-C(3)
C(5)-C(4)-C(3A)
C(4)-C(5)-C(6)
C(7)-C(6)-C(5)
C(6)-C(7)-C(7A)
N(1)-C(7A)-C(7)
N(1)-C(7A)-C(3A)
C(7)-C(7A)-C(3A)

110.04(17)
128.87(17)
106.10(16)
125.02(16)
118.64(18)
135.08(17)
106.26(16)
118.5(2)

121.4(2)

121.5(2)

116.8(2)

128.95(18)
107.96(16)
123.09(18)

0(8)-C(8)-C(3)
0(8)-C(8)-C(9)
C(3)-C(8)-C(9)
0(9)-C(9)-N(2)
0(9)-C(9)-C(8)
N(2)-C(9)-C(8)
C(2)-N(1)-C(7A)
C(9)-N(2)-C(10)
H(1)-N(2)-C(2)
H(1)-N(1)-C(7A)
C(2)-N(1)-C(7A)
H(2)-N(2)-C(9)
H(2)-N(2)-C(10)
C(9)-N(2)-C(10)

122.55(17)
117.01(16)
120.43(16)
124.00(17)
122.95(16)
113.05(16)
109.63(16)
122.41(18)
127.17(1.55)
122.95(1.56)
109.62(0.16)
117.56(1.61)
120.03(1.52)
122.40(0.17)
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Tabla 40. Parametros de desplazamiento anisotropico (A% x 10%) para41.

U1l u22 U33 u23 U13 u12
C©2) 50(1) 36(1) 39(1) 2(1) 11(1) 2(1)
c(3) 43(1) 34(1) 35(1) 1(1) 7(2) 3(2)
C(3A)  39(1) 36(1) 37(2) 1(1) 5(1) 4(2)
C(4) 53(1) 44(1) 42(2) 1(1) 11(1) -2(1)
C(5) 57(1) 48(1) 55(1) 10(1) 10(1) -8(1)
C(6) 51(1) 37(1) 68(1) 1(1) 1(1) -3(1)
C(7) 47(2) 37(1) 55(1) -7(1) 2(1) 4(2)
C(7A)  39(2) 37(1) 39(1) -1(1) 3(1) 4(2)
C(8) 46(1) 38(1) 34(1) 1(1) 11(1) 2(1)
C(9) 47(2) 36(1) 35(1) 4(2) 11(1) 3(1)
C(10) 72(2) 38(1) 66(1) -2(1) 20(1) -8(1)
N(1) 55(1) 42(2) 38(1) -5(1) 14(1) 5(1)
N(2) 59(1) 36(1) 45(1) -3(1) 20(1) -6(1)
o(8) 78(1) 43(2) 45(1) -7(1) 30(1)  -10(2)
0(9) 84(1) 44(1) 44(2) 1(1) 28(1) -7(1)
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Tabla 41. Coordenadas de hidrégeno (x 10% y pardmetros de desplazamientos

isotrépicos (A% x 10%) para41.

Atomo X Y z U(eq)
H(1) 3980(60)  6450(20)  2335(13)  57(6)
H(2) 4550(60)  8400(20)  2724(11)  53(6)
H(2) 2080(60)  10598(19)  4623(13)  55(6)
H(4)  -1590(50) 6715(19)  4581(11)  49(6)
H(5)  -2970(60) 4780(20)  4504(13)  62(7)
H(6)  -1690(60) 3660(30) 3603(12)  68(7)
H(7) 1030(50)  4480(20)  2686(12)  52(6)
H(10A) 4085 12357 4508 87
H(10B) 3528 12295 3822 87
H(10C) 6848 11855 4169 87
H(10D) 5555 11081 3795 87
H(10E) 6113 12043 4571 87
H(10F) 279 12483 4223 87
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Tabla 42. Angulos de torsion (°) para 41.

Angulo )

