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INTRODUCCION 

La formación de pentametinos altamente funcionalizados ha sido extensamente estudiada así 
como sus propiedades físicas y químicas. Adicionalmente, estos compuestos representan un gran 
interés por sus variadas aplicaciones en campos como la química analítica, fotografía, la industria 
textil o por sus propiedades biológicas.! Además, resultan especialmente atractivos desde el punto de 
vista estructural por varias razones; en su forma neutra presentan una extensa des localización 
electrónica lo cual les confiere un comportamiento químico muy particular. Asimismo, éstos pueden 
actuar como ligan tes monodentados, anisobidentados, etc., sin descartar la posibilidad de que 
interaccionen con metales a través de los electrones 11:. En particular, la síntesis de los pentametinos se 
realiza principalmente a través de la apertura nucleofílica de sales de N-piridonio (Figura 1)2 

OH o 
~ X· 
R 

1 HNR,R, 

Figl/ra 1. 

El primer informe sobre la síntesis de compuestos 1-trifluorometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-
trienos - a partir del trifluorometansulfonato de N-trifluorometansulfonilpiridonio (TIP) - consistió 
en un número limitado de ejemplos.3 Sin embargo, las características de estos compuestos resultaron 
interesantes por las razones antes expuestas, de ahí la necesidad de realizar estudios más amplios 
tanto en el aspecto sintético cumu en el estructural. 

De esta manera, la primera parte del presente trabajo comprende la síntesis de 1-
trifluorometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-trienos a partir del TIP así como el estudio de los factores que 
determinan la formación de los productos de apertura del anillo. La información recabada permitió 
proponer los mecanismos de reacción que explican la formación de los productos procedentes de la 
apertura del anillo de TIP (Figura 11). 
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Figl/ra Il. 

Adicionalmente, se planteó el estudio de la influencia electrónica y estérica del fragmento 
amino en las características estructurales de estos compuestos, tanto en estado sólido como en 
disolución. Lo anterior, se realizó con dos propósitos; primeramente como una contribución a la 
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síntesis inicialmente descrita, y consecuentemente para tener un mejor entendimiento del 
comportamiento químico y biológico de estos compuestos. 

El segundo capítulo describe la síntesis de lus l-trifluorometansulfonil-l-azahexa-l,3,5-trienos 
3-sustituidos a través de la apertura nucleofílica de sus respectivas sales de TTP, así como el estudio 
de sus propiedades estructurales. 

El análisis estructural en disolución de todos los compuestos sintetizados se realizó a través de 
espectroscopía de resonancia magnética nuclear. Asimismo, con auxilio de esta técnica se determinó la 
magnitud de la barrera de rotación del enlace C6-N2 cuando esto fue experimentalmente posible 
(Figura lll). 
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Figura IIJ. 

Lo anterior se realizó con objeto de tener una referencia cuantitativa del grado de 
des localización electrónica existente en estas moléculas. Por otra parte, el estudio estructural en estado 
sólido se realizó a través de la difracción de rayos X sobre estructuras cristalinas seleccionadas. De 
esta manera, a través de la descripción detallada de un número representativo de compuestos, fue 
posible extender una propuesta estructural -con las debidas limitaciones- a los distintos 
compuestos sintetizados. 

Por último, el tercer capítulo ubica a los compuestos l-trifluorometansulfonil-l-azahexa-l,3,5-
trienos en un contexto biológico. En este sentido, se pretendió correlacionar las propiedades 
estructurales -previamente descritas en los dos capítulos anteriores-con la actividad biológica 
observada en ejemplos selectos. 
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CAPÍTULO 1. "APERTURA NUCLEOFÍLlCA DEL TRIFLUOROMETANSULFONATO DE N­
TRIFLUOROMETANSULFONIL PIRIDONIO (TTP)". 

ANTECEDENTES 

La interacción del anillo de piridina con diversos nucJeófilos ha sido extensamente estudiada 
ya sea para llevar a cabo la apertura del anillo o para la síntesis de dihidropiridinas. La apertura 
nucJeofílica de las sales de piridonio constituye así, una reacción bien documentada, donde la 
condición principal para que exista la apertura del anillo es la presencia de un grupo electroatractor 
sobre el átomo de nitrógeno. Así, esta reacción se ha llevado a cabo con una gran variedad de sales de 
piridonio y con una gran número de nucleófilos (hidróxidos, amoníaco, metilenos, aminas etc.).H 

Como comportamiento general, los productos de apertura del anillo adoptan la conformación 
más estable s-tmns, s-transo Sin embargo, existen ejemplos donde el producto primario de la apertura 
posee una estructura todo-cis,' compatible con un mecanismo de apertura "disrrotatorio" 
térmicamente permitido para el anillo de dihidropiridina seguido de la isomerización termica a una 
conformación todo-tralls (Esquema la)" 
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Esquema la. 

La asignación de la conformación de estos pentametinos se realiza básicamente con auxilio de 
dos técnicas espectroscópicas - infrarrojo y resonancia magnética nuclear -. La primera se basa en la 
identificación de la banda de absorción correspondiente a la vibración fuera del plano del fragmento 
CH=CH-CH=CJ-i.9 Por otra parte, la RMN dispone de varios métodos para determinar la disposición 
espacial de los átomos de hidrógeno. Para el caso específico de meropolimetinos, los valores de las 
constantes de acoplamiento cis y tmns dependen de manera determinante de la electronegatividad de 
los grupos presentes en los extremos de sistema n. iD 

Aplicaciones en síntesis orgánica. 

La reacción de apertura de sales de piridonio ha sido extensamente aplicada a la síntesis de un 
número importantes de compuestos aromáticos. Entre las aportaciones más destacadas se encuentra la 
síntesis de azulenos,1l la obtención de fenoles y la síntesis de anilinas a través de la transposición de 
enaminas.12 Adicionalmente, ciertas sales de piridonio son un buen punto de partida para la síntesis 
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de una gran variedad de alcaloides.'3 Asímismo, los productos de la apertura del anillo de piridina 
son utilizados en la síntesis de heterociclos más complejos,U tales como piridinas fusionadas,15 1,2-
dihidropiridinas,'6 indoles,]7 etc. 

Así, en este contexto, Toscano y colaboradores' obtuvieron el l-trifluorometansulfonil-6-
amino-l-azahexa-1,3,5-trieno {l} Y el bi s - (N,N-dialquilamino)pentametino [IlI] -denominado 
comúnmente cianina - a partir de la apertura nucleofílica del TTP con la N,N-dietil- y N,N­
dimetilamina. Adicionalmente, se obtuvo el compuesto l-trifluorometansulfonil-6-amino-3-[4' -(1'­
trifluorometansulfonil-1',4' -dihidropiridinil)]-1-azahexa-l,3,5-trieno [ll}, cuya formación fue explicada 
argumentado el ataque nucleofílico del l-trifluorometansulfonil-6-amino-1-azahexa-1,3,5-trieno [IJ 
sobre la posición 4 del TfP (Esquema lb) 

O~ NI-!RI({2 

• ¿; 

~ -OS02CF3 

S02er) 

1111 

R".~ 7 _ NR,R, 
OSü,CF, 

R, 
[1111 

Esquema lb. 

De esta forma, aunque los métodos clásicos y las modificaciones sobre las reacciones de 
apertura de piridinas han sido ampliamente descritos en la literatura, el compuesto {ll} representa el 
primer ejemplo donde una sal de piridonio actúa como agente alquilante de un sustrato 
autoproducido. 

