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Abreviaturas y simbolos

BIMs bis(indolil)metanos
TIMs tris(indolil)metanos
NHCs carbenos N-heterociclicos
t-Bu terc-butilo

Et etilo

MeOH metanol

p-TsOH acido tosilico

B: base de Lewis

A acido de Lewis

DPP fosfato de difenilo
DMSO dimetilsulféxido

DMU dimetilurea

DMC diclorometano

DMF N,N-dimetilformamida
Cc/u cloruro de colina y urea
ee exceso enantiomérico
eqg. equivalente

mL mililitros

mg miligramos

MO microondas

t.a. temperatura ambiente
min minutos

h horas

SOMO Single Occupied Molecular Orbital



RMN Resonancia Magnética Nuclear

RMN *H Resonancia Magnética Nuclear de protén
RMN 13C Resonancia Magnética Nuclear de carbono trece
COosy Correlation Spectroscopy

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Correlation
HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence
Hz Hertz

MHz Megahertz

ppm partes por millén

J constante de acoplamiento

6 desplazamiento quimico

% frecuencia

IR Infrarrojo
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Introduccion

1. Introduccién

Los catalizadores son sustancias que modifican la velocidad de una reaccién quimica sin
cambiar el producto final de la misma. Para que una reaccién quimica tenga lugar se debe
alcanzar el valor de la energia de activacién. Una vez vencida esa barrera el sistema
evoluciona de forma tal que llega al estado final de la reaccién. La velocidad de reaccion
puede incrementarse de dos maneras: aumentando la concentracion del "complejo
activado" o eventualmente disminuyendo la energia de activacidn. Este Ultimo proceso es el
que se pone de manifiesto cuando se emplean sustancias llamadas catalizadores. Estas
sustancias generalmente aceleran las reacciones quimicas disminuyendo la energia libre de
activacién, se combinan con los reactivos para producir un estado de transicion de menor

energia que el estado de transicion de la reaccién no catalizada (Figura 1).1

A —— Reaccion sin catalizador
———————— Reaccion con catalizador

AG

Coordenada de reaccion

Figura 1: Transcurso de la reaccién con catalizador y sin catalizador.

'Anslyn, E. V.; Dougherty, D. A.; Modern Physical Organic Chemistry. University Science Books, California,
2006, 489-490.



Introduccion

Las reacciones quimicas cataliticas se pueden llevar a cabo utilizando dos tipos de catalisis:
catalisis heterogénea y catalisis homogénea. En la catalisis heterogénea el catalizador esta
presente en una fase diferente a la de los reactivos. Generalmente el catalizador es un sélido
y los reactivos son liquidos, gases o se encuentran disueltos. La catdlisis homogénea ocurre
cuando el catalizador y los reactivos se encuentran en una sola fase, lo que conduce a una
mejor interaccién entre los reactivos y el catalizador durante el proceso catalitico
correspondiente. Otra ventaja no menos despreciable de este tipo de catdlisis es la ausencia
de efectos de envenenamiento tan frecuentes en la catalisis heterogénea, y que obliga a
tratamientos costosos de eliminacion de impurezas. Finalmente, el impulso que han dado los
complejos organometdlicos a la catdlisis homogénea ha sido decisivo en su aplicacién

industrial a gran escala.!

En la Ultima década, la organocatalisis ha experimentado un crecimiento exponencial, con
numerosas aplicaciones.? La organocatalisis, la cual se refiere al uso de moléculas organicas
pequefias para catalizar transformaciones orgdnicas, presenta una serie de ventajas
practicas frente al uso de catalizadores organometdlicos y enzimas, tales como ahorro en
costos, tiempo y energia, manipulacion sencilla de las reacciones y minimizacién de residuos
guimicos. En cuanto a los organocatalizadores, que en general no son téxicos, son estables

frente a la humedad y oxigeno, ademds de su facil disponibilidad (Figura 2).3

e Estables en aire y agua
Q\COZH yag

H e No toxicos
e Bajo costo y faciles de preparar
e Simplicidad en su uso
t-Bu S » )
E o Ambos enantidmeros son accesibles
H2N o\
W/\H H e Accesibilidad a partir de sustancias naturales
o] N.

Figura 2. Organocatalizadores tipicos y ventajas de la organocatalisis.

2 Jacobsen, E. N.; MacMillan, D. W. C. PNAS, 2010, 107, 20618.
3 MacMillan, D. W. C. Nature 2008, 455, 304.



Introduccion

List* describid cuatro tipos basicos de organocatalizadores, bases de Lewis, dcidos de Lewis,
bases de Brgnsted y acidos de Brgnsted. Estos catalizadores inician sus ciclos cataliticos ya
sea por la donacién o aceptacién de electrones o protones a partir de un sustrato o un estado

de transicion.

De esta forma, un organocatalizador que actla como base de Lewis (B:) inicia el ciclo
catalitico a través de la adicién nucleofilica al sustrato (S). El complejo resultante sufre una
transformacién quimica en la que el fragmento que proviene del sustrato se convierte en el
producto (P), el cual es liberado recuperandose el catalizador que se reincorpora en un nuevo
ciclo. Asimismo, los organocatalizadores que actuan como acidos de Lewis (A) activan a

sustratos nucleofilicos (S:) de manera similar.

En contraste, los ciclos cataliticos que involucran bases o acidos de Brgnsted se inician

mediante un proceso de desprotonacion o protonacion, respectivamente (Figura 3).°

B*-S A -S*
S S:
Catalisis con base de Lewis Catalisis con acido de Lewis

B: B*P A APt
p M N M
*BH- S A -SH
SH S:
Catalisis con base de Bronsted Catalisis con acido de Brensted
B: *BH-P- A-H A"-"PH

Figura 3. Ciclos organocataliticos.

4 List, B. Chem. Rev. 2007, 107, 5413.
5 Juaristi, E. Educacidn Quimica, 2011, 22, 12.



Introduccion

El organocatalizador puede activar al sustrato uniéndose de forma covalente a este o bien
mediante una unién no covalente.? Dentro de la unién covalente se encuentran las aminas
primarias y secundarias (aminocatalisis), asi como los carbenos N-heterociclicos (NHCs). Por
otro lado, la activacién de los sustratos por unidon no covalente se lleva a cabo mediante la
formacién de enlaces por puente de hidrogeno empleando derivados de tioureas y de acidos
fosfdricos o bien por interacciones idnicas como son las bases quirales o los catalizadores de

transferencia de fase (Figura 4).

[Organocatélisis ]

[ Catalisis covalente ]

Aminocatalisis Carbenos

O /

NN
CO,H Ph '}\ j“ N_(O
2 ® Ph /. N=
H |
J

Ph/N\/N

/L\ l % tBu
R R
Activacidn enamina de Activacion iminio de Activacion SOMO NHCs
aldehidos y cetonas aldehidos a, B de aldehidos
insaturados
[ Catalisis no covalente ]
Enlaces por puente de hidrégeno Interacciones I6nicas
H
=
CC
S Q %
e o \
\H/\H N / OH
0]
o] N
R R
Activacion por enlace por puente Activacion por protonacion Catdlisis de transferencia de fase

de hidrégeno

Figura 4. Clasificacion de la organocatalisis covalente y no covalente.

6 Dalko, P. I.; Moisan, L. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5138.
7 Aleman. J.; Cabrera, S. An. Quim. 2009, 105, 189.



Introduccion

La organocatalisis se ha convertido en un campo de vital importancia para la sintesis quimica;
ésta resulta especialmente atractiva desde el punto de vista medioambiental debido a la
ausencia de metales o en la preparacién de compuestos que no toleran la contaminacion

metalica, como es el caso de los farmacos.

Una clase importante de organocatalizadores que actian mediante la formacion de enlaces
por puente de hidrogeno; son las ureas y tioureas ya que estas especies son capaces de donar
dos enlaces por puente de hidrégeno por lo que son utilizados como acidos de Brgnsted en
varias transformaciones organicas de interés, como la alilacién radicalaria de sulféxidos, la
transposicion de Claisen de alilvinil éteres, cianacion de cetonas y aldehidos, reaccién de
Strecker, reaccion de Mannich, reaccidén de Biginelli, aminacion reductiva, alquilacion de

Friedel-Crafts, entre otras.

Por otro lado, los enlaces por puente de hidrégeno tienen un impacto muy importante en la
naturaleza.® Ademas del papel crucial que juegan en las propiedades del agua, son esenciales
para mantener la forma y funcion de muchos sistemas bioldgicos, asi como en el
reconocimiento molecular del ADN y ARN, y otras moléculas. También son importantes en
las estructuras secundarias y terciarias de las proteinas, y en el ciclo catalitico de algunas

enzimas.

En el presente trabajo se llevd a cabo la sintesis de nuevas tioureas y ureas, derivadas de 2-
aminobenzoxazoles y su aplicacion en la sintesis de bis(indolil)alcanos. El analisis estructural
de los compuestos obtenidos se llevd a cabo por técnicas espectroscopicas de resonancia

magnética nuclear, infrarrojo y en algunos casos difraccién de rayos-X de monocristal.

8 Prins, L. J.; Reinhoudt, D. N.; Timmerman, P. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 2382.
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Antecedentes

2. Antecedentes

2.1 Aplicaciones de organocatalizadores en quimica orgdnica

Las reacciones quimicas que utilizan catalizadores organicos se han documentado durante el
siglo pasado, por ejemplo, adiciones de Michael catalizadas por aminas, reacciones alddlicas
o reacciones de condensacion de Knoevenagel. De hecho, el descubrimiento de la primera
reaccion organocatalitica se atribuye a Liebig, quién llevo a cabo la formacion de oxamida a

partir de diciano en presencia de una solucién acuosa de acetaldehido (Esquema 2.1). ?

0
CH3COH
NEC-C=N —2— > NHNHZ
Hzo, t.a. 2 o

Esquema 2.1. Sintesis de oxamida a partir de diciano.

La primera reaccion organocatalitica asimétrica fue reportada por Bredig en 1912, quien
realizd la adicidon de cianuro de hidréogeno a benzaldehido utilizando como catalizador los
alcaloides de la quinina o quinidina proporcionando cianhidrinas opticamente activas.
(Esquema 2.2). Esta reaccion se considerd innovadora, sin embargo, la enantioselectividad

de la reaccién fue menor al 10%. 10

0 OH
HCN .wCN

OMe

Esquema 2.2. Reaccion de hidrocianacién catalizada con (-)-quinina.

% Liebig J. Annalen der Chemie und Pharmacie 1860, 113, 246.
10 Bredig, G.; Fiske, P.S. Biochem Zeits 1912, 46, 7.
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Pracejus describié el uso de O-acetilquinina como catalizador para la conversion
enantioselectiva de fenilmetilcetena al éster respectivo, proporcionando el primer ejemplo

de una transformacion organocatalitica con enantioselectividad del 76% (Esquema 2.3).11

OMe

MeOH, -100 °C Ph
Esquema 2.3. Sintesis enantioselectiva de 2-fenilpropanoato de metilo.

Sin embargo, la capacidad de induccion asimétrica de catalizadores organicos, fue
reconocida hasta 1970, cuando en la reaccién de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert se
utilizd L-prolina para catalizar una condensacion alddlica intramolecular con 92% de ee
(Esquema 2.4). Estas reacciones catalizadas por L-prolina permiten el acceso a compuestos

intermediarios en la sintesis total de esteroides y de productos naturales.!?

N COzH
o o H o]
1) CHCI3, ta.

o 2) p-TsOH 1)

Esquema 2.4. Reaccion de Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert

A partir del afio 2000 el campo de organocatalisis emergid mediante los trabajos de List y
colaboradores en la catalisis de enamina y del grupo investigacion de MacMillan en la
catédlisis de iminio. List*® utilizo la L-prolina como catalizador asimétrico para la reaccion
alddlica directa entre la acetona y una variedad de aldehidos. Estos autores propusieron que
la L-prolina funciona como una "microaldolasa" que imita el mecanismo de activacion via

enamina en reacciones alddlicas intermoleculares con hasta 96% de ee (Esquema 2.5).

1 Pracejus, H. Ann Chem. 1960, 634, 9.

2 Micheli, R. A.; Hajos, Z. G.; Cohen, N.; Parrish, D. R.; Portland, L. A.; Sciamanna, W.; Scott, M. A.; Wehrli, P.
A.J. Org. Chem. 1975, 40, 675.

13 List, B.; Lerner, R.A.; Barbas, C.F. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 2395.

7
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o) H
+ >
P H
DMSO, t. a.

Esquema 2.5. Reaccion alddlica entre la acetona e isobutilaldehido.

o
QO
T

§

El trabajo de List demostré que el mecanismo de la reaccion de Hajos-Parrish podria
extenderse a otras transformaciones y tener una aplicacion mas amplia. Por otra parte,
MacMillan mostré que moléculas organicas pequefias, como la prolina, pueden catalizar las
mismas reacciones quimicas con moléculas organicas mucho mads grandes utilizando

mecanismos similares.

Por otro lado, uno de los mecanismos de activacion de los sustratos por unién no covalente
se basa en las interacciones de enlaces por puente de hidrogeno empleando tioureas y ureas,
dioles y cationes amidinio. Particularmente, derivados de ureas y tioureas se han convertido

en un tema de gran interés para el disefio de catalizadores en los ultimos afios.

Curran y Kuo fueron los primeros en utilizar este tipo de moléculas como catalizadores,
utilizando la diarilurea (Figura 2.1) en la reacciéon de alilacion de sulféxidos y en el
reordenamiento de Claisen. En los resultados se observd que el empleo de cantidades
mayores del organocatalizador producia un aumento en la diastereoselectividad de la
reaccion. Este hecho podia ser explicado asumiendo la activacion del sulféxido por parte de
la urea, que estabiliza el estado de transicion mediante enlaces por puente de hidrégeno

entre la urea vy el sulfoxido (Esquema 2.6).

CF3 CF3
0]

X

CgH470,C N~ N CO,CgH
gH17V2 NN 2bgH17

Figura 2.1. Catalizador de urea

143) Curran, D. P.; Kuo, L. H.; Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6647. b) Curran, D. P.; Kuo, L. H.; J. Org. Chem. 1994, 59,
3259.
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O
o are U ar 0 Q
v _~-Sn(Bu)s N~ N < g
Sy A O O
CGHG \9/
S
< 7 eq. de urea frans/cis (Rdto.)
0.25 7.1/1 (70%)
- - 0.5 11.3/1 (72%)
1 14.1/1 (72%)

Esquema 2.6. Reaccion de alilacion de sulféxidos catalizada por urea.

Schreiner® y colaboradores fueron los primeros en mostrar la actividad catalitica de las
tioureas al introducir el sustituyente N-trifluorometilfenil que incrementa la solubilidad y
acidez del grupo N—H, esta tiourea fue utilizada en el estudio de la reaccion de Diels-Alder

(Esquema 2.7).

CF3 CF3

CF N7 N CF
o : H H s

Hk : @ -
| CHClg 0

Esquema 2.7. Reaccion de Diels-Alder catalizada por tiourea.

El avance mas destacado en el campo de las ureas y tioureas como organocatalizadores fue
dado a conocer por el grupo de investigaciéon de Jacobsen?®, el cual informo por primera vez
la aplicacion de una tiourea como organocatalizador utilizando la reaccién de Strecker
asimétrica (Esquema 2.8). Jacobsen propuso que la tiourea activa la imina mediante puentes
de hidrégeno vy la disposicién que adopta el péptido en el espacio produce la quiralidad
observada.

5 Wittkopp, R. C.; Schreiner, P. R. Chem. Eur. J. 2003, 9, 407.
16 Sigman, M. S.; Jacobsen, E. N. J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 4901.
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~L s Q
PhVH\n/’\N)J\ p OMe
CN

0
N/\/ 1) tolueno, -78 °C, 24 h t-Bu )J\ \k
P + HCN - F,c” NUOR

R”H 2) TFAA g

Esquema 2.8. Hidrocianacion de iminas catalizadas por tiourea.