H2-C2-C3-C3A -179.03 1.72
H2-C2-C3-C8 0.29 1.74
N1-C2-C3-C3A 1.11 0.21
N1-C2-C3-C8 -179.57 0.18
H2-C2-N1-H1 4.93 2.54
H2-C2-N1-C7A 179.11 1.63
C3-C2-N1-H1 -175.20 1.93
C3-C2-N1-C7A -1.02 0.22
C2-C3-C3A-C4 178.08 0.21
C2-C3-C3A-C7A -0.79 0.20
C8-C3-C3A-C4 -1.28 0.34
C8-C3-C3A-C7A 179.86 0.17
C2-C3-C8-C9 -2.51 0.29
C2-C3-C8-08 178.34 0.19
C3A-C3-C8-C9 176.69 0.16
C3A-C3-C8-08 -2.46 0.29
C3-C3A-C4-H4 0.59 1.56
C3-C3A-C4-C5 -178.99 0.21
C7A-C3A-C4-H4 179.35 153
C7A-C3A-C4-C5 -0.23 0.28
C3-C3A-C7A-C7 -179.72 0.18
C3-C3A-C7A-N1 0.20 0.20
C4-C3A-C7A-C7 1.19 0.28
C4-C3A-C7A-N1 -178.88 0.17
H4-C4-C5-H5 -0.09 2.33
H4-C4-C5-C6 179.86 1.52
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C3A-C4-C5-H5
C3A-C4-C5-C6
H5-C5-C6-H6
H5-C5-C6-C7
C4-C5-C6-H6
C4-C5-Ce-C7
H6-C6-C7-H7
H6-C6-C7-C7A
C5-C6-C7-H7
C5-C6-C7-C7A
H7-C7-C7A-C3A
H7-C7-C7A-N1
C6-C7-C7A-C3A
C6-C7-C7A-N1
C3A-C7A-N1-H1
C3A-C7A-N1-C2
C7-C7A-N1-H1
C7-C7A-N1-C2
C3-C8-C9-N2
C3-C8-C9-09
08-C8-C9-N2
08-C8-C9-09
C8-C9-N2-H2
C8-C9-N2-C10
09-C9-N2-H2
09-C9-N2-C10
H10B-C10-H10A-H10E
H10B-C10-H10A-H10F
H10C-C10-H10A-H10E

179.49
-0.55
-0.83
-179.61
179.21
0.43
4.50
-178.27
-176.75
0.48
176.02
-3.89
-1.30
178.80
174.96
0.48
-5.12
-179.60
-174.55
5.47
4.64
-175.34
0.10
179.05
-179.92
-0.97
-139.12
1911
-19.11

1.75
0.32
2.50
1.77
1.76
0.34
241
1.80
1.59
0.31
1.54
1.56
0.29
0.19
1.83
021
1.85
0.19
0.17
0.27
0.24
0.18
1.77
0.17
1.76
0.31
0.26
0.13
0.13
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H10C-C10-H10A-H10F
H10D-C10-H10A-H10E
H10D-C10-H10A-H10F
H10E-C10-H10A-H10F
H10F-C10-H10A-H10E
N2-C10-H10A-H10E
N2-C10-H10A-H10F
H10A-C10-H10B-H10D
H10A-C10-H10B-H10F
H10C-C10-H10B-H10D
H10C-C10-H10B-H10F
H10D-C10-H10B-H10F
H10E-C10-H10B-H10D
H10E-C10-H10B-H10F
H10F-C10-H10B-H10D
N2-C10-H10B-H10D
N2-C10-H10B-H10F
H10A-C10-H10C-H10D
H10A-C10-H10C-H10E
H10B-C10-H10C-H10D
H10B-C10-H10C-H10E
H10D-C10-H10C-H10E
H10E-C10-H10C-H10D
H10F-C10-H10C-H10D
H10F-C10-H10C-H10E
N2-C10-H10C-H10D
N2-C10-H10C-H10E
H10A-C10-H10D-H10B
H10A-C10-H10D-H10C

139.12
-79.12
79.11
158.23
-158.23
100.88
-100.89
139.11
-19.10
1911
-139.11
-158.21
79.12
-79.09
158.21
-100.90
100.89
-139.11
1911
-19.11
139.11
158.22
-158.22
-79.13
79.09
100.90
-100.88
-79.11
79.11

0.26
0.39
0.39
0.15
0.15
0.19
0.19
0.26
0.13
0.13
0.26
0.15
0.39
0.39
0.15
0.19
0.19
0.26
0.13
0.13
0.26
0.15
0.15
0.39
0.39
0.19
0.19
0.39
0.39
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H10B-C10-H10D-H10C
H10C-C10-H10D-H10B
H10E-C10-H10D-H10B
H10E-C10-H10D-H10C
H10F-C10-H10D-H10B
H10F-C10-H10D-H10C
N2-C10-H10D-H10B
N2-C10-H10D-H10C
H10A-C10-H10E-H10C
H10B-C10-H10E-H10A
H10B-C10-H10E-H10C
H10C-C10-H10E-H10A
H10D-C10-H10E-H10A
H10D-C10-H10E-H10C
H10F-C10-H10E-H10A
H10F-C10-H10E-H10C
N2-C10-H10E-H10A
N2-C10-H10E-H10C
H10A-C10-H10F-H10B
H10B-C10-H10F-H10A
H10C-C10-H10F-H10A
H10C-C10-H10F-H10B
H10D-C10-H10F-H10A
H10D-C10-H10F-H10B
H10E-C10-H10F-H10A
H10E-C10-H10F-H10B
N2-C10-H10F-H10A
N2-C10-H10F-H10B
H10A-C10-N2-H2