En lo concerniente a la estructura básica de estos compuestos, mucho del interés que despierta 
tiene su origen en la presencia del grupo trifluorometansulfonilo. Existen diversos ejemplos,lB donde 
la incorporación de este grupo a determinadas estructuras contribuye a incrementar su actividad 
biológica-a través del aumento de la acidez y lipofilicidad-. En este sentido, los 1-
trifluorometansulfonil-6-amino-1-azahexa-l,3,S-trienos presentan analogía estructural y electrónica 
con el grupo de antibióticos conocidos genéricamente como sulfonilamidas - comúnmente llamadas 
"sulfas" -. Con esta premisa se realizó una evaluación preliminar de la actividad antibiótica de estos 
compuestos, donde se encontró actividad antibiótica contra bacterias gram positivas y actividad 
moderada contra la bacteria Enterococctls faecalis . Los resultados derivados de estas pruebas alentaron 
la realización de un estudio más amplio sobre el comportamiento de éstos y su relación estructural 
con las sulfonilamidas. De esta manera, con el objeto de estudiar los efectos electrónicos y estéricos del 
fragmento amino sobre el comportamiento químico y biológico de los 1- trifluorometansulfonil-6-
amino-1-azahexa-I,3,5-trienos, se realizó la síntesis respectiva utilizando aminas de distinta 
naturaleza, de acuerdo con las condiciones indicados en el Esquema lb. 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

1.1 IlIfll/ellcia de las condiciones de reacciólI en la formación de los prodl/ctos de apertllra del anillo 
deTTP. 

La síntesis de los compuestos [IlI y [Ill] depende necesariamente de la formación inicial de [1], a 
partir de este punto la reacción puede proceder a través de dos rutas alternas y aparentemente 
competitivas - (A) Y (B) - (Esquema lc). 

RI/ta (A). Comprende el ataque nucleofílico de [I] sobre el C4 de una segunda molécula de TTP 
para prod ucir / Il l. 

RI/ta (8). Incluye el ataque nucleofílico de una segunda molécula de amina sobre el C2 de [1] 
para generar el compuesto /Ill]. 

0- (A) 

t;'l OSOZCF3 

S02CF3 

OS02CF3 

~ R2R¡N NR¡R2 

• IIlII 

Esquema le. 

Este esquema sugiere que los factores que determinan la formación de [1] influyen de manera 
directa sobre la formación de los otros dos compuestos. Lo anterior, se confirmó al no existir la 
formación de /IlI o [1IlI sin que se detecte la presencia inicial de [1]. No obstante, sí existen numerosos 
ejemplos en donde se confirma la formación de [I] independientemente de la presencia de los otros dos 
compuestos.1 9 Esto supone que existe una fuerte competencia entre la formación de los tres productos 
procedentes de la apertura del anillo de piridonio, donde la formación de éstos esta en función de las 
caraterísticas de los mecanismso de acción participantes. Es evidente además que los principales 
productos de apertura del TTP- lIl, /III y [III]- requieren distintas condiciones de reacción que 
favorecen la formación de cada uno de ellos. Por tal motivo se realizaron experimentos variando 
factores tales como (i) relación estequiométrica, (ii) temperahlra de reacción y, (iii) tiempo de reacción. 
Asimismo, se varió la naturaleza de la amina empleada para conocer su influencia en la formación de 
los productos mencionados. Las aminas estudiadas fueron la dialilamina, anilina y piperidina; éstas se 
eligieron básicamente por dos razones; el valor de sus pKbS y la naturaleza estructural de sus 
sustituyentes. En la Tabla l.la se presentan las condiciones de reacción con las cuales se obtuvieron los 
mejores resultados para cada caso particular. 
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Tabla l.la. Datos selectos de rendimientos de [11, [HJ [Hl] con distintas relaciones 010 ares. 
Compuesto Ami"a Relación molar Relldimiellto (%) 

(TTP/ Amilla) (I) (lI) (m) 

[1.3J Dialilamina 2.00: 1.00 39 32* o 
Dialilamina 1.25: 1.00 42 28 o 
Dialilamina 1.00: 2.20 10 15 40/ 

[l.4J Anilina 2.00: 1.00 85 O O 
Anilina 1.10:1.00 99* O O 
Anilina 1.00:2.10 O O 95§ 

[1.5J Piperidina 1.50:1.00 53 26* O 
Piperidina 1.30: 1.00 70* 18 9 
Piperidina 1.00: 2.20 5 8 65 

1.1.1. Forlllacióu de 6-allliuo-l-trifluorollletausulfou il-l-azahexa-1,3,5-trieuos {I}. 

Como se mencionó anteriormente, el mecanismo de reacción propuesto para la formación de {II 
involucra una apertura electrocíc1ica antecedida por el ataque nuc1eofílico de una amina sobre el C2 de 
la sal de piridonio; el producto obtenido rápidamente se isomeriza hasta obtener una conformación 
todo-lrans (Esquema Id). 

o (CF,S02hO 

N 
O~ HNR]RZ 

, """ -
t;J OSOlCF3 
SOl CF3 

F,CO,sN~ NR,R2 

/11 

Esquema ld. 

Los informes en la literatura,l8.l9 indican que los 6-amino-l-azahexatrienos {n son el producto 
cinético de la apertura del anillo de piridina, mientras que las cianinas {Ill/ representan el producto 
termodinámico. Por tal motivo fue necesario utilizar una relación molar adecuada y tiempos cortos de 
reacción con el fin de disminuir la presencia de {Ill/ como subproducto. 

La figura 1.1a muestra la tendencia que presenta la formación del producto {l/ en función de la 
relación molar empleada. Generalmente el producto {1.4-l/ -procedente de la anilina- se separa del 
medio de reacción induciendo su precipitación con el empleo de hexano anhidro, evitando así que el 
producto ya formado siga reaccionando ya sea con una segunda molécula de TTP o de amina De esta 
manera, al manipular las condiciones se obtienen rendimientos cuantitativos de {1.4-1/. Este método 
probó ser especialmente eficiente para el caso de las aminas aromáticas, donde existe una seria 
competencia entre la formación de {n y (HI), aún cuando la relación molar empleada no favorezca a 
este último. 
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Figura 1.1a. Formación de [11 al variar la relación molar TIP:amina. 

Por otra parte, la reacción del TIP con piperidina - [1.5J - Y con dialilamina - {1.3J - presenta un 
comportamiento diferente, existiendo la formacón adicional del producto {UJ, el cual ocurre con 
extrema rapidez, pero sin que su rendimiento llegue a superar al del producto {I], no obstante 
contribuye a la disminución del rendimiento global de {1.5-I] y {1.3-I]. 

Para el caso de [1.51- piperidina - aunque es notoria la influencia que presenta la relación 
molar en la formación de productos, los resultados no son tan contundentes como en {1.4J- anilina -. 
Se observa el predominio de {1.5-I], sin embargo, este producto es inestable al permanecer por largos 
periodos en disolución, 

Adicionalmente, la temperatura de la reacción juega un papel decisivo en la formación de {I]. 
Este factor no parece influir en la rapidez de formación de {I], sino que determina las condiciones 
estabilidad tanlo de materias primas y como de productos (Figura 1.1b). 

100 1 • Día/ilamina 
% 

90 I "- • Piperidina 
" , AlIi/jJljI -

',,~ R 80 . 

70 I '. , e • 
n • .-60 
d • • '-
i SU , 

" m .0 • • • 
i • • • 

"¡ • '. e , 
n 20 -. 
t lO 
o 

O - -

-40 -30 -20 lO O 10 20 30 

Temperatura ("e) 

Figura 1.1b. Formación de 11] al variar la temperatura de reacción. 

Además, se observó un aumento en los productos de esterificación de las aminas secundarias 
-piperidina y dialilamina- como consecuencia del incremento en la temperatura de reacción. De la 
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misma manera, se observó una disminución del compuesto [1.4-1] -procedente de la anilina­
conforme aumentó la temperatura, lo anterior se debe a que este compuesto es transformado la sal de 
N-arilpiridonio (Figura 1.4c, pago 35). 

Las evidencias experimentales recabadas sugieren así, que los resultados óptimos en la 
formación de este producto estan dados en función de tres aspectos primordiales la relación molar, 
temperatura de reacción, y principalmente el valor del pKb de la amina participante. Este último factor 
determina en gran medida la relación de productos obtenidos a partir de la apertura del anillo de 
piridina. 