Una de las adiciones de Michael mas importantes en quimica organica es la de nucledfilos a
nitroolefinas, debido a la elevada funcionalizacion de los compuestos que se forman.
Takemoto!’ describié la utilizaciéon de tioureas quirales como grupos activadores a través de
enlaces por puente de hidrégeno, para realizar la adicién de malonatos a nitroalquenos. Se
obtuvieron muy buenos rendimientos y excesos enantioméricos, siendo los mejores

resultados alcanzados hasta el momento para esta reaccion (Esquema 2.9).

CFs
)SJ\
3 FsC” i N7 N ;
R ° H H
/N\

R1x/N02 . RZOZC)\COZRZ L

tolueno, t.a. R1

Esquema 2.9. Adicion de Michael de malonatos a nitroalquenos.
Con esta tiourea, el grupo de Takemoto introdujo el concepto de catalizador bifuncional, es

decir, la tiourea activaria a la nitroolefina y, de forma simultanea, la amina al nucledfilo. De

este modo, fue posible controlar estereoselectivamente la aproximacién de ambos sustratos

(Figura 2.2).
CF5
Q i
F5C NJ\

_—

BB NS
.20y |

%M Ho o
R‘\Etoi\\/u\OEt

Figura 2.2. Activacion dual y concepto de organocatalizador bifuncional.

7 Okino, T.; Hoashi, Y.; Takemoto, Y.; J. Am. Chem. Soc. 2003, 125, 12672.
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En 2006, Tsogoeva'® y colaboradores sintetizaron un catalizador bifuncional, teniendo al
grupo tiourea y una amina primaria en un fragmento quiral. Este catalizador fue muy eficaz
en la adicidn de acetona a diferentes nitroolefinas aromaticas obteniendo y-nitrocetonas con

altos rendimientos y enantioselectividades (Esquema 2.10).

HoH o Nh,
JNoz o 15% mol o Ar
: )J\/-\/
NO
Ar )J\ H,O, AcOH 2
tolueno, t.a.

Esquema 2.10. Adicion de Michael de cetonas a nitroalquenos.

Ricci'® y colaboradores dieron a conocer el primer ejemplo organocatalitico de la reaccién
de adicion de indol a un nitroalqueno, que puede considerarse una reaccion de alquilacion
de Friedel-Crafts, reaccidon clave en quimica orgdnica sintética para la formacion de enlaces
C-C. Se obtuvieron buenos rendimientos y buenos excesos enantioméricos con nitroolefinas
aromaticas, heteroaromaticas y alifaticas. La presencia del grupo NH en el indol y del

hidroxilo en el catalizador resulté ser esencial para la alta selectividad observada.

CFs
(OH
L1
N7 N CF, RS
R?2 H H
mR1 Ra’\/Noz > R? N NO
H CH,Cl, R
-24°C, 72 h N

Esquema 2.11. Alquilacion de Friedel-Crafts de indoles con nitroolefinas catalizada por la
tiourea bifuncional

18 Tsogoeva, S. B.; Wei, S. Chem. Comm., 2006, 1451.
1% Dessole, G.; Herrera, R. P.; Ricci, A. Synlett 2004, 2374-2378
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2.2 Sintesis de Bis(indolil)metanos (BIMs)

El sistema de anillo de indol estd presente en muchos productos naturales, productos
farmacéuticos, productos agroquimicos y otros compuestos de importancia. La unidad de
indol constituye la base general para la estructura de bis(indolil)metanos (BIMs) vy
tris(indolil)metanos (TIMs) (Figura 2.3).%2°

HN NH

BIM TIM

Figura 2.3 Estructura de bis(indolil)metanos (BIMs) y tris(indolil)metanos (TIMs)

Los BIMs han atraido considerablemente la atencion en los ultimos afios debido al nimero
de aplicaciones que presentan como productos farmaceuticos, agroquimicos,
anticancerigenos, antimicrobianos, inhibidores de la topoisomerasa I, antifungicos,
antiinflamatorios y antibioticos. Ademas de sus aplicaciones bioldgicas, los BIMs también se

han utilizado como sensores colorimétricos para metales y fluoruro.?!

Por otra parte, algunos derivados de BIMs, han sido aislados de fuentes naturales, por

ejemplo, los compuestos arsindolin Ay B han sido aislados de fuentes marinas (Figura 2.4).2

Arsindolina A Arsindolina B

Figura 2.4. Estructuras de arsindolina Ay B

20 |i-Tao An, L.T.; Cai, J. J.; Pan, X. Q.; Chen, T. M.; Zou, J. P.; Zhang, W. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 3996.
213) Hawkins, |.; Handy, S. T. Tetrahedron Lett. 2013, 49, 9200.; b) Novak, T. J.; Kramer, D. N.; Klapper, H.,
Daasch, L., W.; Murr, B. L. J. Org. Chem.,1976, 41, 870.

22 Xiang, J.; Wang, J.; Wang, M.; Meng, X.; Wu, A.; Org. Biomol. Chem., 2015, 13, 4240.
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Otros compuestos que también han sido aislados y han mostrado actividad bioldgica, son el
arundin y el estreptindol los cuales son anticancerigenos, y el vibrindol A que presenta

actividad antibacterial(Figura 2.5).

AN D AN

HN NH HN NH

Arundin R= CH, Vibrindol A
R= CH,OAc Estreptindol

Figura 2.5. Estructuras de arundin, vibrindol A y estreptindol.

Debido a la amplia gama de aplicaciones que poseen estos compuestos se han desarrollado
diferentes metodologias para sintetizarlos; entre éstas se encuentra la reaccion de Friedel-
Crafts entre el indol y un compuesto carbonilico catalizada con acidos de Lewis, dcidos de
Brgnsted, organocatalizadores, disolventes no tradicionales (agua y liquidos idénicos a
temperatura ambiente) y, utilizando fuentes de energia alternativas como microondas

(Esquema 2.12).20,23

La mayoria de los BIMs encontrados en la literatura son del tipo 3,3' debido a la reactividad

de ésta posicion, estos fueron preparados por primera vez por Fischer en 1886.%

R
® o) catalisis acida
. _
N Rl )J\Ru

H

Esquema 2.12. Reaccion de Friedel-Crafts de indoles con aldehidos y cetonas.

2 Shiri, M.; Zolfigol, M.A.; Kruger,H.G.; Tanbakouchian, Z. Chem. Rev. 2010, 110, 2250.
24 Fischer, H. E. Justus Liebigs Ann. Chem. 1887, 242, 372.
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Por lo anterior se han desarrollado diversos estudios a fin de mejorar el método tradicional
y con el interés de obtener estos derivados en condiciones de reaccién mas eficientes y de

forma accesible; a continuacion, se describen algunos de éstos métodos.

Charkrabarty? describio la sintesis del 2,2-bis(indolil)nitrometano mediante la reaccién de
adicién de tipo Michael de indoles al 3-(2'-nitrovinil)indol en presencia de silicagel acida
como catalizador. En este reporte el empleo de radiacidon de microondas acortd de forma

importante el tiempo de reaccién (Esquema 2.13).

NO, NO, ,
— X
silica gel
O O e O
N N MW o t.a. N N
H H H H

Esquema 2.13. Reaccion de Friedel-Crafts de indoles catalizada con silicagel

Por otra parte, Piersanti y colaboradores, describieron la obtencion de derivados de
bisindoiletilaminas mediante la reaccién de indoles con la N-(2,2-dimetoxietil)acetamida en
presencia de fosfato de difenilo (DPP) obteniendo excelentes rendimientos?® (Esquema
2.14).

YO
NH
o) R R
DPP(10% mol) O O
SO RIS Y
N H N N

CH3CN, 80 °C, 5h
OMe H H

Esquema 2.14. Reaccion de Friedel-Crafts de indoles catalizada con fosfato de difenilo.

25 3) Chakrabarty, M.; Basak, R.; Ghosh, N. Tetrahedron Lett. 2001, 41, 3913; b) Chakrabarty, M.; Basak, R.;
Ghosh, N.; Harigaya, Y. Tetrahedron 2004, 60, 1941.
26 Mari, M.; Tassoni, A.; Lucarini, S.; Fanelli, M.; Piersanti, G.; Spadoni, G. Eur. J. Org. Chem. 2014, 3822.
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Recientemente Meshram y colaboradores describieron la sintesis de diferentes BIMs
funcionalizados mediante la reaccion del indol con aldehidos en presencia de BF3OEt,. Esta
metodologia es rapida y aplicable en aldehidos aromaticos, alifaticos y heteroarométicos?’
(Esquema 2.15).

R2 R'

0 R?
BF; OEt, @ O
R' N -
4©\/> + H)J\RZ | |
N
H N N
H H

CH,Cl,, t.a. 2 min

Esquema 2.15. Reaccion de Friedel-Crafts de indoles catalizada BF3.OEt;

Ahmed y colaboradores?® estudiaron la reaccion de sustitucion electrofilica del indol con una
variedad de compuestos carbonilicos catalizada con cloruro estanoso en medio acuoso. En
este estudio se observé que la reaccion ocurre de forma quimioselectiva hacia el
benzaldehido ya que la reaccion se llevd a cabo en presencia de acetofenona que se recuperé
cuantitativamente de la reaccion (Esquema 2.16).

i P

H)b 0
@ . SnCly2H,0 | | .

N o CH,Cl,, t.a. 2 min N N [ j

Esquema 2.16. Reaccion de Friedel-Crafts de indoles catalizada con SnCl,.2H,0

H

Por otra parte, Jadhav?® reportd una metodologia para la obtencién de BIMs en rendimientos
cuantitativos mediante el uso del acido 5-sulfosalicilico como catalizador en MeOH (Esquema
2.17).

27 Swetha, A.; Babu, B. M.; Meshram, H. M. Tetrahedron Lett. 2015, 56, 1775.
28 Antule, A. A.; Kazi, R. S.; Shaikh, H. A.; Ahmed, M. Z. Elixir. Org. Chem. 2014, 71, 25135.
2 Jadhav, V. B. Elixir Appl. Chem., 2014, 70, 24010.
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\ I
N
H

acido 5-sulfosalicilico R2

N 2 .
H H R t.a. 30 min u

R1
R']

Esquema 2.17. Reaccion de Friedel-Crafts de indoles catalizada con el acido 5-sulfosalicilico

La sintesis de bis y tris(indolil)alcanos fue descrita mediante aminocatalisis, estas reacciones
procedieron en rendimientos que van del 42 al 84 % en disolventes como el MeOH, H;0,
DMSO, DMF vy utilizando el clorhidrato de la benzohidrazida como catalizador3® (Esquema

2.18).

HN-Bz
0 ::)*_NH-HC|
A\
Y+ W osma N
H MeOH, t.a. N N
H H
H

CHO N Bz

@ + D 10 % mol
N N
H H

MeOH, t.a. N

N
H

Esquema 2.18. Reaccion de Friedel-Crafts de indoles catalizada con benzohidrazida

Handy y colaboradores®! reportaron el uso de cloruro de colina y urea (CC/U) como
disolvente y organocatalizador para la preparacién de diferentes derivados BIMs los cuales
se obtuvieron después de 4 h a 80°C y con excelentes rendimientos (Esquema 2.19). Handy
propuso que CC/U es capaz de actuar como organocatalizador activando al carbonilo del

aldehido mediante enlaces por puente de hidrdgeno.

30 Gibbs, T.J.K.;Tomkinson, N.C.O. Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 4043.
31 Handy, S.; Westbrook, N. M.; Tetrahedron Lett., 2014, 55, 4969
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©|\/H\>+ j\ CC/U ,R\

R™ H 80°C, 4 h

Esquema 2.19. Reaccion de Friedel-Crafts de indoles utilizando cloruro de colina y urea.

Nagarajany colaboradores 3%reportaron la sintesis de los BIMs Arsidolin Ay B utilizando como
catalizador el 4cido L-(+)-tartdrico y la dimetilurea (DMU) bajo condiciones de reacciéon muy
suaves y ambientalmente amigable debido a que el organocatalizador es facilmente

biodegradable (Esquema 2.20).

CHO
RS acido L-(+)-tartarico
ZmRz . X /DMU
N =
R N 70°C,2-3h

acido L-(+)-tartarico

R3 %
/DMU 2
Oy ey O
R? N\R1 o 70°C, 2-3 h |

Esquema 2.20. Sintesis de arsidolin A y B utilizando como catalizador el 4cido L-(+)-tartarico
y la dimetilurea.

32 Jella, R. R. Nagarajan, R. Tetrahedron, 2013, 69, 10249.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo General

Sintetizar organocatalizadores que contengan en su estructura grupos urea o tiourea
mediante la adicién de aminas aromaticas a isocianatos e isotiocianatos y evaluar su

actividad catalitica en la reaccién de tipo Friedel-Crafts de indoles con aldehidos.

3.2 Objetivos Especificos

1.- Sintetizar 2-aminobenzoxazoles a partir de anhidrido isatéico y o-aminofenoles.

0 0 0

N\ N\ N\

N H N CHs N of
NH, NH, NH,

3a 3b 3c

2.- Establecer las condiciones adecuadas para la sintesis de organocatalizadores derivados

de 2-aminobenzoxazoles con isocianatos e isotiocianatos.

3.- Evaluar la actividad organocatalitica de un derivado de 2-aminobenzoxazoles en

reacciones tipo Friedel-Crafts utilizando indoles y aldehidos (Esquema 3.1).
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R
O Organocatalizador D O
M - % \

R™ H | |
HN NH

Iz /5
+

R = H, alquilo, aromatico

4.- Caracterizar los compuestos obtenidos mediante resonancia magnética nuclear de unay
dos dimensiones, espectroscopia vibracional, y en caso de obtener cristales adecuados,

mediante difraccion de rayos-X de monocristal.
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4. Resultados y discusion

4.1. Sintesis de 2-(2'-aminofenil)benzoxazoles

Los benzoxazoles son una clase importante de compuestos organicos que se encuentran en
una amplia gama de productos naturales y sintéticos, estos heterociclos han mostrado
actividad biolégica como agentes antivirales, antimicrobianos, antitumorales y han sido

utilizados como antibidticos.??

Los derivados de los benzoxazoles son utilizados en la sintesis de compuestos naturales,
farmacéuticos y agroquimicos. Ademas, se han encontrado numerosas aplicaciones en la
industria, tales como agentes fluorescentes, colorantes para laser, biomarcadores y

biosensores.3*

Debido a la importancia que presentan estos compuestos, Boyd3® dividid los métodos para
la sintesis de la benzoxazoles en: (a) la reaccion de o-aminofenoles con derivados de acido
carboxilico en presencia de acidos fuertes a altas temperaturas (b) ciclacion catalizada por
metales de 2-halo N-acilanilinas (c) ciclacion oxidativa de las bases de Schiff fendlicas
derivadas de la condensacién de aldehidos con o-aminofenoles utilizando diferentes agentes

oxidantes.

En la actualidad el método que utilizamos en nuestro grupo de trabajo para la sintesis de
benzoxazoles es a partir de derivados de salicilaldehido y 2-aminofenol en presencia de

cianuro de potasio, catalizada por acido fenilborénico (Esquema 4.1).38

o o]
HO -~ 1eq. KCN; MeOH, ta. 7 N g
Sy R - R N
1712 0, 1
S oH HoN 10% mol de PhB(OH), OH

Esquema 4.1. Sintesis de benzoxazoles.