158.22
-158.22
-139.11
19.10
-19.11
139.10
100.89
-100.89
-158.21
79.09
-79.12
158.21
139.11
-19.10
19.09
-139.12
-100.90
100.90
158.22
-158.22
-79.09
79.13
-139.11
1911
-19.09
139.12
100.89
-100.90
-1.08

0.15
0.15
0.26
0.13
0.13
0.26
0.19
0.19
0.15
0.39
0.39
0.15
0.26
0.13
0.13
0.26
0.19
0.19
0.15
0.15
0.39
0.39
0.26
0.13
0.13
0.26
0.19
0.19
1.82

201



Apéndice

H10A-C10-N2-C9
H10B-C10-N2-H2
H10B-C10-N2-C9
H10C-C10-N2-H2
H10C-C10-N2-C9
H10D-C10-N2-H2
H10D-C10-N2-C9
H10E-C10-N2-H2
H10E-C10-N2-C9
H10F-C10-N2-H2
H10F-C10-N2-C9
C10-H10A-H10E-H10C
H10F-H10A-H10E-C10
H10F-H10A-H10E-H10C
C10-H10A-H10F-H10B
H10E-H10A-H10F-C10
H10E-H10A-H10F-H10B
C10-H10B-H10D-H10C
H10F-H10B-H10D-C10
H10F-H10B-H10D-H10C
C10-H10B-H10F-H10A
H10D-H10B-H10F-C10
H10D-H10B-H10F-H10A
C10-H10C-H10D-H10B
H10E-H10C-H10D-C10
H10E-H10C-H10D-H10B
C10-H10C-H10E-H10A
H10D-H10C-H10E-C10
H10D-H10C-H10E-H10A

179.99
-121.07
60.00
118.92
-60.01
178.92
-0.01
58.92
-120.01
-61.06
120.01
22.21
-22.20
0.01
-22.20
22.20
0.00
-22.20
22.21
0.01
22.20
-22.21
-0.01
22.20
-22.20
0.00
-22.21
22.20
-0.01

0.19
1.81
0.28
1.81
0.28
1.81
0.30
1.82
0.22
1.82
0.22
0.16
0.16
0.05
0.16
0.16
0.05
0.16
0.16
0.05
0.16
0.16
0.05
0.16
0.16
0.05
0.16
0.16
0.05
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9.2 CRISTALOGRAFIA DEL COMPUESTO 44

Tabla 43. Datos cristalograficos parael compuesto 44.

Parametros del cristal 44
Férmula CisHis N2 Oy
Tamafio (mm?®) 0.30x 0.30 x 0.30
Sistema cristalogréfico Ortorrombico
Grupo espacial P2:2:2;

a(h) 5.3514(9)

b (A) 12.1299(9)
c(A) 19.8668(13)
o 90

B 90

Y 90

V (A3 1289.6(3)
Peacd(Mg/m®) 1.258

Z 4

Coleccién de datos

w (mm™) 0.690

T (K) 293(2)
Intervalo de 26 (°) 4.45-59.97
Reflexiones colectadas 1009
Reflexiones Unicas 1009

Rint (%) 0.0000
Parametros 171

R(%), Rw (%)

PmaX(eA_s)

R =0.0325, 0.0350
Rw = 0.0809, 0.0829
-0.191
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Tabla 44. Coordenadas atémicas (x10% y pardmetros equival entes de desplazamiento

isotropicos (Ax10%) para 44.

Atomo X Y z U(eq)
c) 3785(6)  1901(2)  4508(1)  43(1)
c(3) 5794(5)  1687(2)  4088(1)  38(1)

C(3A) 6814(5) 640(2) 4299(1)  36(2)
C(4) 8832(5) -9(2) 4088(1)  42(1)
C(5) 9245(6) -994(2) 4419(1)  52(2)
C(6) 7743(7)  -1332(2)  4948(1)  56(1)
C(7) 5774(6) -705(2) 5167(1) 51(1)

C(7A) 5347(5) 289(2) 4839(1)  41(1)
c(8) 6626(6)  2381(2)  3548(1)  41(1)
C(9) 5346(5)  3486(2)  3449(1)  39(1)
C(10) 3349(5)  4819(2)  2723(1)  47(D)
C(12) 648(7) 4965(3)  2905(2)  66(1)
C(12) 3797(6)  2850(2)  2349(1)  51(1)
C(13) 5582(8)  2895(3)  1763(1)  69(1)
N(2) 3530(5)  1076(2)  4958(1)  46(1)
N(2) 4280(4)  3700(2)  2858(1)  41(1)
) 8435(4)  2155(2)  3188(1)  58(1)
0(9) 5507(4)  4173(2) 3908(1) 51(1)
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Tabla 45. Angulos de enlace (°) para44.