1.1.2 F ormaciólI de 3-[4- (1' - trif/llorometa 115 lI/fOIl i /-1 ',4' -dih id ro pi rid ill i 1) J-6-A m iIl0-1-
tri filio rometa IIslI/fo 11 i /-l-azlI hexa-1,3,5- triellos [11 J. 

La obtención de este compuesto se caracteriza por los rendimientos bajos y la ausencia total en 
los casos de aminas primarias y aminas aromáticas; esto se debe aparentemente a inestabilidad de los 
compuestos {IJ precursores de [IIJ. 

Por otra parte, en la Figura 1.1c se observa que la formación de este producto [IlJ depende en 
cierto grado de la relación molar, sin embargo alcanza una punto donde este factor no conduce al 
mejoramiento del rendimiento. 

100 , 

% 90! ¡ 
R 80· 
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e 70: 
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d 60; 
i 50 ¡ 

m ~O! 
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e 301 

n 20: 
t lO! 
o 

O~ 
0.50:1:00 

• • 

• Dialilamitlll 
.. Pipcridillll 

• • • • • • o o o . _o 

1.00,1.00 1.25:1.00 1.50:1.0ll 2.0001.00 3.00:1.00 

Relación TTP: amina 

Figura 1.1c. Formación de [llJ variando la relación molar lTP:amina. 

Asimismo, la temperatura juega un papel complejo en la formación de este producto, ya que 
favorece dos factores que se contraponen. Por una parte, el incremento la temperatura tiende a 
mejorar el rendimiento de [HJ y por otro lado con el aumento de la temperatura incrementa la 
aparición de productos de descomposición tales como sales de amonio y de piridonio. De esta 
manera, los rendimientos de [1.3-11J y [1.5-11J oscilan entre el 25 y 45 % en el mejor de los casos, 
existiendo un decremento de {1.5-IlJ -procedente de la piperidina- conforme aumenta la temperatura 
de reacción ocasionado por la descomposicón del producto. 
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Figura 1.1d. Formación de Ill/ al variar la temperatura de reacción. 

Al analizar estos datos, destaca el caso de la reacción del TTP con anilina, en donde 
independientemente de las relaciones molares, tiempos o temperaturas de reacción empleadas no 
existe evidencia de la formación de (l.4-Il]. Este hecho no puede ser arbitrariamente ignorado, ya que 
como se verá (Tabla 1.4a, pago 33), este tipo de compuesto se encuentra ausente en todos los casos 
donde se utilizan aminas primarias o aromáticas. Así, en este trabajo de investigación se proponen 
diversos argumentos para discernir las causas de este comportamiento. 

En primera instancia, la diferencia de reactividades tiene su origen en la diferencia en la 
distribución electrónica de los tres compuestos [Ij. En términos generales se conoce que estos 
compuestos concentran la densidad electrónica sobre los átomos de C3 y CS (Esquema le). 

Esquema le. 

Así, al consideran los tres casos - anilina [l.4-IL dialilamina [1.3-1] y piperidina [1.5-1]-, es 
evidente que el compuesto [1.4-1] tenderá a presentar una disminución de la densidad electrónica 
sobre los átomos C3 y CS con relación a los otros dos casos. Esto se confirma al comparar los valores 
de S de DC para los carbonos 3 y S (Tabla 1.lb). 

Tabla l.lb D atas se ectos d d e I RMN-"C. esplazamlentos quínllcos ( e 
Compuesto C3 8lpplII) CS 811'1'111) 

[1.3-1J 114.7 105.7 
/1.4-1] 118.2 107.2 
/1.5-1] 113.2 102.1 

Sin embargo, este argumento sólo funciona en términos comparativos entre [1.3-I], /1.5-1] y 
[1.4-l], ya que de manera general no existe una cIara correlación entre este factor y la formación de 
[H]. Adicionalmente, los valores de S de 13C del es en los distintos ejemplos sugieren que en esta 
posición se concentra la mayor densidad electrónica, por lo tanto, será en ésta donde ocurra la 
incorporación de electrófilos de manera preferencial. Asimismo, cálculos ah initia sobre la distribución 
de las cargas naturales de la molécula [1.1-1]20 (Figura 1.1e.) confirman las observaciónes hechas por 
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RMN-l3C, donde nuevamente el átomo de CS presenta la mayor concentración de densidad 
electrónica. 

-0.34 

F 

-0.49 

-0.35 F, .~ F -0,)4 

o.8¡f1 

.~2~/eH3 
0.92 O'··· / N ·0.76 ·0.33 -0.38 '-O .. H 

O 
0.94 

-0.47 

Figura 1.1e. Distribución de cargas naturales. 

En este sentido, a pesar de los datos anteriores, no se observa el producto del ataque del CS 
sobre el 'Ifr, sino que se obtiene coma producto único de alquilación el compuesto [IlJ (Esquema 1f). 

CF) el' 
0 ...... 1 0 ...... 1 3 

o·'· 
S, ;Y 

~ ~ NR¡R2 
.. ~ ;Y 

~ ~ N O" N NR¡R2 

(111 No se aísla 
N N 
I I 
502CF) SOFF] 

Esquema lf. 

Es posible argumentar que este comportamiento tiene su origen en una selectividad basada en 
la teoría de dureza y blandura,2l.22 donde la posición C3 de [1J presenta una extrema afinidad por el 
carácter electrónico del átomo C4 del TIP. Si lo anterior es el caso, entonces la alquilacón de [I} 
procede a través de alguno de los dos casos siguientes: 

a) El ataque del C3 sobre el TIP promovido por el NI. 
O 

a.......¡ ro "-
/'Ñ~'/R, 

F,e \... ~ 
TIP R2 

b) El ataque del C3 sobre el TTP promovido por el N2. 

~l 
/5, ~/"--. .... /' R1 

Fe N ¡- - N 
3 I 

TIP R, 

Para aclarar esto, se realizó una serie de experimentos con compuestos del tipo [I] y un 
número representativo de electrófilos de distinta dureza. Los resultados presentan un solo tipo de 
sustitución -sobre el CS-, el cual genera compuestos del tipo [1VJ (Esquema 19). 



'E 
F,CO,s'N~¡'V·R, , -x-- F,CO,S, N~ 0/ R, 

R, E R, 

E ~ Br" Ch, 1" CH,!, CH,CH,Br, CH,COC!, FnCOCI, TIP, McOSO,CF" FnCI-I,OSO,CF" y Et,OBF,. 

RIR2 = Etilo ó metilo 

F,CO,S'N~N/R, 
1 
R, 

'E 

Esquema 19. 
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La formación de los productos de tipo [IV) puede explicarse entonces a través de las rutas (e) y 
(D) (Esquema 1h). 

(e) FJCO,s. ~,:7 H_ ",'" / R, (D) 
-_ N N--, 

E R2 

F3CO,S. N~ ~~.,/ R¡ - --......- +í""'/ J¡J 
E R2 

F3CO,s. N~ 0/ R¡ 

E R2 

Esquema 111. 

Es posible que las dos rutas participen conjuntamente en la formación de [IV), aunque los 
rendimientos con los cuales se obtienen los productos son extremadamente bajos (1 al 6%). Asimismo, 
los informes en la literatura sobre los ataques de carbonos Ii en enaminas de alta conjugación son 
poco conocidos. En cambio, sí existen diversos ejemplos donde se obtienen 5-aminopenta-2,4-dienales 
-estructuras que son electrónicamente análogas a estos compuestos- con incorporación de electrófilos 
en las posiciones C4 (equivalente a la posición ~ del grupo enamino) (Esquema li). 

X 

HJC'~~N/CH3 
1 1 
eH3 eHJ 

'E 

Esquema 1;. 