33 Reyes, H.; Beltran, H. |.; Rivera-Becerril, E. Tetrahedron Lett. 2002, 52, 308.

34 Miao, D.; Shi, X.; He, G.; Tong, Y.; Jiang. Z.; Han. S.; Tetrahedron Lett. 2015, 71, 431.

35 Boyd, G. V. In Science of Synthesis: Houben-Weyl Methods of Molecular Transformations; 2001; 11, 481.

36 Lépez-Ruiz, H.; Brisefio-Ortega, H.; Rojas-Lima, S.; Santillan, R.; Farfan, N. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 4308.
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Aprovechando la versatilidad del anhidrido isatdico (1), se realizd la sintesis de los
benzoxazoles 3a-c utilizando la metodologia descrita previamente por nuestro grupo de
investigacion.?” La cual consiste en hacer reaccionar este anhidrido con el 2-aminofenol (2a),
2-amino-4-metilfenol (2b) y 2-amino-4-clorofenol (2c) en presencia de ZnCl, como
catalizador a reflujo en xileno. Los resultados obtenidos muestran rendimientos moderados

(Esquema 4.2).

i 0
HO
o ) D\ ZnCly, 0.1 eq. Q_QND\

Nko HN R Xileno 10 mL N R
! Reflujo 18 h 2
1 2a R=H 3a45% ¥

2b R=CHj 3b 35%

2c R=CI 3¢ 15%

Esquema 4.2. Sintesis de 2-(2'-aminofenil)benzoxazoles 3a-3c.

Al analizar los resultados de los compuestos 3a, 3by 3¢ se observé que al introducir un grupo
electroatractor (Cl) en posicion para al grupo OH en el aminofenol, disminuye
considerablemente el rendimiento de la reaccion.

Los compuestos fueron caracterizados mediante espectroscopia de resonancia magnética
nuclear de 'H, donde se puede observar la sefial caracteristica correspondiente al grupo —
NH, las cuales se encuentran en un intervalode 6.21 a 6.16 ppm. En la Tabla 4.1 se muestran

los desplazamientos quimicos del grupo —NH; de los compuestos 3a-c.

Tabla 4.1 Desplazamiento quimico de NH para
los compuestos 3a-c.

RMN de H
Compuesto 6 de NH;
3a 6.21
3b 6.19
3c 6.16

37 pérez-Pérez, |. Tesis de doctorado “Disefio y sintesis de (S)-prolinamidas que contienen el fragmento 2-
arilbenzoxazol y su posible aplicacion en organocatdlisis asimétrica”, 2014, Quimica, UAEH, México, 109.
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Los espectros de IR mostraron una banda de vibracion entre 3398 y 3465 cm™ para el grupo
NH,, una banda entre 1625 y 1592 cm correspondiente a la vibracion del grupo C=N,
también se observa una banda entre 1592 y 1590 cm™ para el grupo —O-C=N del anillo de

cinco miembros del benzoxazol (Tabla 4.2).

Tabla 4.2 Bandas de vibracién para los
compuestos 3a-c.

IR (cm?)
Compuesto NH: C=N O-C=N
3a 3398 1625 1592
3b 3465 1614 1590
3c 3447 1626 1593

4.2 Sintesis de tioureas

Una vez sintetizados y caracterizados los benzoxazoles 3a 'y 3b, se llevé a cabo la sintesis de
las tioureas 5a-b a través de la reaccion de adicion de los 2-(2’-aminofenil)benzoxazoles 3ay
3b al fenilisotiocianato utilizando diclorometano como disolvente en agitacion constante a
temperatura ambiente; como se muestra en el Esquema 4.3.38 La purificacion del compuesto

se realizd mediante cristalizacion.

@\ )SJ\
O o~ N N
Q N=C=8 CH,Cl, H H
N * > N7 0
R t.a. 7 dias

NH,
R
3aR=H 4 5aR = H, 85%
3b R = CHs 5b R = CHj, 65%

Esquema 4.3. Sintesis de tioureas 5a-5b.

38 Nguyen, T.; Toffano, M.; Bournaud,C.; Vo-Thanh, G.; Tetrahedron Lett. 2014, 55, 6377.
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Como se puede observar en el Esquema 4.3 el mejor rendimiento se obtuvo utilizando el
benzoxazol 3a. Al utilizar el benzoxazol 3b, el rendimiento es de 65%, dicho rendimiento
probablemente se debe a la mayor solubilidad del compuesto 5b lo que origina que se
obtenga una menor cantidad al llevar a cabo la cristalizacién.

La asignacién inequivoca de los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H y 3C se
realizé a partir de los experimentos en dos dimensiones COSY, HMBC y HSQC (ver Apéndice,

pagina 64).

Las estructuras moleculares obtenidas mediante difraccion de rayos-X de monocristal de los
compuestos 5a y 5b mostraron interacciones intramoleculares de enlace por puente de
hidrogeno entre uno el hidrogeno NH; del grupo tiourea y el atomo de nitrdogeno del anillo
del benzoxazol; a esta interaccion se atribuye la estabilidad de las tioureas sintetizadas.

Ademas, se observa la configuracion £-Z en ambas tioureas (Figura 4.1).

5a 5b

Figura 4.1 Estructura molecular obtenida mediante difraccion de rayos-X de 5ay 5b
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Los excelentes resultados obtenidos en la sintesis de las tioureas 5a y 5b utilizando
fenilisotiocianato, motivaron el estudio para la obtencién de sus andlogos quirales, que

también pueden presentar una interesante actividad catalitica en reacciones asimétricas.

La sintesis de tioureas quirales 7a-b, se llevd a cabo mediante la reaccion de los 2-
aminobenzoxazoles 3a y 3b con (S)-a-isotiocianato de metilbencilo (6) utilizando
diclorometano como disolvente en agitacion constante a temperatura ambiente;

obteniéndose las tioureas correspondientes con rendimientos moderados (Esquema 4.4).

o : CH,Cl g” ¢

\ + N=C=S 4’2 2 72

N R . N“ 0

.a.
NH»
R

3aR=H 6 7aR=H, 57%
3b R =CHj; 7b R = CH3, 60%

Esquema 4.4. Sintesis de tioureas 7ay 7b.

Como se puede observar en el Esquema 4.4 el mayor rendimiento en esta reaccion fue del
60% utilizando el benzoxazol 3b. Estos rendimientos son moderados debido a la menor
estabilidad del (S)-a-isotiocianato de metilbencilo presenta mayor impedimento estérico.
Con la finalidad de mejorar estos rendimientos se incrementé el tiempo de reaccion, sin

embargo, este no incremento de forma significativa después de 10 dias de reaccion.
Es importante mencionar que todas las sefiales observadas en los espectros de y resonancia

magnética nuclear de ™H y 13C se asignaron inequivocamente utilizando los experimentos de
dos dimensiones como: COSY, HMBC y HSQC (ver Apéndice, pagina 73).
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En éste caso, la caracterizacidn estructural de la tiourea 7b se complementd también
mediante la difraccion de rayos-X de monocristal en la cual se puede observar una
interaccién intramolecular de uno de los hidrégenos del grupo tiourea y el nitrogeno del
benzoxazol, ademas se observa la configuracion Z,Z del grupo tiourea. Esta conformacion
muestra un arreglo sin-periplanar entre el enlace C-H del fragmento a-feniletilo y el

segmento N-C(S), manifestando la tension alilica (A%2)3° (Figura 4.2).

$1

o1

Figura 4.2 Estructura molecular obtenida mediante difraccion de rayos-X de 7b.

4.3 Sintesis de ureas

Con la finalidad de explorar la metodologia descrita para la sintesis de tioureas, se llevo a
cabo la preparacion de las ureas 9a y 9b utilizando los benzoxazoles 3ay 3b en presencia de
fenilisocianato (8) utilizando diclorometano como disolvente en agitacion constante a

temperatura ambiente; como se muestra en el Esquema 4.5.

39 Hoffman, R. W. Chem. Rev. 1989, 89, 1841
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©\ f]\
o) o N~ N
C D\ N=C=0 CH,Cl, H H
+ )
N R t.a. N”"0

NH,
R
3aR=H 8 9aR =H, 85%
3b R =CHj 9b R = CH3, 75%

Esquema 4.5. Sintesis de ureas 9a-9b.

Ademas, se realizo la sintesis de ureas quirales 11ay 11b utilizando los benzoxazoles 3ay 3b
y el (R)-a-isocianato de metilbencilo (10) en diclorometano a temperatura ambiente como

se muestra en el siguiente Esquema 4.6.

< ?_<OI>\ CH,CI NN
\ =C= #}
N R + N=C=0 N0

t.a.
NH,
R
3aR=H 10 MaR=H, 70%
3b R =CHj; 11b R = CHs;, 77%

Esquema 4.6. Sintesis de ureas 11a-11b.

Como se puede observar en la Tabla 4.3 los rendimientos obtenidos son excelentes sin
importar la naturaleza del isocianato, en tiempos de reaccion similares. Los productos finales

se purificaron mediante recristalizacion.
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Tabla 4.3. Rendimientos y tiempos de reaccion de las ureas 9a, 9b, 11ay 11b

Compuesto rziae(::%?] (z::) Rendimiento % A ((jé)fUSién Aspecto/color
9a 12 80 220-221 Solido blanco
9b 12 75 228-229 Solido blanco
11a 12 65 214-215 Solido blanco
11b 12 75 189-190 Solido blanco

En el caso del compuesto 11b se obtuvieron cristales adecuados para su estudio mediante
difraccidon de rayos-X de monocristal, complementando de esta forma su caracterizacién. A
través de este estudio se observé la interaccion intramolecular de uno de los hidrégenos del
grupo ureay el nitrégeno del benzoxazol, ademas se observod la configuracidon Z,Z en el grupo
urea. Esta conformacién muestra un arreglo sin-periplanar entre el enlace C-H del fragmento
a-feniletilo y el segmento N-C(0Q), manifestando el efecto de tension alilica (A%3)?° (ver Figura
4.3).

11b

Figura 4.3 Estructura molecular obtenida por difraccion de rayos-X de 11b.
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4.4 Evaluacion catalitica de 1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-feniltiourea (5a) en la sintesis
de bis(indolil)metanos

En la actualidad, un método alternativo en la sintesis quimica es mediante el uso de
organocatalizadores y/o mediante el calentamiento utilizando radiacién de microondas
(MO); estos procesos han permitido llevar a cabo transformaciones quimicas con mejores
rendimientos y tiempos de reaccién cortos, debido a que el calentamiento mediante esta
técnica es mas efectivo y rapido en comparacion con el calentamiento usando la técnica

convencional .40

Bajo este principio se decidid evaluar la reaccion de Friedel-Crafts catalizada por 1-(2-
(benzoxazol-2-il)fenil)-3-feniltiourea (5a) con diferentes aldehidos y el indol bajo irradiacion
de microondas con la intencion de reducir los tiempos de reaccién (Esquema 4.6). Cabe
mencionar que se decidié utilizar el compuesto 5a debido a las caracteristicas estructurales
gue presenta, tales como la presencia del grupo NH que puede actuar como acido de
Brgnsted activando al aldehido para que este incremente su capacidad electrofilica. Para ello
se inicié con 1 equivalente de benzaldehido (12) y 2 equivalentes de indol (13) en presencia
de 10% mol del organocatalizador 5a, mediante irradiaciéon por microondas durante dos

minutos sin disolvente.

Con las condiciones optimizadas, se decidid explorar el alcance del método utilizando
diversos aldehidos, alifaticos y aromaticos. Los resultados muestran rendimientos de
moderados a buenos. Otra de las ventajas de este método es que muestra tolerancia a
diferentes grupos funcionales presentes en el aldehido como la presencia de alquinos

terminales y grupos protectores como el trimetilsilano.

Los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 4.4. Cabe mencionar que cuando la
reaccion se llevd a cabo en ausencia del organocatalizador 5a se observé solamente trazas

del bis(indolil)metano.

40 Hoz, A.; Diaz, A.; Moreno, A. Chem. Soc. Rev., 2005, 34, 164.
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Tabla 4.4 Aplicaciones de |a tiourea 5a en la sintesis de BIMs.

@L i
NJ\N
H H
N” 0

5a @
@Eﬁ? ) )(J)\ 10 % mol , 1 \

MO, 100 W, 100°C, 2 min HN NH

12 13a-13j 14-23

R = H, alquilo, aromaticos

., Rendimiento Tiempo
Reaccion R Producto ) P
% (min)
O LD |
| |
13a HN NH
14
OCHjs
2 H3CO‘: O I O 59 2
13b I |
HN NH
15
Br
’ ’ OO 7 2
13c ] \
HN NH
16
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Tabla 4.4. Continuacion

H
/©}{
4 Z O 49 2
OO
| |
HN NH
17
|
_S_
/@% It
_Z
> i~ O 71 2
oo OO
| |
HN NH
18
6 10 6
13] HN NH
19
\/O\n}éL 0._0
7 o O O 45 4
| |
139 HN NH
20
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8 | | 28 2
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Tabla 4.4. Continuacion
* i | | i
9 . HN NH 33 2
13i
22
- OO
10 13] | | 15 2
HN NH
23

Como se puede observar en los resultados reunidos en la Tabla 4.4 la formacién de
bis(indoil)metanos se lleva a cabo con rendimientos de moderados a buenos. El mejor

rendimiento se obtuvo cuando se utilizé el 4-((trimetilsilil)etinil)benzaldehido (13e).

Estos resultados son de gran importancia debido a que estos compuestos son precursores
de productos naturales, auridin y el vibrindol A.

Cabe mencionar que en todos los casos el organocatalizador se recupero de forma eficiente
por recristalizacién de la mezcla de reaccién.

Con base a estos resultados se propone el siguiente estado de transicion (Figura 4.5) en
donde se observa la importancia tanto de la funcion tiourea, asi como la presencia del anillo
de benzoxazol que colaboran para que la reaccién se lleve a cabo. Cabe mencionar que es

necesario realizar experimentos adicionales que corroboren dicha propuesta.

C,

I_
.

__I\

Py
=0 »
/; -7
">

Figura 4.5 Estructura del estado de transicion.
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5. Conclusiones

Se establecié una metodologia para la preparacién de 2-(2'-aminofenil)benzoxazoles a partir
de la reaccién de anhidrido isatoico con 2-aminofenoles en presencia de ZnCl, como
catalizador y xileno como disolvente, obteniendo rendimientos quimicos mayores a los

descritos.

Se establecié una metodologia eficiente para la preparacidon de tioureas y ureas mediante la
reaccion de los 2-(2'-aminofenil)benzoxazoles sintetizados en presencia de
fenilisotiocianatos o fenilisocianatos. Esta metodologia se aplicd para la preparaciéon de
tioureas y ureas quirales derivadas de la a-feniletilamina.

Con lafinalidad de estudiar el alcance de los organocatalizadores sintetizados, se llevd a cabo
la evaluacion del organocatalizador 5a mediante la reaccién de tipo Friedel-Crafts utilizando
dos equivalentes de indol, un equivalente de aldehido y 10 % mol del organocatalizador,

obteniéndose como producto principal los BIMs con rendimientos de moderados a buenos.

Una de las ventajas de este método es que permite el uso de aldehidos con grupos
funcionales sensibles a la presencia de acidos tales como alquinos terminales y grupos

protectores como el trimetilsilano.

Todos los compuestos sintetizados fueron caracterizados mediante espectroscopia de
resonancia magnética nuclear de 'H y 13C, experimentos de dos dimensiones COSY, HSQC y
HMBC y espectroscopia vibracional. Para los compuestos 5a, 5b, 7b y 11b se obtuvieron las

estructuras moleculares mediante difraccion de rayos-X de monocristal.
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6. Parte Experimental

6.1 Instrumentacion y reactivos

Los reactivos fueron adquiridos de Sigma-Aldrich. Los disolventes empleados en las

reacciones se utilizaron sin tratamiento previo.

El avance de reaccion se determind por medio de cromatografia en capa fina con
cromatoplacas comerciales de gel de silice 60 F254, espesor 0.2 mm, utilizando una ldmpara
de UV. La purificacion de los compuestos se realizd por cromatografia en columna utilizando
columnas empacadas con gel de silice Fluka tamafio de particula 0.04-0.063 mm (230-400
Mesh ASTM)

Los experimentos en microondas se llevaron a cabo utilizando un equipo CEM-Discover

mono modal que opera a una frecuencia de 2.45 GHz.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de H y 13C, experimentos de dos
dimensiones COSY, HSQC y HMBC fueron obtenidos en un equipo Bruker de 400 MHz y en
un equipo Varian VNMR de 400 MHz utilizando CDCls para los compuestos de la serie 2-(2'-
aminofenil)benzoxazol y la serie de tiourea, para los compuestos de la serie de urea se utilizd
DMSO-db.