Angulo ) Angulo (°)
N(1)-C(2)-C(3) 109.8(2) C(3)-C(8)-C(9) 1184(2)
C(2)-C(3)-C(8) 125.6(2) 0(9)-C(9)-N(2) 1232(2)
C(2)-C(3-C(3A)  1065(2) 0(9)-C(9)-C(8) 117.84(19)
C(8)-C(3-C(3A)  128.0(2) N(2)-C(9)-C(8) 118.70(19)
C(7A)-C(3A)-C(4)  119.5(2) N(2)-C(10)-C(11)  113.0(3)
C(7A)-C(3A)-C(3)  106.1(2) N()-C(12)-C(13)  113.3(3)
C(4)-C(3A)-C(3) 134.4(2) C(2-N(1)-C(7A)  109.1(2)
C(5)-C(4)-C(3A) 117.8(2) C(9)-N(2)-C(12) 123.2(2)
C(4)-C(5)-C(6) 121.6(3) C(9)-N(2)-C(10) 119.10(19)
C(7)-C(6)-C(5) 121.5(3) C(12-N(2-C(10)  117.56(19)
C(6)-C(7)-C(7TA)  117.3(2) H(1)-N(1)-C(2) 124.28(1.62)
N(1)-C(7TA)-C(7)  129.3(2) H(1)-N(1)-C(7A)  126.55(1.89)
N(1)-C(7A)-C(3A)  1085(2) C(2-N(1)-C(7A)  109.05(0.18)
C(7)-C(TA)-C(3A)  122.2(3) C(9)-N(2)-C(10) 119.13(0.17)
0(8)-C(8)-C(3) 123.2(2) C(9)-N(2)-C(12) 123.29(0.15)
0(8)-C(8)-C(9) 118.3(2) C(10)-N(2)-C(12)  117.41(0.17)
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Tabla 46. Parametros de desplazamiento anisotropico (A% x 10%) para 44.

U1l u22 U33 u23 U13 u12
C©2) 45(2) 42(2) 43(1) -2(1) 2(1) 2(1)
c(3) 41(2) 37(1) 35(1) 1(1) 0(1) 1(1)
C(3A)  40(2) 37(1) 33(1) -1(1) -4(1) -3(1)
C(4) 42(2) 43(2) 41(2) 1(1) -1(1) 3(1)
C(5) 54(2) 46(2) 57(1) 1(1) -6(1) 8(2)
C(6) 72(2) 41(1) 55(1) 8(1) -6(2) 2(2)
c(7) 67(2) 45(1) 42(1) 7(2) 2(1) -10(2)
C(7A)  46(2) 41(2) 35(1) -3(1) 0(1) -7(1)
C(8) 44(2) 42(2) 36(1) 0(1) -2(1) 3(1)
C(9) 37(2) 42(2) 38(1) 6(1) 0(1) 1(1)
C(10)  46(2) 43(2) 52(1) 13(1) -7(1) 0(1)
c(1)  59(2) 59(2) 81(2) 8(2) 8(2) 13(2)
C(12) 52(2) 56(2) 44(1) -5(1) -5(1) 1(2)
C(13) 75(2) 88(2) 45(1) 0(1) 3(2) 16(2)
N(1) 50(1) 46(1) 42(1) -2(1) 9(1) -3(1)
N(2) 44(1) 40(1) 38(1) 6(1) -3(1) 1(1)
o(8) 58(1) 58(1) 57(1) 16(1) 20(1) 17(1)
0(9) 63(1) 46(1) 45(1) -4(1) 111 10(1)
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Tabla 47. Coordenadas de hidrégeno (x 10% y pardmetros de desplazamientos
isotrépicos (A2 x 10%) para 44.

Atomo X Y z U(eq)
H(1) 2420(80)  1090(30)  5337(15)  83(10)
H(2) 2770(60)  2550(20)  4530(11)  40(7)

H(4) 9862 217 3737 51

H(5) 10564 -1441 4284 63

H(6) 8078 -2001 5158 67

H(7) 4765 -935 5521 61
H(10A) 3565 4982 2249 57
H(10B) 4341 5344 2976 57
H(11A) 143 5708 2808 99
H(11B) 425 4820 3376 99
H(11C) -352 4461 2648 99
H(12A) 2105 2937 2183 61
H(12B) 3914 2130 2559 61
H(13A) 5172 2323 1447 104
H(13B) 7260 2790 1921 104
H(13C) 5452 3599 1545 104
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Tabla 48. Angulos de torsion (°) para 44.