O~~,/CH, 
E CH, 

E ~ CHO. NO,. B, 

Estos hechos sugieren que la incorporación de electrófilos a los sistemas [I) ocurren 
exclusivamente a través de la participación del grupo NR,R2 -ruta (D) -. Lo anterior explica el 
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comportamiento de los compuestos procedentes de las aminas primarias y aromáticas -tales como 
[1.4-I] - en donde la basicidad del fragmento amino es tal que no permite la formación de productos 
de tipo [lI I y [I Vi. 

Sin embargo, la presencia de [nI -cuya formación ya se confirmó que no ocurre por alquilación 
directa del C3- necesariamente introduce la existencia de algún tipo de transposición dentro del 
mecanismo de reacción operante. Diversos ejemplos en la literatura23 indican que el ataque 
nuc1eofílico de las enaminas ocurre generalmente en la posición C3 [Figura 1.1e. (a)]. 

R ~~ J" .. /~ RX 
N --
I 
R2 

x~ 

RJ".~R 
N 
I 
R2 

RJ""7'~ R -- N 
I 
R, - I 

Figura 1. le. Alquilación de enaminas. 

(a) 

(/J) 

Sin embargo, cuando existe la presencia de electrófilos a,fI-insaturados tales COmo halogenuros 
de alilo o bencilo, se presenta un mecanismo de C-alquilación que ocurre a través de una transposicón 
de la sal de amonio generada por una N-alquilación [Figura 1.Ie. (/J)]." 

Los informes anteriores consideran la participación de los N2 y NI del compuesto [I] en el 
ataque directo a la molécula de TIP. En este sentido, los resultados de los cálculos ab i/litio indican que 
el átomo de nitrógeno con mayor densidad electrónica corresponde al NI del grupo 
trifluorometansulfonilamino. Este comportamiento es congruente con la coordinación poco común de 
los compuestos [l.l-Il], [1.2-I] Y [1.2-II] con Fe2(CO)9 para generar compuestos de coordinación <J, n 
(Esquema Ij).>5 

11·1-111 R= 4'-(1'.trifluorometansulfonil-l'A'-Jihidropiridinilo), R¡,R2"" r..lelilo 
11.2-Il R= H, R¡,Rz::: Etilo [1.2-IlJ R= 4'-(1 '-trifluoromelansulfonil-l 'A'-JihiuropiriJinilo), R¡,R2'" Etilo 

Esquema lj. 

Los datos anteriores y la naturaleza estructural de [ll] revelan así, la existencia de un 
mecanismo de reacción que involucra el ataque inicial del NI del grupo trifluorometansulfonilamido 
(Esquema Ik). 
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Esquellla lk. 

Este mecanismo se describe en los siguientes pasos: 
Paso (1) El ataque nuc1eofílico del Nl de la be taína [IJ sobre el C2' delTIP. 
Paso (2) La transposición sigma trópica [3,3] que genera el intermediario C-3-sustituido. 
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Paso (3) La pérdida del protón de la posición C3 para regenerar el sistema l-azahexa-l,3,5-trieno. 

Con esta propuesta es posible explicar el comportamiento del compuesto [l.4-I] -anilina- y su 
participación en la formación de [lA-II}. Como se mencionó anteriormente, el primer paso involucra 
necesariamente la existencia de la molécula en forma betaínica -donde la carga negativa se distribuye 
en el grupo trifluorometansulfonilamido y la carga positiva en el grupo amino-; sin embargo, en el 
caso de [IA-I} el grupo fenilo no estabiliza la carga positiva tan eficientemente como lo hacen los 
sustituyentes de las aminas secundarias. De tal manera que ocurre con mayor rapidez la reciclación de 
[lA-I} para generar la respectiva sal de N-piridonio que el ataque a una molécula de TTP para 
producir [IA-IIl. 

Así entonces, aunque el mecanismo de reaccción es capaz de ofrecer una explicación razonable 
del comportamiento anterior, no explica la ausencia de [Il} para los casos de la dipropil- y 
dibutilamina, -[1.6} y [1.7}. respectivamente- en los cuales se obtienen sólamente los compuestos [1} y 
[IlI} con rendimientos que varian del 13 al 26 % (Tabla 1.2a, pago 16). Sin embargo, con las dimetil- y 
die tila mina se obtienen los compuestos [U} con rendimientos del 31 al 45% (Tabla 1.2a); esto último 
ocurre a pesar de la similitud entre los valores de pKb de las cuatro aminas señaladas. 

Las observaciones anteriores indican claramente que el mecanismo de reacción depende tanto 
de la basicidad del fragmento amino -la reacción no procede con aminas primarias, aromáticas o 
aquéllas que contengan grupos electroatractores- así como del tamaño del grupo amino (NR1R2). Este 
hecho resulta dificil de explicar en términos del mecanismo antes propuesto, ya que el Nl y el grupo 
amino (NR1R2) se orientan en direcciones opuestas en la molécula; por tal motivo el efecto esté rico de 
RI y R2 nO debería ser relevante en la formación de [H}. 

Por otra parte, la posibilidad de que el N2 del grupo amino realice el ataque inicial sobre la 
segunda molécula de TIP explica la influencia electrónica y estérica del grupo amino. Sin embargo la 
posibilidad de que ocurra una transposición de este tipo presenta serias restricción geométricas 
(Esquema 11). 
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Esq Jle lila 11. 

Lo anterior a la luz de los experimentos del presente trabajo permiten proponer un sólo 
mecanismo de reacción congruente con los datos experimentales y teóricos. Así, con base en los 
resultados del Esquema 19 (pag. 11) -en donde se observa la sustitución sobre el C5- y los resultados 
de los cálculos ab i¡¡itio para este tipo de moléculas (que determinan la mayor concentración de 
densidad electrónica en este mismo átomo de carbono) se propone el siguiente mecanismo de reacción 
(Esquema 1m). 

Cope 
(3.31 

CF] 
0,1 
0'" "'Nr' ~ 

F,C0,5N 

~ 

¡VI 

Cf, 

o'l 01

!.--- ~ --:-o' Nr' ~ ~~RR I , 

I I OSO,eF, 

lib,CF, 

",,' 
NR[R2 

üS02CF3 

Esquema 1m. 

Esta propuesta explica con relativa facilidad el comportamiento de este tipo de reacción, la 
cual incluye los siguientes observaciónes: 

a) La influencia de la basicidad en la formación de [Il]. 
b) El efecto estérico del grupo amino (NR1R2) sobre la formación de [Il]. 
e) La reactividad de la posición C5 del compuesto [1] con diversos electrófilos (Esquema 19) 
Finalmente, a pesar de que algunos detalles de este mecanismo faltan por esclarecerse, la 

propuesta es congruente con la evidencia experimental y teórica recabada sobre este tema. 
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1.1.3. FormaciólI de Trifl/lorometllllslIlfollatos de bis(N,N-dillmillo)pelltllmetillos {UI] (Cillllillas) . 

La formación de cianinas es una reacción que ocurre con extrema facilidad y generalmente 
representa el producto principal de la apertura de las sales de piridonio.26 Este comportamiento tiene 
su origen en la extrema estabilidad que presentan estas sales, sin embargo ésta depende de la 
naturaleza del grupo amino y su capacidad de estabilizar eficientemente una carga formal positiva. 

Por otro lado, los datos experimentales de {lA] indican que la relación molar (TTP:amina) 
también juega un papel fundamental en la formación de {lA-lll{ (Figura -¡.1f). 
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Figura 1.1! Formación {llJ} variando la relación molar TIP:amina. 

Adicionalmente se pudo constatar que al variar la temperatura de la reacción, se incrementan 
los rendimientos de {l.3-IU] -procedente de la dialilamina- y {l.S-UI] -procedente de la piperidina­
cuando se utiliza la adecuada relación molar TTP:amina (1.00:2.00) (Figuras 1.lg). 
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Figura 1.1g. Formación de {lll} al variar la temperatura. 