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrofotometro FT-IR- Perkin-Elmer System en
pelicula de KBr para todos los compuestos. El analisis elemental fue obtenido en un equipo

Perkin-Elmer Series || CHNS/O Analyzer 2400.

Los puntos de fusion se determinaron en un equipo Biichi Melting Point B-540 utilizando

tubos capilares abiertos.

Las estructuras de rayos-X se determinaron en un difractdmetro Gemini de Agilent, con
detector Atlas usando radiacion de cobre, Cu Ka (A = 1.54184).
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6.2 Sintesis de 2-(2'-aminofenil)benzoxazoles

Metodologia general

En un matraz balén de 100 mL, provista de una barra magnética, se disolvid 1 equivalente
(500 mg, 3.0 mmol) de anhidrido isatéico (1) en 15 mL de m-xileno, la mezcla se agitdé durante
5 minutos a temperatura ambiente, posteriormente se adiciond 1 equivalente (3.0 mmol)
del aminofenol (2) correspondiente y 0.030 mL de ZnCl, anhidro (1 M en éter) como
catalizador. La mezcla de reaccidn se agité a reflujo durante 18 h, al término de ese tiempo,
la mezcla de reaccién se dejé enfriar a temperatura ambiente y el disolvente se evaporo a
presion reducida, el producto obtenido se disolvid en 7.5 mL de diclorometano y se lavé con
10 mL de una solucion saturada de NaCl. La fase orgdanica se secé con MgSQO4 anhidro, se
filtré y se evaporo el disolvente a presion reducida. Los compuestos obtenidos fueron
purificados por cromatografia en columna utilizando una fase hexano-etilacetato (8:2). Se

determind el punto de fusion.

6.3 Preparacion de tioureas

Metodologia general

En un matraz baldon de 50 mL, provista de una barra magnética, se colocaron 100 mg (1
equivalente) del correspondiente 2-arilbenzoxazol. Este compuesto se disolvid utilizando 5
mL de diclorometano, posteriormente se adicionaron 1.03 equivalentes del isotiocianato
correspondiente. La solucion se mantuvo en agitaciéon durante 7 dias a temperatura
ambiente. Al término de ese tiempo el disolvente se evaporo a presién reducida y se obtuvo

la tiourea correspondiente por cristalizacién.
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6.4 Preparacion de ureas

Metodologia general

En un matraz baldn de 50 mL, provisto de una barra magnética, se colocaron 100 mg (1
equivalente) del 2-arilbenzoxazol. Este compuesto se disolvio en 5 mL de diclorometano,
posteriormente se adicionaron 1.03 equivalentes del isocianato correspondiente. La solucion
se mantuvo en agitacion durante 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion

de filtro y se lavé con etanol frio y se obtuvo la urea correspondiente por cristalizacidn.

6.5 Preparacion de bis(indolil)metanos

Metodologia general

En un vial conteniendo una barra magnética se colocaron 100 mg de indol (12) (2
equivalentes) y 1 equivalente del aldehido, se agregaron 0.1 equivalentes (14 mg) del
organocatalizador 5a, la reaccion se llevd a cabo en microondas a 100°C, 100 W de potencia
durante 2 minutos, obteniéndo como producto principal el correspondiente
bis(indolil)metano. La purificacion se logré mediante cromatografia por columna utilizando como

fase movil mezcla hexano/etilacetato (9:1 a 9:3).
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6.1.1 Preparacion de 2-(2-aminofenil)benzoxazol (3a)

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 500 mg

5 6' 7a
4,Q_Z<OI>G (3.0 mmol) de anhidrido isatoico (1) y 334 mg (3.0 mmol) de 2-
N
A N7za ° aminofenol (2a) obteniéndose 284 mg (45 % de rendimiento)

NH,
del compuesto 3a como un sélido blanco con punto de fusiéon
3a de 106.9-107.4 °C. Los datos fisicos y espectroscopicos
C13H10N;0 coindicen con los descritos.?”

PM: 210.23 g/mol

RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm = 8.09 (dd, J = 8.2 Hz, J = 1.3 Hz, 1H, H-6'), 7.74 (m, 1H, H-4),
7.58 (m, 1H, H-7), 7.34 (m, 2H, H-5, H-6), 7.29 (m, 1H, H-4"), 6.81 (m, 2H, H-5', H-3'), 6.21 (s,
2H, NH2).

RMN 23C (101 MHz, CDCls) 6 ppm = 163.2 (C-2), 149.3 (C-7a), 147.9 (C-2'), 141.9 (C-3a), 132.5
(C-4), 128.8 (C-6'), 124.8 (C-5), 124.4 (C-6), 119.4 (C-4), 116.8 (C-5'), 116.3 (C-3"), 110.5 (C-

7), 108.7 (C-1".

IR Vimax (KBr), cm™: 3398 NH,, 3053 C-H (aromaticos), 1625 C=N, 1592 O-C=N.

37pérez-Pérez, |. Tesis de doctorado “Disefio y sintesis de (S)-prolinamidas que contienen el fragmento 2-
arilbenzoxazol y su posible aplicacion en organocatdlisis asimétrica”, 2014, Quimica, UAEH, México, 109.
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6.1.2 Preparacion de 2-(2-aminofenil)-5-metilbenzoxazol (3b)

5% , 0 7a 6 Siguiendo la metodologia establecida, a partir de 500 mg
4’@1,—<\N:3@{CH3 (3.0 mmol) de anhidrido isatdico 1y 377 mg (3.0 mmol) de
NH ’ 2-amino-4-metilfenol (2b) se obtuvieron 235 mg (35% de
3b rendimiento) del compuesto 3b como un sélido blanco con
CoaHpN,0 punto de fusion de 131.7-132.4 °C.
PM: 224.09 g/mol

RMN *H (400 MHz, CDCls) § ppm = 8.06 (dd, J= 8.4, 1.6 Hz, 1H, H-6'), 7.51 (dd, J = 1.7, 0.8 Hz,
1H, H-4), 7.43 (d, J = 8.2 Hz, 1H, H-7), 7.27 (td, J = 7.5, 1.6 Hz, 1H, H-4"), 7.13 (dd, /= 8.2, 1.7
Hz, 1H, H-6), 6.79 (m, 2H, H-5', H-3'), 6.19 (s, 2H, NH2), 2.49 (s, 3H, CH3).

RMN 23C (101 MHz, CDCls) 6 ppm = 163.3 (C-2), 149.9 (C-7a), 147.6 (C2'), 142.2 (C-3a), 134.2
(C-4"), 132.3 (C-6'), 128.8 (C-5), 125.8 (C-6), 119.5 (C-4), 116.9 (C-5'), 116.3 (C-3"), 109.7 (C-
7),108.9 (C-1), 21.7 (C-8).

IR Vimax (KBr), cm™: 3465 NHy, 3324 C-H (aromdticos), 1614 C=N, 1590 O-C=N.

Analisis elemental

Valor (%) C H N
Calculado 74.98 5.39 12.49
Experimental 74.67 5.47 12.37

37



Parte Experimental

6.1.3 Preparacion de 2-(2-aminofenil)-5-clorobenzoxazol (3c)

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 500

| 0 7a 7 ]
4'QTZ<\N:©{ mg (3.00 mmol) de anhidrido isatdico 1 y 440 mg (3.00
I 3a Cl

NH, mmol) de 2-amino-4-clorofenol (2c) obteniendo 95 mg
(15% de rendimiento) del compuesto 3c como un sdlido
3¢
verde con punto de fusién de 129.4-130.0 °C.
C,3HgN,0CI

PM: 244.68 g/mol

RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm = 8.03 (dd, J= 8.1, 1.5 Hz, 1H, H-6'), 7.68 (d, J= 2.0 Hz, 1H, H-
4),7.47 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H-7), 7.29 (m, 2H, H-4', H-6), 6.80 (m, 2H, H-5', H-3'), 6.16 (s, 2H,
NH,).

RMN 13C (101 MHz, CDCls) & ppm = 164.6 (C-2), 148.2 (C-7a), 147.9 (C2'), 143.1 (C-3a), 132.9
(C-4"), 129.8 (C-6'), 128.9 (C-5), 124.9 (C-6), 119.4 (C-4), 116.9 (C-5'), 116.6 (C-3'), 111.0 (C-
7), 108.2 (C-1).

IR Vimax (KBr), cm™: 3447 NH,, 3325 C-H (aromaticos), 1626 C=N, 1593 O-C=N.

Anélisis elemental

Valor (%) C H
Calculado 63.81 3.71
Experimental 63.60 3.82
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6.2.1 Preparacion de 1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-feniltiourea (5a)

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100
mg (1 equivalente) de 3ay 0.058mL (1.03 equivalentes) de
fenilisotiocianato (4). Al término de la reaccidn, el disolvente

se evaporo y se obtuvieron 140 mg (85% de rendimiento)

como un solido cristalino con punto de fusién de 162.0-

PM: 345.09 g/mol

RMN H (400 MHz, CDCl3) & ppm = 12.08 (s, 1H, NH1), 9.09 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-3'), 8.43 (s,
1H, NH,), 8.14 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H, H-6'), 7.57-7.50 (m, 6H, H-4', H-10', H-7, H-9"), 7.45
(td, J = 6.9, 1.8 Hz, 1H, H-11"), 7.33 (td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H, H-6), 7.27 (m, 2H, H-5, H-5'), 7.11
(d, J = 7.6 Hz, 1H, H-4).

RMN 3C (101 MHz, CDCls) & ppm = 179.6 (C-7'), 161.2 (C-2), 149.2 (C-7a), 140.6 (C-3a), 139.4
(C-2"), 136.8 (C-8'), 131.4 (C-4'), 129.9 (C-10), 128.3 (C-6'), 127.5 (C-11'), 126.1 (C-9'), 125.6
(C-6), 124.7 (C-5), 124.0 (C-5'), 123.5 (C-3"), 119.7 (C-4), 115.5 (C-1'), 110.6 (C-7).

IR Vimax (KBr), cm™: 3435 NH, 3152 C-H (aromaticos), 1625 O-C=N, 1591 C=N, 1369 C=S.

Analisis elemental

Valor (%) C H N
Calculado 69.54 4.38 12.17
Experimental 69.31 4.34 11.92
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6.2.2 Preparacion de 1-(2-(5-metilbenzoxazol-2-il)fenil)-3-feniltiourea (5b)

sb 7/ 8

C,3H,7N30S
PM: 359.11 g/mol

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100
mg (1 equivalente) de 3b y 0.054 mL (1.03 equivalentes) de
fenilisotiocianato (4). Al término de la reaccién, se
obtuvieron 104 mg (65% de rendimiento) como un sélido

cristalino con punto de fusion de 149.8-150.5 °C.

RMN H (400 MHz, CDClz) 6 ppm = 12.09 (s, 1H, NH1), 9.05 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-3'), 8.11 (dd,

J=7.8,0.9 Hz, 1H, H-6'), 7.99 (s, 1H, NH2), 7.54-7.39 (m, 5H, H-4', H-10', H-9', H-11"), 7.37 (d,

J=83Hz 1H, H-7), 7.23 (t, J = 7.7 Hz, 1H, H-5"), 7.12 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-6), 6.88 (s, 1H, H-

4),2.43 (s, 3H, H-8).

RMN 13C (101 MHz, CDCI3) & ppm = 179.8 (C-7"), 161.4 (C-2"), 147.6 (C-7a), 140.8 (C-3a), 139.4

(C-2'), 136.9 (C-8'), 134.6 (C-5), 131.4 (C-4"), 130.0 (C-10"), 128.3 (C-6'), 127.6 (C-11'), 126.8

(C-6), 126.1 (C-9'), 124.1 (C-5'), 123.5 (C-3'), 119.7 (C-4), 115.7 (C-1'), 110.0 (C-7), 21.7 (C-8).

IR Vimax (KBr), cm™: 3453NH, 3193 C-H (aromdticos), 1629 0-C=N, 1601 C=N, 1364 C=S.

Andlisis elemental
Valor (%)

Calculado

Experimental

C H N
70.17 4.77 11.69
69.79 4.78 11.15
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6.2.3 Preparacion de 1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-(1-feniletil)tiourea (7a)

C,,H19N30S
PM: 373.12 g/mol

Siguiendo la metodologia establecida, a partir de 100 mg
(1 equivalente) de 3a y 0.073mL (1.03 equivalentes) de
(S)-a-Isotiocianato de metilbencilo (6). Al término de la
reaccion, se obtuvieron 101 mg (57% de rendimiento)
como un sélido cristalino con punto de fusién de 132.1-

133.6 °C.

RMN H (400 MHz, CDClz) 6 ppm = 12.08 (s, 1H, NH1), 9.10 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-3'), 8.21 (dd,

/=8.0,1.6 Hz, 1H, H-6'), 7.71 (m, 2H, H-4), 7.65-7.20 (m, H, , H-7, H-4', H-11', H-12"), 7.30 (tt,

J=7.3,1.3 Hz, 1H, H-13"), 7.21 (m, 2H, H-5', H-6), 6.73 (d, J = 7.8 Hz, 1H, NH3), 5.70 (s, 1H, H-

8'),1.73 (d, /= 6.8 Hz, 3H, H9').

RMN 13C (101 MHz, CDCls) & ppm = 179.8 (C-7'), 161.6 (C-2), 149.4 (C-7a), 142.1 (C-10'), 140.9

(C-3a), 139.6 (C-2'), 136.8 (C-5), 131.8 (C-4"), 129.0 (C-12'), 128.9 (C-6'), 127.9 (C-13'), 127.1

(C-6), 126.4 (C-11'), 124.1 (C-5'), 123.5 (C-3'), 119.7 (C-4), 115.5 (C-1'), 110.8 (C-7), 54.1 (C-

8'), 22.4 (C-9").

IR Vimax (KBr), cm™: 3447 NH, 3314 C-H (aromaticos), 1632 O-C=N, 1609 C=N, 1379 C=S.

Analisis elemental
Valor (%)
Calculado

Experimental

C H N
70.75 5.13 11.25
70.06 5.11 11.00
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6.2.4 Preparacion de 1-(2-(5-metilbenzoxazol-2-il)fenil)-3-(1-feniletil)tiourea (7b)

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron

100 mg (1 equivalente) de 3b y 0.069mL (1.03

equivalentes) de (S)-a-Isotiocianato de metilbencilo (6).

432 737 Al término de la reaccién, el disolvente se evaporo y se
7a 5 6 obtuvieron 110 mg (60% de rendimiento) como un sélido
8
C,3H,,N;0S cristalino con punto de fusién de 135.9-136.6 °C.

PM: 387.14 g/mol

RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm = 11.57 (s, 1H, NH1), 8.63 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-3'), 8.18 (dd,
J=7.9, 1.5 Hz, 1H, H-6'), 7.53-7.43 (m, 5H, H-4', H-7, H-4, H-11'), 7.37 (tt, J = 7.5, 1.8 Hz, 2H,
H-12"), 7.30 (tt,J = 7.3, 1.3 Hz, 1H, H-13"), 7.21 (m, 2H, H-5', H-6), 6.62 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH,),
5.67 (s, 1H, H-8'), 2.50 (s, 3H, H8), 1.71 (d, J = 6.8 Hz, 3H, H9)).

RMN 3C (101 MHz, CDCls) § ppm = 179.8 (C-7'"), 161.7 (C-2), 147.7 (C-7a), 142.2 (C-10"), 141.2
(C-3a), 139.2 (C- C-2'), 135.0 (C-5), 131.7 (C-4'), 129.1 (C-12'), 128.9 (C-6'), 127.9 (C-13'),

127.1 (C-6), 126.4 (C-11'), 123.8 (C-5'), 122.6 (C-3"), 119.6 (C-4), 115.6 (C-1'), 110.2 (C-7),
54.1(C-8"), 22.5 (C-9'), 21.6 (C-8).