Angulo )

H2-C2-C3-C3A 175.14 181
H2-C2-C3-C8 -5.61 1.84
N1-C2-C3-C3A 0.48 0.24
N1-C2-C3-C8 179.73 0.20
H2-C2-N1-H1 0.32 2.77
H2-C2-N1-C7A -175.85 164
C3-C2-N1-H1 175.50 2.22
C3-C2-N1-C7A -0.66 0.25
C2-C3-C3A-C4 -178.98 0.23
C2-C3-C3A-C7A -0.12 0.23
C8-C3-C3A-C4 1.79 0.38
C8-C3-C3A-C7A -179.35 0.20
C2-C3-C8-C9 473 0.32
C2-C3-C8-08 179.72 0.22
C3A-C3-C8-C9 -176.18 0.19
C3A-C3-C8-08 -1.19 0.36
C3-C3A-C4-H4 0.19 0.39
C3-C3A-C4-C5 -179.81 0.22
C7A-C3A-C4-H4 -178.56 0.20
C7A-C3A-C4-C5 144 0.30
C3-C3A-C7A-C7 179.13 0.20
C3-C3A-C7A-N1 -0.27 0.23
C4-C3A-C7A-C7 -1.80 0.32
C4-C3A-C7A-N1 178.80 0.18
C3A-C4-C5-H5 179.38 0.22
C3A-C4-C5-C6 -0.62 0.34
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H4-C4-C5-H5
H4-C4-C5-C6
C4-C5-C6-H6
C4-C5-C6-C7
H5-C5-C6-H6
H5-C5-C6-C7
C5-C6-C7-H7
C5-C6-C7-C7A
H6-C6-C7-H7
H6-C6-C7-C7A

C6-C7-C7A-C3A

C6-C7-C7A-N1

H7-C7-C7A-C3A

H7-C7-C7A-N1

C3A-C7A-N1-H1
C3A-C7A-N1-C2

C7-C7A-N1-H1
C7-C7A-N1-C2
C3-C8-C9-N2
C3-C8-C9-09
08-C8-C9-N2
08-C8-C9-09
C8-C9-N2-C10
C8-C9-N2-C12
09-C9-N2-C10
09-C9-N2-C12

H10A-C10-C11-H11A
H10A-C10-C11-H11B
H10A-C10-C11-H11C

-0.62
179.38
-179.90
0.09
0.10
-179.91
179.62
-0.37
-0.39
179.62
124
-179.50
-178.75
051
-175.48
0.58
5.18
-178.77
-122.26
62.62
62.49
-112.63
-171.58
13.23
3.26
-171.93
-58.86
-178.86
61.16

0.38
0.23
0.24
0.38
041
0.24
0.24
0.36
0.42
0.23
0.34
0.22
0.22
0.40
2.28
0.24
231
0.23
0.22
0.27
0.28
0.24
0.18
0.29
0.31
0.20
031
0.23
031
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H10B-C10-C11-H11A
H10B-C10-C11-H11B
H10B-C10-C11-H11C
N2-C10-C11-H11A
N2-C10-C11-H11B
N2-C10-C11-H11C
H10A-C10-N2-C9
H10A-C10-N2-C12
H10B-C10-N2-C9
H10B-C10-N2-C12
C11-C10-N2-C9
C11-C10-N2-C12
H12A-C12-C13-H13A
H12A-C12-C13-H13B
H12A-C12-C13-H13C
H12B-C12-C13-H13A
H12B-C12-C13-H13B
H12B-C12-C13-H13C
N2-C12-C13-H13A
N2-C12-C13-H13B
N2-C12-C13-H13C
H12A-C12-N2-C9
H12A-C12-N2-C10
H12B-C12-N2-C9
H12B-C12-N2-C10
C13-C12-N2-C9
C13-C12-N2-C10

58.47
-61.53
178.48
179.80
59.80
-60.18
146.35
-38.19
29.02
-155.51
-02.31
83.15
-58.55
-178.55
61.46
58.61
-61.39
178.62
-179.97
60.03
-59.96
133.75
-41.51
16.59
-158.68
-104.83
79.91

0.31
0.31
0.23
0.22
0.30
0.30
0.20
0.27
0.29
0.19
0.25
0.25
031
0.23
0.30
031
0.30
0.23
0.21
0.30
0.30
021
0.27
0.30
0.19
0.24
0.25
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9.3 CRISTALOGRAFIA DEL COMPUESTO 49a

Tabla 49. Datos cristalogréaficos parael compuesto 49a.

Parametros del cristal 49a
Férmula C17Hua N2 O
Tamafio (mm?®) 0.36 x 0.32x 0.30
Sistema cristalogréfico Monoclinico
Grupo espacial Pc

a(h) 4.9683(10)

b (A) 5.5542(11)
c(A) 24.723(5)

o 90

B 91.31(3)

Y 90

vV (A3 682.0(2)
Peaca(Mg/m”) 1.355

Z 2

Coleccion de datos

w (mm?) 0.731

T (K) 293(2)
Intervalo de 26 (°) 3.58-59.92
Reflexiones col ectadas 1037
Reflexiones Unicas 1037

Rint (%) 0.0000
Parametros 202

R(%), Rw (%)

PmaX(e'& _3)

R =0.0707, 0.0708
Rw =0.1737,0.1740
-0.340
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Tabla 50. Coordenadas atémicas (x10% y pardmetros equival entes de desplazamiento
isotropicos (Ax10%) para49a.