Sin embargo, al igual que en este último caso los compuestos procedentes de la piperidina {l.3-
UI] y {l.S-IU] muestran indicios de descomposición cuando la temperatura excede los 30°C. 
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Adicionalmente se llevó a cabo la reacción modificando los tiempos de reacción, para tal caso 
se utilizó la dialilamina en un relación molar TTP:amina (1:00:2.00) a una temperatura de reacción de 
-30°C. Para los casos de [1.3-Ill] y [1.5-IlIl los datos experimentales muestran que los productos 
-procedentes de la piperidina- resultan inestables cuando permanecen largos periodos en disolución. 
Asimismo, el compuesto [lA-IlI], disminuye su rendimiento al incrementar la temperatura de 
reacción. Lo anterior se debe a que la mayores temperaturas se favorece la reciclación de este 
compuesto.27 

1.2. Apertllra Nllcleofílica de la sal de rrp COIl amillas seC/llldarias alicíclicas y aromáticas 

Con el objeto de estudiar los efectos electrónicos y estéricos del fragmento amino sobre el 
comportamiento químico y biológico de los 1- trifluorometansulfonil-6-amino-l-azahexa-l,3,5-trienos, 
se realizó la síntesis respectiva utilizando aminas de distinta naturaleza, de acuerdo con las 
condiciones estándares de reacción [-30°C. relación molar TTP:amina (1.20:1.00)]. 

00 
~ •. ' 2 4 6 R 
s, A~.# /2 .' N - N + ¡·,e l 351 

0502C1; 

R")+135 R 
-'N~N/2 

1 2 , 1 
R R, R¡ R¡ 

R ::::: H 6 4'-(l'-trifluoromctansulfonil)-1 'A'-Jihidropiridinilo 

Esquema In. 

En el primer estudio se realizó la síntesis de derivados de l-trifluorometansulfonil-l-azahexa-
1,3,5-trienos con aminas secundarias alicíclicas y aromáticas (Esquema In). Así entonces, se observó 
que la apertura nucleofílica de la sal de TTP no ocurre de manera cuantitativa, sino que se presenta la 
esterificación de las aminas - como reaCClOn de competencia - para generar 
trifluorometansulfonilamidas (1-8%). La relación de los productos dependió en gran medida de la 
naturaleza electrónica y del tamaño de la amina participante (Tabla 1.2a). 

Tabla 1.2a R l . d e aCión e pro d lletos o tem os a partir ( e . y amrnas secunl arias alicíclicas y ar b ·d 1 ITrP j omáticas. 
Compuesto NR,R, (%) Relldilllieuto 

(l) (Il) (IlI) 

[UJ Dimetilamina * 11 31 37 
[1.2J Dietilamina 18 24 31 
[1.3J Dialilamina 39 22 16 
[1.6J Dipropilamina 19 O 26 
[l.7J Dibutilamina 23 O 13 
[1.8J Metilfenilamina 65§ O O 

O O 55! 
-- Difenilamina O O O 

. .. -De/mio a !>II!> cnmclcnstlcas fíSicas 110 file l'oslMe dettrlllll/nr COII t.\lIctltl/d /n rdaClO1I /IIo/ar emple(/da. § Uftllzllllllo 
/JIU! relaciát/1TP:/11l/iJlIl (1:00:2.10). J Uti/izll1ulo I/Ila rdacióII1TP:fI/lI;lIfI (1:25:1.00). 

Los resultados obtenidos con los compuestos [l.n [1.2], [1.3], [1.6] y [1.7] permitieron 
entender el comportamiento de esta reacción. Sin embargo, en Tabla l.2a destacan los casos de las dos 
aminas secundarias aromáticas -metilfenilamina y difenilamina-. En el caso de [1.8] no existe 
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formación de los productos Ill] debido a la basicidad de la metilfenilamina. Por otra parte, la ausencia 
de reacción para el caso del TrI' y la difenilamina sugiere que la formación de III depende de igual 
manera de la basicidad de la amina y del efecto estérico de la misma. Sin embargo, para este caso 
específico, la ausencia de reacción parece depender mayoritariamente del tamaño de la amina, ya que, 
la reacción procede aún con aminas que poseen valores menores de pKb. 

Datos Estructurales 

La caracterización espectroscópica de los 1-trifluorometansulfonil-6-amino-1-azahexa-1,3,5-
trienos se llevó a cabo a través de las técnicas espectroscópicas uv-vis, Infrarrojo, RMN-IH, RMN-I3C, 
espectrometría de masas y difracción de rayos X cuando fue posible obtener un monocristal adecuado. 

Los compuestos de naturaleza meropolimetina - aquéllos que presentan grupos 
electroatractores y grupos electrodonadores unidos a través de un sistema conjugado- presentan un 
extensa deslocalización electrónica a través del sistema 1t conjugado."'" Este fenómeno se pone de 
manifiesto en las características generales de los espectros electrónicos de absorción (Figura 1.2a). 

Ab!lOrb.mci,¡ 

) 
200 300 .roo¡. (nm) 500 600 

Figura 1.2a. Espectro electrónico de absorción del compuesto 11.3-1/. 

Los espectros electrónicos de absorción de los compuestos de tipo In IU] y [IlI] de aminas 
secundarias presentan características muy similares. En estos espectros sobresalen dos aspectos, la 
intensidad de la banda principal de absorción y la posición relativa de la misma. Con relación al primer 
aspecto, el coeficiente de absortividad molar de esta banda oscila alrededor de Elog 5.0, por tal motivo, la 
intensidad de está sólo puede ser atribuida a transiciones de tipo n-m*. La A mdX en 419 nm 
correspondiente a las bandas K, siendo una clara manifestación del efecto auxocrómico del fragmento 
amino incluido en el sistema pentametino.30 

Otro hecho relevante, fue conocer la existencia de la participación del fragmento 
trifluoromctansulfonilo como grupo auxocrónlico en los espectros electrónicos de absorción de estos 
compuestos. Se sabe que las sulfonas alifáticas resultan transparentes en la región del ultravioleta­
visible debido a que el átomo de azufre carece de pares de electrones no enlazantes y el átomo de 
oxígeno mantiene los suyos fuertemente unidos. No obstante, cuando éstas se encuentran conjugadas 
con algún cromóforo contribuyen a las posiciones de las bandas de absorción. Debido a esto y a la 
disposición del grupo trifluorometansulfonilo con respecto al cromóforo, se puede suponer que el grupo 
sulfona aclúa de manera sinérgica con el grupo amino en el efecto batocrómico observado en estas 
bandas de absorción. 
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Tabla 1.2b. Datos selectos de bandas de absorción para los compuestos 
{13 l} {13 11] {13 111} - , - ,y -

Compllesto I (11111) AsigIJacióIl Elog 

[1.3-1] 419 Bandas K 5.09 
[1.3-11] 419 Bandas K 4.97 
{1.3-111} 417 Bandas K 5.12 

La Tabla 1.2b muestra las Amax de los tres de compuestos procedentes de la reacción del n'p con 
la dialilamina. Como se puede evidenciar al comparar los valores de éstos, el grupo 
trifluorometansulfonilo tiene un influencia mínima en las características generales de estos espectros, 
por lo que se atribuye tanto la posición de Amax como su intensidad, a las propiedades exclusivas del 
fragmento 1-azahexa-1,3-5-trieno. 

Por otra parte, los espectros de absorción en la región del infrarrojo de los compuestos 
trifluorometansulfonil-1-azahexatrienos presentan como característica principal las bandas de absorción 
asociadas al grupo trifluorometansulfonilo (CF3502). Primeramente, el SO, se observa a través de una 
banda de absorción intensa alrededor de 1260cm·1 asoci<ida a una de intensidad media en las 
inmediaciones de 1110cm·1 Asimismo, la bandas en 1180 y 660cm·1 corresponden al grupo CF3 y las de 
1550-1600 cm· l indican la presencia de un sistema conjugado N=C-C=C; se observa también las bandas 
características correspondientes al fragmento amino de cada caso. Como dato relevante se observa una 
banda de intensidad media en 860-890 cm· l la cual corresponde a la vibración fuera del plano del 
sistema diénico y sugiere la existencia de una conformación todo-trans." 