IR Vimax (KBr), cm™: 3436 NH, 3202 C-H (aromaticos), 1633 O-C=N, 1600 C=N, 1373 C=S.

Andlisis elemental

Valor (%) C H N
Calculado 71.29 5.46 10.84
Experimental 71.17 5.51 10.45

42



Parte Experimental

6.3.1 Preparacion de 1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-fenilurea (9a)

Siguiendo la metodologia establecida, a partir de 100 mg (1
equivalente) en 3a y 0.053 mL (1.03 equivalentes) de
fenilisocianato (8), se obtuvieron 125 mg (80% de
rendimiento) como un sélido blanco con punto de fusién de

220.3-221.1°C.

Cy0H15N30,
PM: 329.12 g/mol

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm = 10.74 (s, 1H, NH1), 9.83 (s, 1H, NH.), 8.43 (d, J = 8.4 Hz,
1H, H-3"), 8.16 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz 1H, H-6'), 7.84 (m, 1H, H-4, H-7), 7.61 — 7.52 (m, 3H, H-4",
H-9'), 7.47 (m, 2H, H-6, H-5), 7.33 (t, J = 7.9 Hz, 2H, H-10'), 7.19 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5'), 7.04
(t,J = 7.3 Hz, 1H, H-11").

RMN 13C (101 MHz, DMSO-ds) § ppm = 161.4 (C-2), 152.5 (C-7'), 148.9 (C-7a), 140.5 (C-3a),
139.8 (C-2'), 139.5 (C-8'), 132.5 (C-4'), 128.8 (C-10'), 128.4 (C-6'), 125.9 (C-5), 125.11 (C-6),
122.5 (C-11'), 121.7 (C-5"), 120.3 (C-3'), 119.7 (C-4), 119.5 (C-9"), 112.2 (C-1'), 110.9 (C-7).

IR Vimax (KBF), cm™: 3450 NH, 3304 C-H (aromaticos), 1675 C=0, 1622 O-C=N, 1593 C=N.

Analisis elemental

Valor (%) C H N
Calculado 72.94 4.59 12.76
Experimental 72.77 4.55 12.56
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Parte Experimental

6.3.2 Preparacion de 1-(2-(5-metilbenzoxazol-2-il)fenil)-3-fenilurea (9b)

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100
mg (1 equivalente) de 3b y 0.049 mL (1.03 equivalentes) de

fenilisocianato (8), obteniéndose 114 mg (75% de

rendimiento) como un sélido blanco con punto de fusién de

o 6 228.3-229.1°C.

Cy1H17N30,
PM: 343.13 g/mol

RMN *H (400 MHz, DMSO-ds) 8 ppm = 10.78 (s, 1H, NH1), 9.80 (s, 1H, NH.), 8.42 (d, J = 8.5 Hz,
1H, H-3'), 8.13 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 1H, H-6'), 7.67 (d, J = 8.3 Hz, 1H, H-7), 7.64 (s, 1H, H-4),
7.57 (m, 3H, H-4', H-9"), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-10"), 7.27 (dd, J = 8.5, 1.6 Hz, 2H, H-6), 7.18
(t,J = 7.6 Hz, 1H, H-5'), 7.04 (t, J = 7.4 Hz, 1H, H-11'), 2.46 (s, 3H, H-8).

RMN 13C (101 MHz, DMSO-dg) & ppm = 161.4 (C-2), 152.4 (C-7'), 147.1 (C-7a), 140.7 (C-3a),
139.7 (C-2"), 139.5 (C-8'), 134.5 (C-5), 132.3 (C-4"), 128.7 (C-10'), 128.2 (C-6'), 126.8 (C-6),
122.4 (C-11'), 121.6 (C-5"), 120.2 (C-3"), 119.5 (C-4), 119.3 (C-9'), 112.2 (C-1'), 110.3 (C-7),
21.0 (C-8).

IR Vimax (KBr), cm™: 3445 NH, 3280 C-H (aromaticos), 1668 C=0, 1621 0-C=N, 1592 C=N.

Anélisis elemental

Valor (%) C H N
Calculado 73.45 4.99 12.24
Experimental 73.25 492 11.36
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Parte Experimental

6.3.3 Preparacion de 1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-(1-feniletil)urea (11a)

11a 5 6

CyH19N30,
PM: 357.15 g/mol

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron
100 mg (1 equivalente) de 3b y 0.069 mL (1.03
equivalentes) de (R)-a-isocianato de metilbencilo (10). Al
término de la reaccidn, el disolvente se evaporo y se
obtuvieron 111 mg (65% de rendimiento) como un sélido

cristalino con punto de fusion de 214.5-215.1°C.

RMN ?H (400 MHz, DMSO-ds) & ppm = 10.53 (s, 1H, NH1), 8.46 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-3'"), 8.10

(dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, H-6'), 7.98 (d, J = 7.9 Hz, 1H, NH>), 7.89 (m, J = 6.0, 1H, H-4), 7.80 (m,

J=6.0, 1H, H-7), 7.46 (m, J =, 5H, H-4', H-6', H-5',H-11"), 7.33 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-12'), 7.22 (t,

J=7.3Hz, 1H, H-13'), 7.10 (t, / = 7.4 Hz, 1H, H-5'), 4.95 (q, J = 7.0 Hz, 1H, H-8'"), 1.47 (d, J =

7.0 Hz, 3H, H-9').

RMN 3C (101 MHz, DMSO-dg) & ppm = 161.5 (C-2), 154.1 (C-7"), 148.8 (C-7a), 145.2 (C-10),

140.5 (C-3a), 140.5 (C-2'), 132.4 (C-4'), 128.3 (C-6'), 128.2 (C-12'), 126.6 (C-13'), 125.9 (C-

11'), 125.8 (C-6), 124.9 (C-5), 120.9 (C-10'), 119.7 (C-4), 119.6 (C-3'), 111.3 (C-1'), 110.8 (C-

7), 49.0 (C-8'), 22.8 (C-9)).

IR Vimax (KBr), cm™: 3473 NH, 3315 C-H (aromaticos), 1657 C=0, 1620 O-C=N, 1593 C=N.

Andlisis elemental
Valor (%)
Calculado

Experimental

C H N
73.93 5.36 11.76
73.86 5.99 11.68
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Parte Experimental

6.3.4 Preparacion de 1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-(1-feniletil)urea (11b)

11a

Cy3H,1N30,
PM: 371.16 g/mol

Siguiendo la metodologia establecida, a partir de 100 mg

(1 equivalente) de 3b en 5mL de CHCl,. Posteriormente

se adiciono 0.065 mL (1.03 equivalentes) de (R)-a-

isocianato de metilbencilo (10). Al término de la reaccién,

el disolvente se evaporo y se obtuvieron 124 mg (75% de

rendimiento) como un soélido cristalino con punto de

fusion de 188.8 190.1°C.

RMN H (400 MHz, DMSO-ds) § ppm = 10.57 (s, 1H, NH1), 8.43 (d, J = 8.6 Hz, 1H, H-3'), 8.09

(dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, H-6'), 7.94 (d, J = 7.7 Hz, 1H, NH,), 7.68 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H-4, H-7),

7.47 (ddd, J=8.8, 7.3, 1.6 Hz, 1H, H-4'), 7.41 (d, /= 7.5 Hz, 2H, H-11'), 7.33 (t, /= 7.6 Hz, 2H,

H-12'), 7.28 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-6), 7.22 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-13"), 7.10 (t, J = 7.6 Hz, 1H, H-5'),

4.93 (q,)=7.1Hz, 1H, H-8'), 2.48 (s, 3H, H-8), 1.46 (d, J = 7.0 Hz, 3H, H-9").

RMN 3C (101 MHz, DMSO-dg) § ppm = 161.6 (C-2), 154.1 (C-7"), 147.1 (C-7a), 145.3 (C-10'),

140.7 (C-3a), 140.4 (C-2'), 134.5 (C-5), 132.3 (C-4'), 128.3 (C-12), 128.2 (C-6'), 126.8 (C-13"),

126.6 (C-6), 126.0 (C-11"), 120.9 (C-5'), 119.5 (C-4), 119.4 (C-3'), 111.4 (C-1'), 110.3 (C-7),

49.0 (C-8'), 22.8 (C-9'), 21.0 (C-8).

IR Vimax (KBr), cm™: 3445 NH, 3320 C-H (aromaticos), 1666 C=0, 1619 O-C=N, 1592 C=N.

Andlisis elemental
Valor (%)

Calculado

Experimental

74.37
74.12
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Parte Experimental

6.4.1 Preparacion de 3,3'-bis(indolil)fenilmetano (14)

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100
mg (2 equivalentes) de indol (12) y 0.043 mL (1 equivalente)
de benzaldehido (13a), el producto se purifico utilizando

como eluyente una mezcla de hexano:AcOEt (9:1)

obteniéndo 96 mg (70% de rendimiento) como un sélido

14

CyaHieN, rojo con punto de fusion de 149.3-150.1°C.

PM: 322.41 g/mol

RMN *H (400 MHz, CDCls) § ppm = 7.85 (s, 2H, H-1), 7.40 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-4), 7.38-7.32
(m, 4H, H-7, H-10), 7.29 (td, J = 7.0, 1.0 Hz, 2H, H-11), 7.25 — 7.22 (m, 1H, H-12), 7.21-7.15
(m, 2H, H-6), 7.02 (tt, J = 7.0, 1.2 Hz, 2H, H-5), 6.63 (d, J = 1.21 Hz, 2H, H-2), 5.90 (s, 1H, H-8).

RMN 3C (101 MHz, CDCl3) 6 ppm = 144.1 (C-9), 136.8 (C-7a), 128.8 (C-10), 128.4 (C-11), 127.2
(C-3a), 126.3 (C-12), 123.8 (C-2), 122.0 (C-6), 120.1 (C-4), 119.8 (C-3), 119.3 (C-5), 111.2 (C-

7), 40.3 (C-8).

IR vimax (KBr), cm™: 3417, 2921, 1730, 1615, 1503, 1453, 1417, 1335, 1210, 1095, 1009.
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Parte Experimental

6.4.2 Preparacion de 3,3'-bis(indolil)-4-metoxifenilmetano (15)

15

Ca4H20N,0
PM: 352.44 g/mol

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100
mg (2 equivalentes) de indol (12) y 0.051 mL (1 equivalente)
de 4-metoxibenzaldehido (13b), el producto se purifico
utilizando como eluyente una mezcla de hexano:AcOEt (9:3)
obteniendo 89 mg (70% de rendimiento) como un aceite

naranja.

RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm = 7.91 (s, 2H, H-1), 7.42 — 7.33 (m, 4H, H-4, H-7), 7.25 (d, J =

6.7 Hz, 2H, H-10), 7.16 (ddd, /= 8.2, 7.0, 1.2 Hz, 2H, H-6), 7.00 (ddd, J = 8.0, 7.1, 1.0 Hz, 2H,

H-5), 6.82 (d, J = 8.7 Hz, 2H, H-11), 6.66 (dd, J = 2.4, 1.1 Hz, 2H, H-2), 5.84 (s, 2H, H-2), 3.78

(s, 3H, OCHs).

RMN 3C (101 MHz, CDCl3) 6§ ppm = 158.1 (C-12), 136. 9 (C-7a), 136.4 (C-9), 129.8 (C-10), 127.2

(C-3a), 123.6 (C-2), 122.1 (C-6), 120.3 (C-3), 120.1 (C-4), 119.4 (C-5), 113.7 (C-11), 111.1 (C-

7), 55.4 (C- OCHs), 39.5 (C-8).

IR vimax (KBr), cm™: 3411,2927, 1626, 1540, 1508, 1455, 1422, 1338, 1257, 1245, 1170, 1092,

1030, 742.
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Parte Experimental

6.4.3 Preparacion de 3,3'-bis(indolil)-4-bromofenilmetano (16)

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100
mg (2 equivalentes) de indol (12) y 78 mg (1 equivalente) de
4-bromobenzaldehido (13c), el producto se purifico

utilizando como eluyente una mezcla de hexano:AcOEt (9:3)

obteniéndo 112 mg (65% de rendimiento) como un sélido

16

C,3H,7BrN, rojo.

PM: 401.31 g/mol

RMN *H (400 MHz, CDCls) 6 ppm = 7.83 (s, 2H, NH), 7.49 — 7.39 (m, 4H, H-4, H-10), 7.35 (d, J
= 8.2 Hz, 2H, H-7), 7.23 (m, 4H, H-11, H-6), 7.07 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-5), 6.59 (d, J = 2.6 Hz,
2H, H-2), 5.88 (s, 1H, H-8).

RMN 13C (101 MHz, CDCl3) § ppm = 143.2 (C-9), 136.7 (C-7a), 131.4 (C-10), 130.6 (C-11), 126.9
(C-3a), 123.8 (C-2), 122.2 (C-6), 120.0 (C-12), 119.9 (C-4), 119.4 (C-3), 119.1 (C-5), 111.3 (C-

7), 39.7 (C-8).

IR vimax (KBr), cm™: 3411,2927, 1621, 1485, 1454, 1416, 1336, 1242, 1215, 1112, 1092, 1071,
1036, 1009.
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Parte Experimental

6.4.4 Preparacion de 3,3'-bis(indolil)-4-etinilfenilmetano (17)

17

CysHyigN,
PM: 346.43 g/mol

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100
mg (2 equivalentes) de indol (12) y 56 mg (1 equivalente) de
4-etinilbenzaldehido (13d), el producto se purifico
utilizando como eluyente una mezcla de hexano:AcOEt (9:1)
obteniéndo 73 mg (70% de rendimiento) como un aceite

color rojo.

RMN H (400 MHz, CDCl3) 8 ppm = 7.93 (s, 2H, NH), 7.46 — 7.38 (m, 2H, H-11), 7.36 (m, 4H, H-

4,H-7),7.32-7.28 (m, 2H, H-10), 7.18 (ddd, /= 8.3, 7.1, 1.0 Hz, 2H, H-6), 7.02 (ddd, /= 7.9,

7.1, 1.0 Hz, 2H, H-5), 6.63 (tt, J = 2.5, 1.1 Hz, 2H, H-2), 5.88 (s, 1H, H-8), 3.04 (s, 1H, H-14).

RMN 3C (101 MHz, CDCl3)  ppm = 145.2 (C-9), 136.8 (C-7a), 132.3 (C-11), 128.9 (C-10), 127.0

(C-3a), 123.8 (C-2), 122.2 (C-6), 119.9 (C-12), 119.9 (C-4), 119.5 (C-5), 119.2 (C-3), 111.2 (C-

7), 84.0 (C-14), 76.8 (C-13), 40.2 (C-8).

IR Vmax (KBr), cm™: 3427,2927,2348,2161, 1625, 1457, 1411, 1250, 1220, 1170, 1092, 1039,

871, 743.
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Parte Experimental

6.4.5 Preparacion de 3,3'-bis(indolil)-4-((trimetilsilil)etinil)fenilmetano (18)

18

C,gH,6N,Si
PM: 418.62 g/mol

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100
mg (2 equivalentes) de indol (12) y 86 mg (1 equivalente) de
4-((trimetilsilil)etinil)benzaldehido (13e), el producto se
purifico utilizando como eluyente una mezcla de
hexano:AcOEt (9:1) obteniendo 125 mg (71% de
rendimiento) como un sélido rojo con punto de fusion de

175.3-176.7 °C.

RMN H (400 MHz, CDCls) 6 ppm = 7.81 (d, J = 2.3 Hz, 2H, H-1), 7.45-7.34 (m, 2H, H-11), 7.38—

7.35 (m, 2H, H-4), 7.34 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz, 2H, H-7), 7.30-7.26 (m, 2H, H-10), 7.19 (ddd, J =

8.2,7.0,1.2 Hz, 2H, H-6), 7.02 (ddd, /= 8.1, 7.1, 1.0 Hz, 2H, H-5), 6.56 (dd, J = 2.4, 1.1 Hz, 2H,

H-2), 5.87 (s, 1H, H-8), 0.27 (s, 9H, H-15).