Atomo X Y z U(eq)
c) 441(11)  4855(11)  802(3) 48(1)
c(3) 1504(10)  6172(9) 572(2) 41(1)

C(3A)  2218(10)  4995(9) 70(2) 39(1)
C(4) 4032(11)  5410(11)  -346(3) 51(1)
C(5) 4069(14)  3797(13)  -775(3) 60(2)
C(6) 2331(14)  1831(11)  -804(3) 59(2)
C(7) 522(13)  1389(11)  -410(3) 55(2)

C(7TA)  472(11)  3003(10) 20(2) 43(1)
c(8) 2980(10)  8200(9) 807(2) 39(1)
C(9) 2035(11)  9173(11)  1349(3)  49(1)
C(10)  3412(19)  10470(30)  2249(5)  126(5)
C(11)  5496(11) 12131(13)  2488(2)  56(2)
C(12)  6630(30) 11322(15) 3012(5)  116(5)
C(13)  8742(15) 13007(14) 3258(3)  68(2)
C(15)  9258(17)  14933(17)  2963(4)  76(2)
C(16)  8080(20) 15488(19)  2500(4)  97(3)

C(17)  6431(18) 14008(15)  2291(4) 80(2)
N(1)  -1103(10)  2968(9) 474(2) 49(1)
N(2) 3954(12)  9956(15)  1675(3)  78(2)
o(8) 4892(7)  9214(7) 592(2) 50(1)
0(9) -359(8) 9150(9) 14722)  67(1)
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Tabla 51. Angulos de enlace (°) para49a.

Angulo ) Angulo (°)
N(1)-C(2)-C(3) 109.4(5) N(2)-C(9)-C(8) 115.1(5)
C(2)-C(3)-C(8) 126.7(5) N(2)-C(10)-C(11)  111.0(8)
C(2)-C(A-C(3A)  106.7(5) C(17)-C(11)-C(12)  117.3(8)
C(8)-C(3-C(3A)  126.4(5) C(17)-C(11)-C(10)  128.7(10)
C(4)-C(3A)-C(7A)  118.0(5) C(12)-C(11)-C(10)  114.0(10)
C(4)-C(3A)-C(3) 135.3(5) C(11)-C(12-C(13)  114.2(7)
C(7A)-C(3A)-C(3)  106.7(5) C(15)-C(13)-C(12)  114.6(8)
C(5)-C(4)-C(3A) 118.3(6) C(16)-C(15)-C(13)  125.7(9)
C(4)-C(5)-C(6) 121.8(6) C(17)-C(16)-C(15)  119.9(10)
C(7)-C(6)-C(5) 121.4(6) C(16)-C(17)-C(11)  128.0(10)
C(6)-C(7)-C(7A) 117.0(5) C(2-N(1)-C(7A)  109.8(5)
N(1)-C(7A)-C(7)  129.2(5) C(9)-N(2)-C(10) 120.6(6)
N(1)-C(7A)-C(3A)  107.3(5) C(2-N(1)-C(7TA)  109.83(0.49)
C(7)-C(TA)-C(3A)  123.4(5) C(2)-N(1)-H(2) 128.75(4.83)
0(8)-C(8)-C(3) 123.4(5) C(9)-N(2)-C(10) 121.41(4.84)
0(8)-C(8)-C(9) 118.1(5) C(TA)-N()-H(1)  120.59(0.75)
C(3)-C(8)-C(9) 118.6(5) C(9)-N(2-H(2A)  110.09(4.89)
0(9)-C(9)-N(2) 123.0(6) C(10)-N(2)-H(2A)  129.28(4.84)
0(9)-C(9)-C(8) 121.9(5)
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Tabla 52. Parametros de desplazamiento anisotrépico (A2 x 10%) para49a.