Adicionalmente, los compuestos que contienen el grupo 4'-(1' -trifluorometansulfonil)-l',4'­
dihidropiridinilo en el C3 ({l.l-IIJ - 11.3-IIl) presentan una apariencia ligeramente más compleja que 
los compuestos arriba señalados, las figuras dominantes para estos espectros continúan siendo las 
bandas asociadas al grupo trifluorometansulfonilo y al sistema conjugado N=C-C=C. La principal 
modificación respecto a los 1-trifluorometansulfonil-1-aza-hexa-1,3,5-trienos simples es la aparición de 
una banda en las inmediaciones 1630 cm· l , asociada a los enlaces dobles no conjugados presentes en 
el fragmento dihidropiridina. Asimismo, los compuestos de tipo [Hl] presentan absorciones 
caracterísicas del sistema pentametino en números de onda muy semejante a los observados para los 
dos casos anteriores. Este hecho es congruente con las observaciones realizadas a través de los 
espectros electrónicos para tales compuestos. De la misma manera, también se encuentra presente la 
banda de vibración fuera del plano correspondiente al sistema conjugado en trans en las 
inmediaciones 900 cm· l . Adicionalmente, se observan las bandas de absorción del grupo 
trifluorometansulfonato. 

En lo que respecta a la caracterización de los compuestos, ésta se realizó en gran medida a 
través de experimentos de resonancia magnética nuclear de IH, l3C y en algunos casos 19F. Para 
ejemplificar el método de elucidación estructural de estos compuestos, se tomaron como ejemplos 
específicos los casos de los compuestos [1.3-1], [1.3-IIl Y [1.3-/Hl. 

El espectro de RMN-IH (Figura 1.2b) muestra la presencia de un solo isómero en disolución, 
puesto que solamente se observa un sólo conjunto de señales. Los grupos alilo del fragmento amino 
aparecen como señales complejas sobrepuestas en valores aproximados de 1i 4.20,5.38 Y 5.90. 
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Figura 1.2b. Espectro de RMN-IH (300 MHz) del compuesto fl.3-1} en acetona-di). 

Las señales dobles en ¡; 8.13 Y 7.85 por su desplazamiento químico y su multiplicidad fueron 
asignadas a las señales producidas por los protones C2-H y C6-H respectivamente. El experimento 20 
COSY, muestra claramente las correlaciones entre la señal asignada al C2-H y la señal doble de dobles 
en ¡; 6.09 (C3-H), y la señal asignada a C6-H con la señal triple en ¡; 6.05 (C5-H), permitiendo asignar, 
por exclusión, la señal triple en ¡; 7.74 a C4-H, que se comprueba por las interacciones con las señales de 
C3-HY C5-H. 

A través del experimento 20 de correlación espacial NOESY, se estableció de manera inequívoca 
la disposición espacial entre los diversos protones, confirmando así la conformación todo-tralls. Además 
permitió asignar las señales del fragmento amino, ya que se observó la correlación entre la señal doble 
en ¡; 7.85 (C6-H) y la señales en ¡; 4.23 correspondiente a los protones (NCl-b), así corno la señal triple en 
¡; 6.05 (C5-H) correlacionó con la señal en ¡; 4.18 (NCH2)(Figura l.2c). 

o 11 H 1-1 4.23 
Cl. I ~2 ..¡ b 159.9) 

.• 5-....1& .# #' 2~ 
Fe N N 

3 HJ I-Is 4.1';.-
(S1.~) 1 

figura 1.2c. Asignación de valores selectos de & para el compuesto 11.3-n 

Por otra parte, en el espectro de RMN-!3C se observan todas las señales de los átomos de carbono 
del compuesto, sobresaliendo los siguientes aspectos. La señal cuádruple en d 120 ppm (Jc.F= 322 Hz), 
asignada al átomo de carbono del grupo trifluorometilo, y cuya señal para RMN-19F se encuentra en ¡; 
-85.56 (el desplazamiento químico de esta señal es característica del grupo trifluorometansulfonilo). 

La correlación entre las señales de RMN-IH y RMN-13C a través del experimento 20 l-IMQC, 
permitió la asignación inequívoca de cada una de las señales. La señal asignada al C6-l-I en el espectro 
de RMN-IH presentó correlación con la señal en ¡; 162.6 (C6), mientras que las señales de C5-l-I y C4-H 
correlacionaron con las señales en ¡; 105.7 Y 167.8 respectivamente. Por último, las señales en ¡; 114.7 Y 
173.2 por su correlación con las señales de C3-H y C2-H, fueron asignadas a los carbonos C3 y C2. 
Finalmente, la señales en ¡; 4.23 Y 4.18 correlacionan con las señales en ¡; 59.9 Y 52.8. 

Por otra parte, resulta importante mencionar que de manera sistemática se observa una 
inequivalencia química entre los átomos de carbono del grupo amino, lo que es congruente con lo 
observado para las señales de este fragmento en el espectro de RMN-IH. Esto es un claro indicio de la 
rotación impedida del enlace C6-N2, lo que confirma el aumento en el orden de enlace de este 
fragmento. 
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Así entonces, se procedió a determinar la energía de la barrera de rotación del enlace C6-N2 
utilizando el método de coalescencia de picos32 en RMN-13C. El seguimiento de los picos se realizó hasta 
alcanzar una temperatura de 403 K utilizando como disolvente DMSO-d6 sin llegar a observar alguna 
tendencia a la coalescencia. En tales condiciones se calculó una LlC' > 22 Kcal mol- l , lo anterior se repitió 
de manera constante con una serie importante de compuestos del tipo Il]. El valor energético de la 
barrera de rotación del enlace C6-N2 indica un fuerte carácter de enlace doble, esto último puede 
racionalizrse en términos de la extensa des localización electrónica existente en este tipo de moléculas. 

Con relación al compuesto de tipo III 1, la modificación principal de los espectros de RMN-IH 
tiene lugar como resultado de la sustitución del átomo de hidrógeno C3-H por el grupo 4'-(1'­
trifluorometansulfonil)-l'A'-dihidropiridinilo con respecto a aquellos del tipo [I], y podemos resumirlas 
en los siguientes hechos. Debido a la ausencia de átomo de hidrógeno C3-H, las señales asignadas a C2-
H en Ii 7.98 Y a C4-1-1 en Ii 7.87 cambian de multiplicidad y ahora aparecen como una señal sencilla y otra 
doble respectivamente (Figura 1.2d). Adicionalmente, un conjunto de tres nuevas señales aparecen en el 
espectro con desplazamientos químicos aproximados en Ii 4.71, 5.09 Y 6.50 con una relación de 
integración 1:2:2, las cuales se asignaron a los protones C4·-H, C3·-H y C5·-H, y finalmente para C2'-1-I y 
C6' -H de la díhidropiridína. 

('2-11 

I ,~" 
: 11 

C .... II 

11 

1
1 

(.T-II, n.'·1I 

:-.1(1'112)2 

1 l. 
C5-11 

i Col'.II,CS'-11 
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Figura 1.2t1. Espectro de RMN-IJ-I (300 MHz) del compuesto 11.3-111 en acetona-d/¡. 

Las asignaciones anteriores pudieron ser corroborados mediante el experimento 2D COSY, la 
señal ancha en Ii 4.71 muestra correlación con la de Ii 5.09 (C3' -1-1 y C5' -H); asimismo, esta última 
presenta correlación con la señal en Ii 6.50. 