RMN 3C (101 MHz, CDCl3)  ppm = 144.9 (C-9), 136.7 (C-7a), 132.1 (C-11), 128.8 (C-10), 127.0

(C-3a), 123.8 (C-2), 122.1 (C-6), 120.9 (C-12), 119.9 (C-4), 119.4 (C-5), 119.2 (C-3), 111.2 (C-

7), 105.5 (C-13), 93.8 (C-14), 40.2 (C-8), 0.2 (C-15).

IR vimax (KBr), cm™: 3417,2921, 2348, 2157, 1628, 1500, 1457, 1417, 1335, 1251, 1216, 1170,

1121, 1091, 866, 845, 741.

Andlisis elemental
Valor (%)
Calculado

Experimental

C H N
80.34 6.26 6.69
79.88 6.26 5.86
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Parte Experimental

6.4.6 Preparacion de 3,3'-tris(indolil)metano (19)

19

CysH1gN3
PM: 361.45 g/mol

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100
mg (2 equivalentes) de indol (12) y 61 mg (1 equivalente) de
indol-3-carboxialdehido (13f), el producto se purifico
utilizando como eluyente una mezcla de hexano:AcOEt (9:4)
obteniéndo 17 mg (10% de rendimiento) como un aceite

color rojo.

RMN H (400 MHz, CDCls) & ppm = 7.70 (s, 3H, NH), 7.51 (d, J = 8.2 Hz, 3H, H-4), 7.36 (m, 3H,

H-7),7.16 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz, 3H, H-6), 7.00 (ddd, J = 8.0, 7.0, 1.0 Hz, 3H, H-5), 6.79 (dd,

J=2.3,1.0Hz, 3H, H-2),6.17 (d, /= 1.2 Hz, 1H, H-8).

IR Vinax (KBr), cm™: 3444,2924, 2352, 1638, 1469, 1381,1164, 1111, 1059.
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Parte Experimental

6.4.7 Preparacion de 3,3'-bis(indolil)-2,2-dietilacetato (20)

20

CaoH18N,0,
PM: 318.38 g/mol

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100
mg (2 equivalentes) de indol (12) y 0.080 mL (1 equivalente)
de glioxilato de etilo (13g), el producto se purifico utilizando
como eluyente una mezcla de hexano:AcOEt (9:1)
obteniéndo 62 mg (45% de rendimiento) como un sélido

color rojo.

RMN H (400 MHz, CDCls) § ppm = 7.86 (s, 2H, H-2), 7.65 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 2H, H-4), 7.33—

7.25 (m, 2H, H-7), 7.14 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz, 2H, H-6), 7.09-7.02 (m, 4H, H-2, H-5), 4.27

(d, J=8.3 Hz, 1H, H-8), 2.86-2.50 (m, 1H, H-9), 1.03 (d, J/ = 6.6 Hz, 6H, H-10).

RMN 13C (101 MHz, CDCls) & ppm = 136.8 (C-7a), 127.1 (C-3a), 121.9 (C-6), 121.8 (C-3), 121.3

(C-2), 119.9 (C-4), 119.2 (C-5), 111.2 (C-7), 28.3 (C-8), 21.9 (C-9).

IR vimax (KBr), cm™: 3401, 3055, 2980, 2927, 1720, 1621, 1519, 1490, 1457, 1417, 1368, 1338,

1299, 1246, 1246, 1177, 1098, 1009, 741.
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Parte Experimental

6.4.8 Preparacion de 3,3'-bis(indolil)-2-metilpropano (21)

21

CyoH20N>
PM: 288.39 g/mol

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100
mg (2 equivalentes) de indol (12) y 0.038mL (1 equivalente)
de isobutiraldehido (13h), el producto se purifico utilizando
como eluyente una mezcla de hexano:AcOEt (9:2)
obteniendo 35 mg (28% de rendimiento) como un aceite

color amarillo.

RMN *H (400 MHz, CDCl3) 6 ppm = 7.86 (s, 2H, H-2), 7.65 (dt, J= 7.9, 1.0 Hz, 2H, H-4), 7.33 —

7.25 (m, 2H, H-7), 7.14 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz, 2H, H-6), 7.09 — 7.02 (m, 4H, H-2, H-5), 4.27

(d,J = 8.3 Hz, 1H, H-8), 2.86 — 2.50 (m, 1H, H-9), 1.03 (d, J = 6.6 Hz, 6H, H-10).

RMN 13C (101 MHz, CDCls) 6 ppm = 136.4 (C-7a), 127.9 (C-3a), 121.8 (C-6), 119.8 (C-3), 119.8

(C-2), 119.8 (C-4), 119.1 (C-5), 111.1 (C-7), 41.2 (C-8), 32.9 (C-9), 21.9 (C-10).

IR vimax (KBr), cm™: 3414, 3055, 2953, 1618, 1455, 1418, 1337, 1243, 1220, 1164, 1094, 1010,

741.
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Parte Experimental

6.4.9 Preparacion de 3,3'-bis(indolil)etano (22)

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100

63a O mg (2 equivalentes) de indol (12) y 0.024 mL (1 equivalente)
8
7

7a ’ 3 \ . . i ..
Hl:l , NH de acetaldehido (13i), el producto se purifico utilizando
- como eluyente una mezcla de hexano:AcOEt (9:2)
obteniéndose 37 mg (33% de rendimiento) como un sélido
C18H16N2
PM: 260.30 g/mol color café.

RMN 2H (400 MHz, CDCls) & ppm = 7.85 (s, 2H, H-1), 7.59 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 2H, H-4), 7.35
(dt, J = 8.2, 1.0 Hz, 2H, H-7), 7.18 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.2 Hz, 2H, H-6), 7.06 (ddd, J = 8.1, 7.0,
1.1 Hz, 2H, H-5), 6.92 (dd, J = 2.4, 1.0 Hz, 2H, H-2), 4.69 (d, J = 7.1 Hz, 1H, H8), 1.82 (d, /= 7.1
Hz, 3H, H-9).

RMN 13C (101 MHz, CDCl3) & ppm = 136.8 (C-7a), 127.1 (C-3a), 121.9 (C-6), 121.8 (C-3), 121.3
(C-2), 119.9 (C-4), 119.2 (C-5), 111.2 (C-7), 28.3 (C-8), 21.9 (C-9).

IR vimax (KBr), cm™: 3417, 2960, 2929, 1628, 1456, 1422, 1338, 1239, 1221, 1166, 1098, 1018,
757, 740.
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Parte Experimental

6.4.1 Preparacion de 3,3'-bis(indolil)metano (23)

De acuerdo a la metodologia establecida, se colocaron 100

S 4
H
63a O mg (2 equivalentes) de indol (12) y 13 mg (1 equivalente) de
8
7

3
7aHN /2 \ NH p-formaldehido (13j), el producto se purifico utilizando
1
’3 como eluyente una mezcla de hexano:AcOEt (9:3)
obteniéndo 23 24 mg (33% de rendimiento) como un aceite
C17H14N2
PM: 246.31 g/mol Color r‘oJo

RMN *H (400 MHz, CDCl3) & ppm = 7.85 (s, 2H, H-1), 7.40 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-4), 7.38 — 7.32
(m, 4H, H-7, H-10), 7.29 (td, J = 7.0, 1.0 Hz, 2H, H-11), 7.25 — 7.22 (m, 1H, H-12), 7.21 - 7.15
(m, 2H, H-6), 7.02 (tt, J = 7.0, 1.2 Hz, 2H, H-5), 6.63 (d, J = 1.21 Hz, 2H, H-2), 5.90 (s, 1H, H-8).

RMN %3C (101 MHz, CDCls) § ppm = 144.1 (C-9), 136.8 (C-7a), 128.8 (C-10), 128.4 (C-11), 127.2
(C-3a), 126.3 (C-12), 123.8 (C-2), 122.0 (C-6), 120.1 (C-4), 119.8 (C-3), 119.3 (C-5), 111.2 (C-
7), 40.3 (C-8).

IR vinax (KBr), cm™: 3414, 3052, 2927, 2855, 1618, 1483, 1455, 1421, 1337, 1243, 1221, 1174,
1092, 1009, 741.
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Apéndice

7. Apéndice

7.1 Resonancia Magnética Nuclear

2-(2-aminofenil)benzoxazol (3a)

H-5, H-6 3a

H-5', H-3'

8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.1
f1(ppm)

Espectro de RMN de H* (400 MHz) del compuesto 3a en CDCls a 25°C.

H-5', H-3'

=0 O 68
L = (cle [

f1(ppm)

@

i)

82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 6.1
f2(ppm)

Diagrama COSY del compuesto 3a en CDCls a 25°C.
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Espectro de RMN de 2C (100 MHz) del compuesto 3a en CDCls a 25°C.
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Diagrama HSQC del compuesto 3a en CDClz a 25°C.
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Apéndice

5-metil-2-(2-aminofenil)benzoxazol (3b)

)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 3.6 3.4 32 3.0 2.8 26 24 2.
f1(ppm)

Espectro de RMN de H! (400 MHz) del compuesto 3b en CDCls a 25°C.
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7.4
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Diagrama COSY del compuesto 3b en CDCl3 a 25°C.
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz) del compuesto 3b en CDClz a 25°C.
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Diagrama HMBC del compuesto 3b en CDCls a 25°C.
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Diagrama HSQC del compuesto 3b en CDCls a 25°C.
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5-cloro-2-(2-aminofenil)benzoxazol (3c)

H-3', H-5'

H-4'

NH,

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58
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Espectro de RMN de H! (400 MHz) del compuesto 3¢ en CDClz a 25°C.
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Diagrama COSY del compuesto 3c en CDClz a 25°C.
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz) del compuesto 3¢ en CDCls a 25°C.
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Diagrama HSQC del compuesto 3c en CDClz a 25°C.
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Apéndice

1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-feniltiourea (5a)

10'
1" 9
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4 7
H-9
T T T T T T T
7.5 7.5 7.4 7.4 7.3 7.3 7.2
NH . H-a
1 H-3 NH, H-6

122 120 11.8 11.6 11.4 112 11.0 108 10.6 104 102 100 98 96 94 92 90 88 86 84 82 80 78 76 74 72 7.0
f1(ppm)

Espectro de RMN de H* (400 MHz) del compuesto 5a en CDCls a 25°C.
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Diagrama COSY del compuesto 5a en CDCls a 25°C.

65

-7.8

-8.0

-8.2

-8.4

-8.6

-8.8

-9.0

-9.2

fi(ppm)



Apéndice
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Espectro de RMN de *3C (100 MHz) del compuesto 5a en CDCls a 25°C.
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Diagrama HMBC del compuesto 5a en CDClz a 25°C.
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Diagrama HSQC del compuesto 5a en CDClz a 25°C.
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Apéndice

1-(2-(5-metilbenzoxazol-2-il)fenil)-3-feniltiourea (5a)

NH H-3' NH,

_ B

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

7.5 7.0
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Espectro de RMN de H* (400 MHz) del compuesto 5b en CDCl; a 25°C.
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Diagrama COSY del compuesto 5b en CDCl3 a 25°C.
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz) del compuesto 5b en CDClz a 25°C.
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Diagrama HMBC del compuesto 5b en CDCls a 25°C.
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Diagrama HSQC del compuesto 5b en CDCls a 25°C.
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Apéndice

1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-(1-feniletil)tiourea (7a)
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Espectro de RMN de H* (400 MHz) del compuesto 7a en CDClz a 25°C.
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Espectro de RMN de *3C (100 MHz) del compuesto 7a en CDCls a 25°C.
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1-(2-(5-metilbenzoxazol-2-il)fenil)-3-(1-feniletil)tiourea (7b)
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Espectro de RMN de H! (400 MHz) del compuesto 7b en CDCls a 25°C.
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Diagrama COSY del compuesto 7b en CDCls a 25°C.
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Espectro de RMN de 13C (100 MHz) del compuesto 7b en CDClz a 25°C.
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Diagrama HMBC del compuesto 7b en CDCls a 25°C.
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Diagrama HSQC del compuesto 7b en CDCl; a 25°C.
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Espectro de RMN de H* (400 MHz) del compuesto 9a en DMSO-ds a 25°C.
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Diagrama COSY del compuesto 9a en DMSO-ds a 25°C.
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Espectro de RMN de 3C (100 MHz) del compuesto 9a en DMSO-d6 a 25°C.
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Diagrama HMBC del compuesto 9a en DMSO-ds a 25°C.
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Diagrama HSQC del compuesto 9a en DMSO-ds a 25°C.
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1-(2-(5-metilbenzoxazol-2-il)fenil)-3-feniltiourea (9b)
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Espectro de RMN de H* (400 MHz) del compuesto 9b en DMSO-ds a 25°C.
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Diagrama COSY del compuesto 9b en DMSO-ds a 25°C.
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Espectro de RMN de 3C (100 MHz) del compuesto 9b en DMSO-ds a 25°C.
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Diagrama HMBC del compuesto 9b en DMSO-ds a 25°C.
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Diagrama HSQC del compuesto 9b en DMSO-ds a 25°C.
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1-(2-(benzoxazol-2-il)fenil)-3-(1-feniletil)urea (11a)
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Espectro de RMN de H! (400 MHz) del compuesto 11a en DMSO-dg a 25°C.
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Diagrama COSY del compuesto 11a en DMSO-ds a 25°C.
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3,3'-bis(indolil)fenilmetano (14)
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Diagrama COSY del compuesto 14 en CDClz a 25°C
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3,3'-bis(indolil)-4-metoxifenilmetano (15)
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Espectro de RMN de 2C (100 MHz) del compuesto 15 en CDClz a 25°C.
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3,3'-bis(indolil)-4-bromofenilmetano (16)

16

6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 6.4 6.3 6.2 6.1 6.0 5.9 5.8
f1(ppm)
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Diagrama COSY del compuesto 16 en CDCls a 25°C.
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3,3'-bis(indolil)-4-etinilfenilmetano (17)
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3,3"-bis(indolil)-4-((trimetilsilil)etinil)fenilmetano (18)
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Espectro de RMN de H! (400 MHz) del compuesto 18 en CDClz a 25°C.
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3,3'-tris(indolil)methane (19)
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Espectro de RMN de H! (400 MHz) del compuesto 19 en CDCls a 25°C.
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3,3'-Bis(indolil)-2,2-dietilacetato (20)
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Espectro de RMN de *3C (100 MHz) del compuesto 20 en CDCl; a 25°C.
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3,3'-Bis(indolil) 2-metilpropano (21)
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Diagrama COSY del compuesto 21 en CDClz a 25°C.
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Espectro de RMN de *3C (100 MHz) del compuesto 21 en CDCls a 25°C.
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3,3'-Bis(indolil)etano (22)
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Diagrama COSY del compuesto 22 en CDClz a 25°C
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3,3"-bis(indolil)metano (23)
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Espectro de RMN de H! (400 MHz) del compuesto 23 en CDClsz a 25°C.
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7.2 Tablas de difraccion de Rayos-X de monocristal

Tabla 7.2.1. Datos cristalograficos y de refinamiento estructural para 5a.

L

S
J

N
H

N
H

N” O

O

Formula empirica CaoH30N60252
Peso molecular 690.82 g/mol
Temperatura K 293
Sistema cristalino triclinico
Grupo espacial P-1
Tamafio de cristal 0.2 x0.4 x0.6 mm?
a(A) 9.9435(3)
b (A) 13.1525(5)
c(R) 14.3084(4)
a(°) 84.856(3)
B(°) 88.737(2)
v (°) 67.794(3)
Volumen A3 1725.37(10)
Z 2
Densidad (calculada) g/cm3 1.330
Coeficiente de absorcion mm? 1.762
F(000) 720.0
Intervalo de © para los datos colectados (°) 6.2 to 155.14
Intervalos de indice -12<h<12,-16<k<16,-17<1<17
Reflexiones Colectadas 36190
Reflexiones Independientes 7284 [Rint = 0.0244, Rsigma = 0.0156]
Datos/restricciones/parametros 7284/0/452
Bondad de ajuste en F2 1.038

fndice final de R [I > =20 (1)]
[ndice final de R [para todos los datos]

Maxima y minima diferencia de
densidad electrénica

R1=0.0369, wR> =0.1024
R1=0.0457, wR2 = 0.1098

0.20/-0.20 eA3
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Tabla 7.2.2. Distancias de enlace para el compuesto 5a.