U1l u22 U33 u23 U13 u12
C2) 40(3) 51(3) 52(3) 6(3) 4(3) -11(2)
c(3) 33(3) 40(3) 51(3) 7(2) -1(2) -9(2)

C(3A)  33(3) 37(2) 46(3) 5(2) -4(2) -6(2)
C(4) 40(3) 57(3) 55(3) 8(3) 0(3) -8(3)
C(5) 56(3) 71(4) 52(3) -1(3) 5(3) 2(3)
C(6) 68(4) 58(3) 51(3) -8(3) -5(3) 2(3)
c(7) 53(3) 43(3) 68(4) -3(3) 13(3)  -6(3)

C(7A)  39(3) 38(3) 50(3) 9(2) -5(2) 7(2)
C(8) 27(2) 42(3) 47(3) 5(2) -4(2) -2(2)
C(9) 31(3) 56(3) 60(3)  -10(3) -3(2) 4(2)
C(10) 67(5)  186(11) 128(9)  -95(9)  36(5)  -41(6)
c(1)  45(3) 79(4) 43(3)  -26(3)  10(2) -4(3)
C(12) 151(10) 63(5)  137(9)  15(6) 93(8) 34(6)
C(13) 69(4) 80(5) 56(4)  -12(4)  -13(3)  17(4)
C(15) 77(5) 78(5) 745) -18(4) 7(4) -2(4)
Cc(16)  117(8)  82(6) 47)  -12(5)  12(6)  -10(6)
C(17) 80(5) 73(5) 88(6) 13(4) 25(5) 16(4)
N(1) 42(3) 45(3) 61(3) 3(2) 0(2) -17(2)
N(2) 33(3)  116(5)  85(4)  -53(4) 8(3) -9(3)
o(8) 44(2) 52(2) 53(2) 2(2) 1(2) -20(2)
0(9) 29(2) 90(3) 81(3)  -19(2) 5(2) 5(2)
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Tabla 53. Coordenadas de hidrégeno (x 10%) y pardmetros de desplazamientos

isotrépicos (A2 x 10°) para49a.

Atomo X Y z U(eq)
H(1)  -2290(150) 1850(130) 520(30)  56(18)
H(2)  -1550(130) 5280(110) 1150(30)  48(16)
H(2A)  5530(160) 10050(120) 1500(30)  55(17)
H(4) 5181 6733 335 61
H(5) 5288 4035 -1049 72
H(6) 2407 797 -1100 70
H(7) 628 69 428 65
H(10A) 3411 8970 2451 152
H(10B) 1645 11194 2276 152
H(12) 6103 9903 3179 139
H(13) 9602 12708 3590 82
H(15) 10573 15084 3005 92
H(16) 8486 16931 2330 117
H(17) 5781 14521 1949 %
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Tabla 54. Angulos de torsion (°) para 49a.

Angulo )

N1-C2-C3-C3A -0.21 0.64
N1-C2-C3-C8 -175.50 0.51
H2-C2-C3-C3A -172.62 4.57
H2-C2-C3-C8 12.09 4.65
C3-C2-N1-C7A -0.24 0.66
C3-C2-N1-H1 178.76 6.19
H2-C2-N1-C7A 172.74 4.23
H2-C2-N1-H1 -8.27 7.53
C2-C3-C3A-C4 179.72 0.63
C2-C3-C3A-C7A 0.56 0.60
C8-C3-C3A-C4 -4.97 101
C8-C3-C3A-C7A 175.87 0.51
C2-C3-C8-C9 -4.76 0.83
C2-C3-C8-08 175.71 0.54
C3A-C3-C8-C9 -179.15 0.50
C3A-C3-C8-08 131 0.86
C3-C3A-C4-H4 -1.14 1.10
C3-C3A-C4-C5 178.87 0.61
C7A-C3A-C4-H4 177.95 0.57
C7A-C3A-C4-C5 -2.04 0.83
C3-C3A-C7A-C7 -178.40 0.54
C3-C3A-C7A-N1 -0.70 0.59
C4-C3A-C7A-C7 2.27 0.84
C4-C3A-C7A-N1 179.97 0.49
C3A-C4-C5-H5 -178.74 0.62
C3A-C4-C5-C6 1.26 0.97
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Apéndice

H4-C4-C5-H5
H4-C4-C5-C6
C4-C5-C6-H6
C4-C5-C6-C7
H5-C5-C6-H6
H5-C5-C6-C7
C5-C6-C7-H7
C5-C6-C7-C7A
H6-C6-C7-H7
H6-C6-C7-C7A
C6-C7-C7A-C3A
C6-C7-C7A-N1
H7-C7-C7A-C3A
H7-C7-C7A-N1
C3A-C7A-N1-C2
C3A-C7A-N1-H1
C7-C7A-N1-C2
C7-C7A-N1-H1
C3-C8-C9-N2
C3-C8-C9-09
08-C8-C9-N2
08-C8-C9-09
C8-C9-N2-C10
C8-C9-N2-H2A
09-C9-N2-C10
09-C9-N2-H2A
H10A-C10-C11-C12
H10A-C10-C11-C17
H10B-C10-C11-C12

1.27
-178.73
179.48
-0.52
-0.53
179.47
-179.40
0.60
0.60
-179.40
-1.52
-178.68
178.49
1.32
0.59
-178.49
178.11
-0.97
143.92
-34.10
-36.52
145.46
-167.17
10.84
10.83
-171.16
-10.74
167.56
107.49