Por otra parte, los valores de las constantes de acoplamiento medidas entre los átomos de 
hidrógeno vecinos -C4-H, C5-H y C6-H- permitieron proponer una conformación s-trans para el 
die no conjugado C3=C4-C5=C6. La falta de acoplamiento del átomo de hidrógeno C2-H impide la 
determinación directa de la conformación de la entidad 1-azadieno N1=C2-C3=C4. Sin embargo, el 
experimento 2D NOESY permitió confirmar el arreglo todo-truns de la molécula en cuestión así como 
asignar las señales del fragmento amíno (Figura 1.2e). 

Figura 1.2e. Asignación de valores selectos de ti del compuesto 11.3-//1. 
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En el espectro de RMN-13C (Figura 1.2f) las señales de los átomos de carbono de los grupos CF3, 

son químicamente equivalentes, lo que permite observar una sóla señal cuádruple. Este hecho tambíen 
se manifiesta en el espectro de RMN-19F del compuesto, donde se observa una señal en Ii -82.3. 
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'lln IIDO lUlO "'D •• 
Figura 1.2[ Espectro RtvIN·IJC (75 MHz) del compuesto 11.3-11 J en acetona-dó. 

La aparición de tres nuevas señales (dos en la región de carbonos sp' y una en la región de 
carbonos Sp3) confirma la naturaleza simétrica del sustituyen te en la posición 3 y el libre giro del enlace 
C3-C4, asimismo, la intensidad de la señal en 114 ppm decrece por efecto de la tetrasustitución. La 
asignación individual de las dos nuevas señales de los átomos de carbono olefínicos se realizó con base 
en las correlaciones heteronucleares obtenidas a través del experimento 2D HMQC. Así entonces, los 
hidrógenos de C3-H y C5-H se relacionan con la señal en Ii 113.1, mientras que los hidrógenos de C2-H y 
C6-H lo hacen con la señal de Ii 121.1. 

Para estos compuestos se vuelve a presentar una inequivalencia química para los átomos de 
carbono adyacentes al átomo de N2. Ante tales circunstancias, se intentó calcular el valor de la barrera 
de rotación utilizando experimentos de RMN-!3C a temperatura variable, sin lograr alcanzar la 
temperatura de coalescencia en las condiciones experimentalmente posibles. Lo anterior sugiere que al 
igual que en el caso de los compuestos de tipo [11 , la energía de la barrera de rotación resulta demasiado 
alta para ser determinada a través de técnicas de RMN." 

C2·1I,C4.11 
CI-II,C5-11 

N(CII2)2 

1 
3 

Figura 1.2g. Espectro de RMN-IH (300 MHz) del compuesto /1.3-111/ en acetona-dÍ>' 
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Por otra parte, la simplicidad de los espectros de RMN-l H de los compuestos [JIl] (Figura 1.2g) 
implican una estructura deslocalizada simétrica, la cual puede ser representada a través del siguiente 
híbrido de resonancia (Esquema 10). 

~;~~--~¡~~=~?~~~ 
Esquema 10. 

La señal doble en ¡¡ 7.59, por su multiplicidad y su desplazamiento químico se asignó a los 
átomos de hidrógeno Cl-H y CS-H. La señal triple en ¡¡ 7.30 se asignó al C3-J-l con base en su valor de 
integración y finalmente el triplete en 86.15 se asignó a los átomos de hidrógeno C2-I-I y C4-H. De 
manera semejante a los casos anteriores, las constantes de acoplamiento (- 12Hz) sugieren una 
conformación todo-transo 
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Figllrtll.211. Espectro de RMN-I3C (75 ~'lHz) del compuesto 11.3-111/ en acetona-d6 . 

Las correlaciones observadas entre las señales para los átomos de IH y 13C a través del 
experimento de HMQC, permitió asignar fácilmente las señales de los átomos de carbono 
correspondientes a cada caso. De manera similar, se asignaron las señales correspondientes al fragmento 
amino, en este caso, nuevanlente existe una inequivalencia qUÍlnica en los átomos de carbonos 
adyacentes al nitrógeno (Figura 1.2h). La señal cuádruple en 8 120.1 (RMN-13C) Y la señal observada en 
el espectro de RMN-19F (8 -79.1) confirman la presencia del anión trifluorometansulfonato. La asignación 
estructural y conformacional se hizo por comparación de datos con los dos ejemplos anteriores (Figura 
1.2i). 

~.20 HJ H3 Hs 
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Figura 1.2;. Asignación de valores selectos de 8 del compuesto 11.3-11l/. 
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Los espectros de RMN de 1]-1 y 13C de los compuestos [1], [ll/ y [IlI], obtenidos a partir de 
aminas secundarias presentan características generales muy similares, donde se repiten de manera 
casi constante las características estructurales observadas para estos compuestos en disolución. Las 
pequeñas variaciones que existen entre los valores determinados a través de estas técnicas, parecen 
tener su origen en factores experimentales de medición tales corno temperatura y concentración. Así 
entonces, este tipo de compuestos no parece tener un patrón de comportamiento que pueda ser 
atribuído a la influencia del grupo NR2. 

Estnlctllra Cristulillu de [1.3-1]. 

Los datos cristalográficos revelan características estructurales similares a las informadas por 
Toscano.3 En todos los casos estudiados la entidad l-azahexa-l,3,5-trieno es esencialmente plana con 
una conformación s-trans, s-tralls. 

Los datos relevantes lo constituyen las longitudes de enlace entre átomos C6-N2 y C2-Nl, 
[1.308(4) A y 1.349(4)]. Comparando las longitudes. de estos enlaces con lc;s valores informados en la 
literatura [C~C-NSp2 (1.355 A) Y C~C-NspJ (1.416 A) C-Csr2~N-C (1.280 A)]," es claro que existe un 
patrón de enlace corto y uno largo respectivamente. 

Adicionalmente, la suma del ángulo de enlace del N2 (359.0°) corresponde a una geometría 
trigonal plana, indicando así una hibridación 51" para este átomo. Asimismo, la longitud de enlace 
correspondiente al enlace Nl-S [1.562 (A)] es menor a los valores informados para el respectivo enlace 
sencillo. La distancia N-S para sulfonilamidas de tipo aromático es de 1.642 Á, mientras que la 
longitud de enlace correspondiente a un enlace doble N~S es de 1.541 A. Estas observaciones sugieren 
la participación de los orbitales 3d del S y 21' del NI en el fenómeno de retro donación N2 = S, de tal 
manera que la magnitud de éste es tal que este enlace se considera prácticamente doble. 

Las observaciones anteriores son una clara manifestación de la extensa deslocalización 
electrónica existente en este tipo de compuestos, generada en principio por la naturaleza captodativa 
de los dos grupos presentes en los extremos opuestos de la molécula. 

o 
o ... I 
S-...~+ ... RI 

/ .... N ~ N 
F,C (b) I 

R2 

Figura 1.2j. Representación esquemática de las distribución electrónica en estado sólido. 

Lo anterior pone de manifiesto la existencia de una estructura distinta a la forma neutra (a), 
sino que se puede concebir a esta molécula como una betaína, con una carga positiva sobre el átomo 
de N2 y con una carga negativa distribuida de manera uniforme sobre los dos átomos de oxígeno de 
la sulfona (b), o con la participación conjunta del grupo CF, como un grupo inductor (e) (Figura 1.2j). 
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Figura 1.2k. Diagrama ORTEP del Compuesto fl.3-l/. Elipsoides térmicos al 30 % de probabilidad. 

A través del análisis de los ángulos de torsión es posible determinar la orientación de los 
grupos amino y trifluorometansulfonilo (Tabla 1.2c). 

selectos de los ángulos de torsión del Tabla 1.2c. Datos compuesto [1.3-l/. 
Planos Angulos(") 

C5-C6-N2-C7 3.47 
C5-C6-N2-C8 176.62 
C3-C2-N1-S 177.11 
C2-N1-S-01 16.96 
C2-N1-S-02 155.00 
C2 -N1-S-CF3 - 95.68 

La Figura 1.21 ilustra la disposición del grupo trifluormetansulfonilamido, donde ninguno de 
los átomo del grupo So,CF, se encuentra en el mismo plano que el fragmento 1-azahexa-1,3,5-trieno 
(a). Asimismo, existe una conformación pseudo-trans del grupo trifluoromctansulfonilo con respecto 
al átomo C3 del1-azahexatrieno (b). 