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
S1 Ci4 1.6828(16) St c14' 1.6858(15)
01 1.3655(19) o1 2 1.3670(19)
01 C7A 1.376(2) o1 C7A 1.373(2)
N1 C14 1.3459(19) N1' c14' 1.341(2)
N1  Ci15 1.421(2) N1' C15' 1.4251(19)
N2 €9 1.4045(18) N2'  C9' 1.406(2)
N2  Cl4 1.355(2) N2'  C14' 1.3525(19)
N3 Q2 1.2933(19) N3 2 1.2920(19)
N3  C3A 1.400(2) N3'  C3A' 1.396(2)
2 8 1.453(2) o 1.457(2)
C3A (4 1.388(2) C3A' c4' 1.384(2)
C3A C(C7A 1.373(2) C3A' C7A' 1.377(2)
c4 5 1.377(3) c4  C5 1.375(3)
s C6 1.381(3) cs' 6 1.387(3)
c6 C7 1.374(3) c6'  C7 1.374(3)
c7  C7A 1.374(3) 7' CIA 1.377(3)
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Tabla 7.2.2. Continuacion

C8 C9 1.402(2) c8' Cco' 1.403(2)

C8 C13 1.399(2) c8' c13 1.394(2)

Cc9 C10 1.389(2) Co' c10' 1.387(2)

Cl0 cC11 1.378(3) cio' ci1' 1.376(3)

Cl1 cC12 1.368(3) c11' ci12' 1.373(3)

C12 (13 1.371(3) c12' ci13' 1.374(3)

Ci15 C16 1.385(3) C15' C16' 1.378(2)

Ci15 C20 1.381(2) C15' c20' 1.377(2)

Cie C17 1.383(2) Cie' cC17' 1.381(2)

Cl7 C18 1.368(3) c17' C18' 1.367(3)

C18 (19 1.374(4) c18' cC19' 1.370(3)

C19 cC20 1.389(3) c19' c20' 1.383(2)

Tabla 7.2.3. Angulos de enlace para el compuesto 5a.

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
Cc2 01 C7A 104.08(12) Cc2' o1 CIA 104.10(12)
Cl4 N1 C15 128.47(14) C14' N1 Cc15' 127.68(13)
Cl4 N2 Cco 128.49(13) C14' N2' co' 127.25(13)
C2 N3 C3A 104.47(13) c2 N3' C3A' 105.06(13)
01 C2 C8 116.30(13) o1 c2' c8 117.18(13)
N3 C2 01 114.97(14) N3' c2 o1 114.61(14)
N3 C2 C8 128.72(15) N3' c2 cs' 128.20(14)
Ca C3A N3 131.68(17) ca C3A" N3' 131.35(15)
C7A  C3A N3 108.59(15) C7A'" C3A' N3 108.11(14)
C7A C3A 119.74(17) C7A'" C3A' ¢4 120.53(16)
C5 Cc4 C3A 117.06(19) C5' c4' C3A 116.99(17)
c4 C5 Cé 121.7(2) c4' c5' Ce' 121.32(19)
C7 C6 C5 122.1(2) c7' ce' C5' 122.45(19)
C/7A 7 Cé6 115.2(2) ce' c7' C7A 115.27(19)
C3A C7/A 01 107.89(15) 01' C7A' C3A 108.12(14)
C3A C7/A 7 124.17(19) o1 C7A' C7 128.44(17)
C7 C7A 01 127.95(18) C3A' C7A' C7' 123.44(17)
Cc9 C8 C2 121.76(13) Co' cg' C2 120.81(14)
Ci13 C8 C2 119.23(16) c13' c8' (2 120.16(15)
C13 ¢8 Cco 119.01(16) c13' cC8' co' 119.02(15)
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Tabla 7.2.3. Continuacion

C8 C9 N2 119.08(14) c8' c9'" N2 118.97(14)
Ci10 @9 N2 121.53(16) C10* C9' N2 121.82(15)
Clo @9 c8 119.32(15) c10' C9' c8 119.18(15)
Cl1 Ci10 @9 120.0(2) C11' cC10* cC9 120.34(18)
Cl2 Ci11 c10 121.08(19) C12' Ci11' cC10' 120.92(18)
Cil1 C12 cC13 119.81(17) c11' c12* c13 119.45(17)
Ci12 Ci3 (8 120.70(19) c12' c13* c8 120.99(18)
N1 Cl4 s1 119.84(12) N1' C14' s1' 120.22(11)
N1 Cl4 N2 114.85(13) N1' C14' N2 115.43(13)
N2 Cl4 S1 125.22(12) N2' C14' S1' 124.28(12)
Cle C15 N1 121.88(14) Ci6' (C15' N1’ 118.77(15)
C20 C15 N1 118.14(17) C20" (C15' N1’ 121.51(15)
C20 Ci15 C16 119.83(17) c20' cC15' cC16 119.67(15)
Cl7 Ci6 Ci15 120.01(18) C15' cC16' c17 120.21(17)
Ci8 C17 Ci16 120.3(2) ci18' Ci17* cie' 120.01(18)
Cl7 Ci18 (19 119.9(2) c17t C18' C19' 120.05(16)
Cl8 C19 (20 120.7(2) c18' C19' C20' 120.36(17)
Cl15 C20 C19 119.3(2) C15' C20¢ c19 119.68(17)
Tabla 7.2.4. Angulos diedros para el compuesto 5a.

A B C D Angulo (°) A B C D Angulo (°)
01 C2 Cc8 (6] 171.20(14) o1 c2' cs' Cco' -164.36(13)
01 C2 c8 Ci13 -9.3(2) o1 c2' c8 c13 16.8(2)
N1 Ci5 Cle C17 176.31(16) N1' C15' C16' C17' 178.01(16)
N1 Ci5 C(C20 c19 -175.6(2) N1' Cc15' C20' c19 -178.58(14)
N2 Cco Cl10 cC11 179.14(17) N2' Cc9' ci0* ci11' 179.21(16)
N3 C2 c8 (C9 -9.7(2) N3'  C2' c8'  C9 17.1(2)
N3 C2 c8 Ci13 169.80(16) N3' C2' (8 c13' -161.64(15)
N3 C3A C4 G5 179.76(18) N3' C3A' C4' cs' 179.02(17)
N3 C3A C7A 01 0.13(19) N3' C3A' C7A' Ol 0.06(18)
N3 C3A C7A (C7 -179.8(2) N3' C3A' C7A' C7' -179.73(18)
C2 01 C7A C3A -0.23(18) c2' 01" C7A" C3A -0.17(17)
C2 01 C7A  C7 179.7(2) c2' o1 C7A' C7' 179.61(19)
Cc2 N3 C3A C4 179.72(18) c2' N3' C3A' C4' -179.02(17)
c2 N3 C3A C7A 0.03(18) c2' N3' C3A' C7A 0.07(17)

121



Apéndice

Tabla 7.2.4. Continuacion

c2
c2
c2
C3A
C3A
C3A
ca
ca
ca
5
Cc6
6
C7A
C7A
C7A
c8
o)
co
co
co
C10
c11
C13
c13
C14
C14
C14
C14
Cc15
C15
C15
C16
C16
c17
C18
C20

C8
C8
C8
N3
N3
C4
C3A
C3A
C5
Cé
C7
C7
01
01
C3A
C9
N2
N2
C8
C10
Ci1
C12
C8
C8
N1
N1
N2
N2
N1
N1
Ci16
C15
C17
C18
C19
C15

()
()
C13
C2
C2
C5
C7A
C7A
Cé
c7
C7A
C7A
C2
C2
C4
C10
C14
C14
C13
C11
C12
C13
C9
C9
C15
C15
C9
C9
C14
C14
C17
C20
C18
C19
C20
Cl6

N2
C10
C12
01
C8
C6
01
C7
C7
C7A
01
C3A
N3
C8
C5
C11
S1
N1
C12
C12
C13
C8
N2
C10
C16
C20
C8
C10
S1
N2
C18
C19
C19
C20
C15
C17

0.0(2
177.16(15
-178.47(16
-0.20(18
-179.27(15
0.3(3

)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
)
179.47(13)
-0.6(3)
2.1(3)
7.6(2)
-175.97(15)
1.1(2)
)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

)

w

-0.4(
-0.9(3
0.6(3
-179.52(14
-2.4(2
43.1(2
-141.31(18
-142.69(16
40.2(2

w

2"
2"
c2'
C3A'
C3A'
C3A'
ca'
ca'
ca'
Cs'
C6'
C6'
C7A'
C7A'
CIA'
Cs'
C9'
C9'
C9'
o'
c10'
c11'
c13'
c13'
c14'
c14'
C14'
C14'
C15'
C15'
C15'
C16'
C16'
c17'
c18'
C20'

cs8'
cs8'
cs8'
N3'
N3'
c4'
C3A'
C3A'
cs'
c6'
c7'
c7'
o1
o1
C3A'
c9'
N2'
N2'
cs8'
C10'
Cc11'
C12'
cs'
cs'
N1'
N1'
N2'
N2'
N1'
N1'
C16'
C15'
c17'
C18'
C19'
C15'

co'
co'
C13'
c2'
c2'
C5'
C7A'
C7A'
ce'
c7'
C7A'
C7A'
c2!
c2!
c4'
C10'
C14'
C14'
C13'
c11'
C12'
C13'
co'
co'
C15'
C15'
co'
co'
C14'
C14'
C17'
C20'
Cc18'
C19'
C20'
C16'

N2'
C10'
C12'
o1
cs'
ce'
o1
c7'
c7'
C7A'
o1
C3A'
N3'
cs'
C5'
C11'
s1'
N1'
C12'
C12'
C13'
c8'
N2'
C10'
C16'
C20'
c8'
C10'
s1'
N2'
C18'
C19'
C19'
C20'
C15'
C17'

2.8(2
-175.12(14
176.82(15
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Tabla 7.3.1. Datos cristalograficos y de refinamiento estructural para 7b.

LKL

N N
H H
v

Formula empirica C21H17N30S
Peso molecular 359.11
Temperatura K 293(2)
Sistema cristalino triclinic
Grupo espacial P-1
Tamafiio de cristal 0.3x0.5x0.4 mm3
a(A) 9.8032(3)
b (A) 9.9547(3)
c(R) 12.8057(4)
a (%) 104.957(3)
B (°) 108.727(3)
v (°) 92.268(3)
Volumen A3 1133.14(6)
Z 2
Densidad (calculada) g/cm3 1.105
Coeficiente de absorciéon mm 1.908
F(000) 393.0
Intervalo de © para los datos colectados (°) 7.6 to 155.28
Intervalos de indice -12<h<12,-12<k<12,-16<1<16
Reflexiones Colectadas 66889
Reflexiones Independientes 4796 [Rint =0.0763, Rsigma = 0.0245]
Datos/restricciones/parametros 4796/0/273
Bondad de ajuste en F2 1.081
indice final de R [I > = 25 (1)] R1=0.0773, wR2=0.2324
[ndice final de R [para todos los datos] R1=0.0877, wR2 =0.2458

Maxima y minima diferencia de

densidad electrénica 1.01/-0.92eA-3
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Tabla 7.3.2. Distancias de enlace para el compuesto 5b.

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
Cl1 C22 1.690(5) C5 C6 1.398(6)
c2  c22 1.725(6) cs C8 1.511(6)
c3  c22 1.754(6) c6 C7 1.386(7)
s1  C15 1.698(3) C7 C7A 1.376(5)
o1 2 1.376(4) c9 C10 1.406(5)
01 C7A 1.376(4) C9o Cl4 1.401(4)
N1  C15 1.335(4) clo cu1 1.387(5)
N1  Cl6 1.421(4) Ccl1 C12 1.375(6)
N2 C10 1.408(4) C12 C13 1.371(8)
N2 C15 1.353(4) C13 Cl4 1.374(7)
N3 Q2 1.300(4) cl6 C17 1.385(5)
N3  C3A 1.394(4) c16 C21 1.383(5)
C2 Co 1.446(5) C17 C18 1.389(5)
C3A C4 1.378(5) c18 C19 1.352(7)
C3A C7/A 1.381(4) Cl19 C20 1.372(7)
c4 C5 1.390(5) c20 (21 1.384(6)
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Tabla 7.3.3. Angulos de enlace para el compuesto 5b.

Atomos Angulo (%) Atomos Angulo (°)

cl C22 Cl2 112.5(4) 10 C9 2 121.8(3)
c1 C22 cI3 110.9(3) cl4 9 2 119.9(3)
Cl2 c22 Ci3 109.2(3) Cl4 O9 C10 118.3(3)
c2 01 CIA 104.1(2) 9  Cl0 N2 118.5(3)
c1s N1 Cl16 127.8(3) C11 C10 N2 122.3(3)
C15 N2 C10 129.5(3) Cl1 Ci0 @9 119.1(3)
Cc2 N3 C3A 105.5(2) Cl12 Ci1 c10 121.1(4)
01 C 9 118.0(3) c13 c12 ci1 120.4(4)
N3 2 o1 114.1(3) C12 C13 Cl4 119.6(4)
N3 C2 9 127.9(3) C13 Cl14 C9 121.4(4)
Ca C3A N3 131.5(3) N1 Ci5 s1 119.3(2)
Ca C3A C/A 120.4(3) N1 C15 N2 115.0(3)
C/A  C3A N3 108.1(3) N2 Cl5 s1 125.7(2)
C3A C4 G5 118.5(3) C17 C16 N1 118.7(3)
Ca () Cé 119.5(4) C21 Cil6 N1 121.9(3)
c4 5 8 120.5(4) 21 ci6 Ci7 119.3(3)
6 C5 C8 120.0(4) Cl6 cC17 Ci8 119.8(4)
c7 Cé () 122.6(3) Cl19 Ci8 (17 120.6(4)
C7JA C7 C6 115.9(4) C18 C19 (20 120.0(4)
01 CJA C3A 108.3(3) C19 C20 c21 120.5(4)
01 C/A C7 128.6(3) C16 €21 C20 119.7(4)
C7 CIA C3A 123.1(4)
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Tabla 7.3.4. Angulos diedros para el compuesto 5b.