1.10
0.64
0.64
1.05
111
0.66
0.65
0.96
111
0.61
0.90
0.59
0.59
1.07
0.63
5.65
0.60
571
0.59
0.81
0.78
0.57
0.74
5.02
1.15
4.97
1.34
0.90
1.10
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Apéndice

H10B-C10-C11-C17

N2-C10-C11-C12
N2-C10-C11-C17
H10A-C10-N2-C9
H10A-C10-N2-H2A
H10B-C10-N2-C9
H10B-C10-N2-H2A
C11-C10-N2-C9
C11-C10-N2-H2A
C10-C11-C12-H12
C10-C11-C12-C13
C17-C11-C12-H12
C17-C11-C12-C13
C10-C11-C17-C16
C10-C11-C17-H17
C12-C11-C17-C16
C12-C11-C17-H17
C11-C12-C13-H13
C11-C12-C13-C15
H12-C12-C13-H13
H12-C12-C13-C15
C12-C13-C15-H15
C12-C13-C15-C16
H13-C13-C15-H15
H13-C13-C15-C16
C13-C15-C16-H16
C13-C15-C16-C17
H15-C15-C16-H16
H15-C15-C16-C17

-74.21
-131.63
46.67
79.68
-97.91
-38.54
143.87
-159.43
22.99
0.14
-179.87
-178.37
1.62
177.42
-2.58
-4.32
175.67
179.45
-0.55
-0.56
179.44
-178.31
1.68
1.69
-178.31
176.00
-3.99
-4.00
176.01

1.35
0.88
1.31
1.23
6.12
1.38
6.07
0.74
6.16
1.55
0.82
1.06
1.20
1.08
1.43
1.47
0.84
0.78
1.20
1.70
1.08
0.85
1.39
1.40
0.95
0.98
1.69
1.69
0.99
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Apéndice

C15-C16-C17-Cl11
C15-C16-C17-H17
H16-C16-C17-C11
H16-C16-C17-H17

5.48

-174.51
-174.51

5.50

1.75
0.95
0.97
1.71

Tabla 55. Longitudes de enlace (A) para41y 44.

41 Longitud (A) 44 Longitud (A)
C(2)-N(1) 1342(3) C(2-NQ) 1.348(3)
C(2)-C(3) 1387(3)  C(2)-C(3) 1.385(4)
C(3)-C(8) 14323)  C(3)-C(8) 1.434(3)
C(3)-C(3A) 1.4493)  C(3)-C(3A) 1.445(3)
C(3A)-C(4) 1394(3) C(3A)-C(7TA)  1.396(3)
C(3A)-C(7TA)  1403(3) C(3A)-C(4) 1.400(4)
C(4)-C(5) 1380(3)  C(4)-C(5) 1.382(4)
C(5)-C(6) 1390(3)  C(5)-C(6) 1.384(4)
C(6)-C(7) 1372(3)  C(6)-C(7) 1.371(4)
C(7)-C(7A) 1.385(3)  C(7)-C(7A) 1.390(4)
C(7A)-N(1) 1.382(3)  C(7A)-N(1) 1.383(3)
C(8)-0(8) 1230(2)  C(8)-0(8) 1.235(3)
C(8)-C(9) 1545(3)  C(8)-C(9) 1.518(3)
C(9)-0(9) 1228(2)  C(9)-0(9) 1.239(3)
C(9)-N(2) 1315(2)  C(9)-N(2) 1.330(3)
C(10)-N(2) 1443(3)  C(10)-N(2) 1.471(3)

C(10)-C(11) 1.500(5)
C(12)-N(2) 1.467(3)
C(12)-C(13) 1.508(4)
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Apéndice

Tabla 56. Longitudes de enlace (A) para49a.

49a Longitud (A)
C(2-NQ) 1.360(8)
C(2)-C(3) 1.381(8)
C(3)-C(8) 1.436(7)
C(3)-C(3A) 1.442(8)
C(3A)-C(4) 1.402(8)
C(3A)-C(7A) 1.410(7)
C(4)-C(5) 1.388(10)
C(5)-C(6) 1.393(10)
C(6)-C(7) 1.363(10)
C(7)-C(7A) 1.392(9)
C(7A)-N(2) 1.383(8)
C(8)-0(8) 1.235(6)
C(8)-C(9) 1.528(8)
C(9)-0(9) 1.235(7)
C(9)-N(2) 1.309(8)
C(10)-N(2) 1.478(13)
C(10)-C(12) 1.500(1)
C(11)-C(17) 1.287(11)
C(11)-C(12) 1.471(15)
C(12)-C(13) 1.522(16)
C(13)-C(15) 1.324(12)
C(15)-C(16) 1.300(14)
C(16)-C(17) 1.230(14)
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