A B C D Angulo (°) A B C D Angulo (°)
01 C2 (C9 C10 -176.2(3) C6 C7 C7A C3A 0.8(5)
01 C2 (€9 C14 4.9(4) C7A 01 C2 N3 0.4(3)
N1 Cle C17 (18 176.8(3) C’7A 01 (C2 (9 -177.9(2)
N1 Ci6 C21 C20 -178.0(3) C7A C3A C4 G5 -0.6(4)
N2 Ci10 Ci11 C12 -179.1(4) c8 ¢ ¢6 C7 179.8(3)
N3 C2 (C9 (10 5.7(5) C9 Ci10 C11 cC12 -2.6(5)
N3 C2 (C9 Ci4 -173.2(3) Clo N2 (C15 s1 -1.7(5)
N3 C3A C4 G5 179.1(3) Cl0 N2 Ci15 N1 -178.6(3)
N3 C3A C/A 01 0.4(3) Clo 9 Ci14 cC13 -0.2(6)
N3 C3A C7/7A (7 180.0(3) Cl0 Ci11 cC12 cC13 0.3(7)
C2 01 C7/A C3A -0.5(3) Cl1 Cl12 Ci13 cCi14 2.0(7)
c2 01 C7A 7 179.9(3) Cl2 C13 Ci14 09 -2.0(7)
C2 N3 C3A C4 -179.8(3) Cl4 C9 Ci10 N2 179.1(3)
c2 N3 C3A C7A -0.1(3) Cl4 9 Clo cC1n1 2.5(5)
C2 (C9 Cl10 N2 0.2(4) Cl5 N1 Cl6 C17 125.0(4)
C2 Cco Cl0 cC11 -176.4(3) Ci5 N1 Cie cC21 -58.1(5)
C2 Cco Ci4 (13 178.7(4) Ci5 N2 Cio @9 145.6(3)
C3A N3 (C o1 -0.2(3) Cl5 N2 Cl0 C11 -37.9(5)
C3A N3 C2 c9 177.9(3) Ci6 N1 Ci5 s1 -179.3(3)
C3A C4 C5 6 0.8(5) Cl6 N1 C15 N2 -2.2(5)
C3A C4 C5 (8 -179.2(3) Cle Cl17 (C18 cC19 1.3(6)
C4 C3A C/A 01 -179.9(3) Cl7 Cle (C21 cC20 -1.1(5)
C4 C3A C7/A (7 -0.2(5) Ci7 (Ci8 (C19 (20 -1.2(6)
c4 C5 C6 (7 -0.2(5) Cl8 C19 C20 cC21 -0.1(6)
¢c5 €6 C7 C7A -0.6(5) Cl9 C20 C(C21 Cie 1.2(6)
c6e C7 C/IA 01 -179.6(3) C21 Cle C(C17 (18 -0.2(5)
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Tabla 7.4.1. Datos cristalograficos y de refinamiento estructural para 7b.

- S

J

N N
H H

N” O

Formula empirica Ca23H21N30S
Peso molecular 387.49
Temperatura K 293(2)
Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P2;
Tamafio de cristal 0.4x0.1x0.1 mm?
a(A) 5.9020(2)
b (A) 16.2972(9)
c(R) 10.4120(5)
a (%) 90.00
B (%) 92.769(4)
v (°) 90.00
Volumen A3 1000.32(8)
Z 4
Densidad (calculada) g/cm3 2.573
Coeficiente de absorciéon mm 3.149
F(000) 816.0
Intervalo de © para los datos colectados (°) 8.5t0 155.12

Intervalos de indice

Reflexiones Colectadas

Reflexiones Independientes
Datos/restricciones/parametros
Bondad de ajuste en F2

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

[ndice final de R [para todos los datos]
Parametro de Flack

Maxima y minima diferencia de
densidad electrénica

-7<h<7,-20€k<20,-13<1<13

17416

4222 [Rint = 00452, Rsigma = 00328]

4222/1/256
1.053
R1=0.0423, wR>=0.1163
R1=0.0531, wR;=0.1282

-0.03(2)

0.26/-0.17 eA3
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Tabla 7.4.2. Distancias de enlace para el compuesto 7b

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
s1  C15 1.678(2) C7  CIA 1.381(4)
01 Cc2 1.364(3) (] C10 1.415(3)
01 C7A 1.386(3) Cc9 Cl14 1.405(4)
N1 C15 1.339(3) Cl0 C1a 1.391(3)
N1 Ci6 1.458(3) Cl1 (12 1.386(4)
N2  Cl0 1.398(3) c12 cC13 1.367(5)
N2 C15 1.343(3) C13 Cl4 1.377(4)
N3 Cc2 1.303(3) Cle (17 1.512(4)
N3  C3A 1.395(3) Cl6 C18 1.513(4)
Cc2 Cco 1.453(3) Ci8 (19 1.379(4)
C3A C4 1.395(4) c18 C23 1.397(4)
C3A C7A 1.368(4) Cc19 €20 1.378(7)
ca C5 1.385(4) 20 c21 1.375(7)
cs 6 1.391(5) 21 C2 1.358(7)
cs 8 1.517(5) 22 23 1.377(5)
c6 C7 1.383(5)
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Tabla 7.4.3. Angulos de enlace para el compuesto 7b

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
Cc2 01 C7A 104.1(2) N2 C10 (9 117.4(2)
c1s N1 Cl16 126.6(2) C11 C10 N2 123.2(2)
C15 N2 C10 132.4(2) Cl1 Ci0 @9 119.3(2)
Cc2 N3 C3A 104.9(2) Cl2 Ci1 c10 119.8(3)
01 C 9 118.3(2) c13 c12 ci1 121.4(3)
N3 Cc2 01 114.4(2) Cl2 Ci3 cCi14 120.0(3)
N3 Cc2 C9 127.3(2) Cl3 Ci14 Q9 120.4(3)
N3 C3A C4 130.7(2) N1 Ci5 s1 121.63(18)
C7A  C3A N3 108.7(2) N1 C15 N2 111.98(19)
C/A C3A (4 120.6(2) N2 Cl5 s1 126.37(19)
s c4 C3A 117.4(3) NI Cl6 C17 109.7(3)
C4 C5 C6 120.3(3) NI Cl6 Ci8 110.6(2)
Cc4 C5 C8 119.1(3) Cl7 C(Cl6 (18 112.2(2)
C6 C5 C8 120.6(3) Cl9 (Ci18 (16 121.3(3)
c7 Cé (6] 122.9(3) Cl9 Ci8 (23 117.3(3)
C/7A (7 Cé 115.3(3) C23 Ci8 Ci16 121.4(3)
C3A C/A 01 107.9(2) C20 C19 (18 120.9(4)
C3A C/A (7 123.5(3) C21 C20 19 120.7(4)
c7 C/A 01 128.5(3) C22 (C21 C20 119.4(4)
Cl0 o 2 122.0(2) 21 C2 C23 120.3(4)
Cl4 (9 Cc2 119.0(2) Cc22 C23 (18 121.4(4)
Cl4 €9 CI0 119.0(2)
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Tabla 7.4.4. Angulos diedros para el compuesto 7b

A B C D Angulo (°) A B C D Angulo (°)
01 C2 (€9 C10 -178.2(2) C’7A 01 C2 (9 179.8(2)
01 C2 9 cC14 1.5(3) C’JA C3A C4 C5 -0.3(4)
N1 Cl6 C18 C19 128.1(3) 8 C5 C6 C7 -179.6(3)
N1 Cl6 C18 (23 -54.7(4) c9 C10 C11 C12 -1.3(4)
N2 C10 Cl1 (12 -179.8(3) Cl0 N2 C15 s1 7.0(4)
N3 C2 (9 C10 1.2(4) Cl0 N2 C15 N1 -174.5(3)
N3 C2 €9 Cl4 -179.1(3) Cl0 C9 C14 (13 1.1(4)
N3 C3A C4 C5 -178.8(3) Cl10 C11 C12 cC13 1.1(5)
N3 C3A C7A 01 -0.3(3) Cl1 C12 C13 C14 0.2(5)
N3 C3A C7A C7 178.8(3) Cl2 C13 Cl4 ©9 -1.3(5)
C2 01 C7A C3A 0.1(3) Cl4 C9 C10 N2 178.8(2)
C2 01 C7/A (7 -179.0(3) Cl4 C9 <C10 cu 0.2(4)
C2 N3 C3A 4 179.2(3) Cl5 N1 Cl6 C17 138.6(3)
C2 N3 C3A C7A 0.5(3) Cl5 N1 Cl6 C18 -97.1(3)
C2 €9 Ci10 N2 -1.5(3) Cl5 N2 C10 C9 146.9(3)
C2 C9 <Cc10 cu 179.9(2) Cl5 N2 C10 cu -34.6(5)
C2 €9 (14 c13 -178.6(3) Cl6 N1 Ci5 S1 -18.2(4)
C3A N3 C2 01 -0.5(3) Cl6 N1 C15 N2 163.3(3)
C3A N3 C2 (9 -179.9(2) Cle C18 Cl19 C20 177.0(4)
C3A C4 (5 C6 0.4(4) Cl6e C18 (23 C(C22 -178.1(3)
C3A C4 (5 C8 179.9(3) Cl7 Ci16 (18 (19 -109.1(3)
C4 C3A C7A 01 -179.2(2) Cl7 Cle C18 (23 68.1(4)
C4 C3A C7/A C7 -0.1(4) Cl8 C19 C20 c21 1.1(7)
c4 C5 €6 C7 -0.1(5) Cl9 C18 (23 C22 -0.7(5)
Cc5 C6 C7 C7A -0.2(5) Cl9 C20 C21 C22 -0.7(7)
c6 C7 CIA oO1 179.2(3) C20 C21 (€22 (23 -0.3(7)
c6 C7 CIA C3A 0.3(4) C21 €22 (23 (18 1.1(7)
C’J/A 01 C2 N3 0.3(3) C23 C18 (19 (20 -0.3(5)
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Tabla 7.5.1. Datos cristalograficos y de refinamiento estructural para 11b.

(0]
N/“\N
H H
N” "0
Formula empirica Ca23H21N30:
Peso molecular 371.43
Temperatura K 293(2)
Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P2;
Tamafio de cristal 0.3x0.1x0.04 mm?3
a(A) 5.1221(3)
b (A) 11.1480(6)
c (A) 16.9968(13)
a(°) 90.00
B(°) 93.793(6)
v (°) 90.00
Volumen A3 968.41(11)
Z 2
Densidad (calculada) g/cm3 1.274
Coeficiente de absorcion mm? 0.663
F(000) 392.0
Intervalo de © para los datos colectados (°) 9.5t0 155.76
Intervalos de indice -5<h<6,-14<k<14,-21<1<21
Reflexiones Colectadas 19933
Reflexiones Independientes 4122 [Rint = 0.0566, Rsigma = 0.0370]
Datos/restricciones/parametros 4122/1/256
Bondad de ajuste en F2 1.045
indice final de R [I > = 20 (1)] R1 =0.0399, wR2 = 0.0955
[ndice final de R [para todos los datos] R1 =0.0549, wR2 = 0.1047
Parametro de Flack 0.2(3)

Maxima y minima diferencia de

- A-3
densidad electrénica 0.13/-0.13 eA
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Tabla 7.5.2. Distancias de enlace para el compuesto 11b.

Atomos Distancia (A) Atomos Distancia (A)
o1 1.372(2) C7 C7A 1.375(3)
01 C7A 1.378(3) c9 C10 1.409(3)
02 C15 1.217(2) C9o Cl4 1.400(3)
N1  C15 1.343(3) clo c11 1.398(3)
N1  Cl6 1.459(3) Ccl1 C12 1.380(3)
N2 C10 1.396(3) C12 C13 1.383(4)
N2 C15 1.382(3) C13 Cl4 1.377(4)
N3 C2 1.301(3) Cle (17 1.529(3)
N3 C3A 1.401(3) Cil6 C18 1.513(3)
2 9 1.456(3) c18 C19 1.379(3)
C3A C4 1.389(3) c18 23 1.384(3)
C3A C7A 1.381(3) Cc19 €20 1.385(4)
c4 5 1.388(3) C20 (21 1.351(5)
cs  C6 1.403(4) Q1 2 1.373(5)
(0] C8 1.511(3) C22 C23 1.382(4)
6 C7 1.388(4)
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Tabla 7.5.3. Angulos de enlace para el compuesto 11b.

Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (°)
Cc2 01 C7A 103.98(16) N2 Cl0 ©9 119.89(19)
C15 N1 Cl6 122.01(16) N2 Cl0 cC11 121.8(2)
C15 N2 C10 125.59(18) Cl1 cCi10 9 118.28(19)
Cc2 N3 C3A 104.77(17) Cl12 Cli1 c10 121.0(2)
01 Cc2 C9 116.08(17) Cl1 Ci12 cC13 120.7(2)
N3 Cc2 01 114.75(18) Cl4 C13 (12 119.3(2)
N3 Cc2 C9 129.17(18) Cl13 Ci4 09 121.1(2)
C4 C3A N3 132.04(19) 02 Cl5 N1 123.25(19)
C7A C3A N3 108.29(19) 02 C15 N2 123.29(18)
C7A C3A C4 119.6(2) N1 C15 N2 113.45(17)
(65) C4 C3A 118.8(2) N1 Cl6 C17 109.33(18)
C4 (65) C6 119.2(2) N1 Cl6 (18 114.03(19)
c4 C5 C8 120.8(2) C18 Cl6 C17 110.56(17)
C6 (65) C8 120.0(2) Cl9 (Ci18 (16 119.9(2)
c7 C6 (65) 123.0(2) Cl9 (C18 c(C23 117.1(2)
C/7A (7 Cé 115.4(2) C23 Ci18 (16 122.8(2)
01 C7A C3A 108.21(18) ci8 C19 (20 121.4(3)
c7 C7A 01 127.8(2) C21 C20 C19 120.7(3)
c7 C7A  C3A 123.9(2) C20 C21 (22 119.2(3)
Clo0 ©9 C2 121.89(18) c21 C22 C23 120.5(3)
Cl4 C9 2 118.51(19) C22 (C23 (18 121.1(3)
Cl4 (9 C10 119.59(19)
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Tabla 7.5.4. Angulos diedros para el compuesto 11b.

A B C D Angulo (°) A B C D Angulo (°)
01 C2 (C9 C10 -178. 72(17) C’/A 01 (C2 O©9 179.03(16)
01 C2 (€9 cC14 0.6(3) C7A C3A Cc4 C5 1.6(3)
N1 Cl6 Ci18 (19 -145.6(2) c8 C5 ¢6 C7 -179.7(2)
N1 Ci6 Ci18 (23 40.3(3) ¢c9 Clo cC11 c12 -0.1(3)
N2 Cl10 Ci11 C12 -176. 8(2) Cl0 N2 (C15 02 -13.4(4)
N3 C2 (C9 (10 .0(3) Cl0 N2 Ci15 N1 168.2(2)
N3 C2 (C9 Ci4 -179.64(19) Clo €9 C14 c13 -0.7(3)
N3 C3A C4 G5 -176.63(19) Cl0 Ci11 cC12 cC13 -0.1(3)
N3 C3A C7/A 01 -0.2(2) Cl1 C12 Ci13 cCi4 -0.1(4)
N3 C3A C7A (7 178.0(2) Cl2 C13 Ci14 09 0.5(3)
C2 01 C7/A C3A 0.5(2) Cl4 C9 Cl10 N2 177.21(18)
c2 01 C7A (7 -177.6(2) Cl4 9 Ci10 cC1a 0.5(3)
c2 N3 C3A CC4 178.1(2) Cl5 N1 Cl6 C17 -136.6(2)
c2 N3 C3A C7A -0.3(2) Cl5 N1 Cl6 C18 99.1(2)
C2 €9 Cl0 N2 -3.4(3) C15 N2 Cl0 C9 155.2(2)
C2 Cco Cl0 cC11 179.83(18) Ci5 N2 Ci0 c11 -28.2(3)
c2 (C9 Ci4 cC13 179.9(2) Cle N1 Ci15 02 -3.5(4)
C3A N3 C2 01 0.6(2) Cl6 N1 C15 N2 174.9(2)
C3A N3 C2 c9 -179.09(18) Cie (Ci8 (C19 (20 -173.3(3)
C3A C4 C5 c6 -0.8(3) Cle C18 (23 c(C22 173.6(3)
C3A C4 C5 (8 177.95(19) Cl7 Cle (C18 (19 90.7(2)
C4 C3A C/A 01 -178.74(18) Ci7 Cie (Ci18 (23 -83.4(3)
C4 C3A C7/A (7 -0.6(3) Cl8 C19 C20 cC21 -1.0(5)
c4 C5 €6 (7 -0. 9(4) Cl9 C18 (C23 (22 -0.7(4)
¢c5 €6 C7 C/A .8(4) Cl9 C20 C21 (22 0.3(5)
c6e C7 C/IA 01 176.7(2) C20 C21 (C22 c(C23 0.2(6)
C6 C7 CJA C3A -1.1(4) C21 (C22 (C23 (18 0.0(5)
C’7A 01 (2 N3 -0.7(2) C23 (C18 (C19 cC20 1.2(4)