16.%° 

~
02C2 _95.68" 

155.0" CF , 
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(n) Nl-5 (/1) N1-C2 

Figura 1.21. Proyecciones de Fischer para los enlaces S-Nl y Nl-C2 de [1.3-1/. 

Las proyecciones de Fischer de los enlace S-N1 y N1-C2 revelan la existencia de una 
conformación E del grupo imino, de tal manera que los átomos de oxígeno de la sulfona se encuentran 
alejados del C3-J-1, lo que explica la ausencia de puentes de hidrógeno entre estos átomos. (Figura 
1.2m) Esta misma conformación de la molécula parece estar presente en disolución, ya que el valor de 
Ii de C3-J-1 en RMN-1J-1 no corresponde a un hidrógeno de esas caracterísiticas. 
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Figura 1.2111. Conformación del fragmento S-NI-C2-C3. 

Por otra parte, el cristal se encuentra ordenado en pares de moléculas que se mantienen unidas 
a través de interacciónes C-H"N entre los N1 del grupo trifluorometansulfonilo y los C3-H del 
azahexa-1,3,S-trieno. [N1"H3 (x, O.5-y, O.5+z) 2.531 Á](Figura 1.2n). 

Figura 1.211. Emp¡tcado cristalino del compuesto 11.3-1/. 

1.3. Apertl/ra NI/deo/ílica de la sal de rrp COII amillas seC/llldarias cíclicas de cillco y seis miembros. 

Las aminas cíclicas de seis miembros generan los compuestos [J], [II] y [III]; con rendimientos 
que dependen de las condiciones experimentales, mientras que las aminas de cinco miembros forman 
un sólo producto (Esquema 1 p). 
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n= 1, X"; eH2, ós. R = H ó 4'-(1 '-trifluoromct'lIlsulfonil-(l ',4'-dihidropiridinilo) 

Esquema lp. 

La relación de productos obtenidos de la apertura del Trp esta fuertemente determinada por el 
tamaño del anillo de la amina participante. De acuerdo con consideraciones experimentales y teóricas, 
el tamaño del anillo influye de manera determinante en la estabilidad de los productos y por lo tanto 
en los rendimientos de los mismos. 

Tabla 1.3a Relación de productos obtenidos a partir del rrp y aminas 
secundarias cíclicas 

Compuesto NR,R, (Ojo) Rellllimieuto 
(I) (Il) (m) 

(1.9) 3-Pirrolina 14 o o 
(1.10) Pirrolidina 8 o o 
(1.11) Tiazolidina 12 o o 
(1.5) Piperidina 63 11 7 

(1.12) Morfolina 37 18 14 
(1.13) Tiomorlolina 45 25 18 
(1.14) 4-Metilpiperazina 30 13 12 

De esta manera, las aminas de cinco miembros se comportan de manera distinta a sus 
homólogas de seis miembros, a pesar de la similitud entre los valores de pKb. En los tres casos 
estudiados con aminas de cinco miembros - [1.91, [1.101 Y [1.11J- se producen exclusivamente los 
compuestos de tipo [I} (Tabla 1.3a), pero con rendimientos precarios. Por otra parte, los productos 
procedentes de la aminas de seis miembros parecen seguir la misma tendencia que las aminas 
alicíclicas. 

Características Estructurales 

Las características estructurales de estos compuestos son casi identicas a las presentadas por 
sus análogos anteriores. Los rasgos más interesantes de estos compuestos se concentran en la 
espectroscopía de RMN. Los espectros de RMN-1H -obtenidos a temperatura ambiente-, muestran 
un solo conjunto de señales para la mayoría de los ejemplos, así como una gran similitud, tanto en los 
valores desplazamiento quimico como en el de las constantes de acoplamiento (-12Hz). 

El compuesto [l.11J -obtenido a partir de la tiazolidina y TIP- mostró la existencia de dos 
especies en disolución con acetona-d •. Así, el análisis del espectro de RMN-1H muestra un sólo conjunto 
de señales para el sistema l-azahexa-1,3,5-trieno y dos conjuntos de señales -existentes en un 
proporciones iguales - para los protones del grupo tiazolidino. La duplicación de señales evidencia 
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ambientes químicos distintos para este fragmento, lo cual puede ser atribuido a la existencia de isómero 
rotacionales (rotámeros) de la forma betaínica de esta molécula (Esquema 1q). 

o. O 
'. / 

F3C'~N~N) 
Ls 

Esquema lq. 

Desafortunadamente la barrera de rotación de estos rotámeros no pudo ser calculada, ya que 
el compuesto se descompuso en disolución a temperaturas superiores a los 323 K. La limitada 
estabilidad de este compuesto parece ser la causa de la formación un sólo producto ({IJ) procedente de 
la apertura del TTP, ya que la reacción de descomposición procede con mayor rapidez que la 
formación de los otros productos ( fU] Y {IU] ). La causa más factible de este comportamiento es la 
relativa rigidez que adq1,liere el anillo de cinco miembros como consecuencia de la geometría que 
adopta el átomo de nitrógeno para mantenerse coplanar COn sistema n del resto de la molécula 
(Figura 1.3a). 

O~HyX H 
-N H 

Q H H 
H 

Figura 1.3a. Confórmeros más probables fragmentos amino de los compuestos [1.91, 11.10} y [1.11}. 

Una consecuencia crucial de estas conformaciones es el eclipsamiento de los hidrógenos 
metilénicos del fragmento RCH,-N-CH2R (Figura 1.3b). Esta conformación presente en los anillos 3-
pirrolina pirrolidina, y tiazolidina -de los compuestos [1.9], fl.10] y fl.111, respectivamente- genera 
repulsión entre los electrones que forman parte de los enlaces C-H (tensión de Pfizer). 
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Grupo 3-pirrolino f 1. 9) Grupos tiazolidino [1.11 Jo pirrolidino [l. 10) 

Figura 1.3b. Tensión estérica existente en los fragmentos amino de los compuestosIJ.9J. [l.lOJ y [1.11J. 

Los rendimientos de los compuestos - fl.9] (3-pirrolina) > [1.11] (tiazolidina) > [1.10] 
(pirrolidina) - parecen estar mejor relacionados con estabilidad conformacional de la amina cíclica 
que con la basicidad de la misma. Aunque las diferencias entre los rendimientos de estos compuestos 
son relativamente pequeñas -del 4 al 6% - la estabilidad de estos compuestos sí varía 
significativamente, presentando la siguiente tendencia: [1.11] > [1.9] > f1.1O]. Esto se confirmó 
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haciendo el seguimiento de la reaCClOn a través de la RMN-IH, donde adicionalmente se comprobó 
que la apertura de la sal de TIP OCurre de manera cuantitativa. Sin embargo, conforme pasa el tiempo 
desaparece el producto de la reacción y se forman sales de piridonio COmo los productos principales 
de descomposición. Contrario al caso anterior, los compuestos obtenidos a partir de aminas cíclicas 
de seis miembros muestran un comportamiento similar al de los compuestos procedentes de aminas 
secundarias alicíclicas. Esto último se refiere a la relación de productos obtenidos - [n [IlJ y [1lI] - ya 
que su estabilidad es más parecida a las aminas cíclicas de cinco miembros, sobre todo en el caso de 
[1.5J -procedente de la piperidina- la cual sufre descomposición si permanece en disolución por 
largos periodos. De manera general, el fragmento amino de estas aminas presenta un comportamiento 
flexible, donde el anillo se encuentra en equilibrio conformacional. Sin embargo, los hidrógenos 
anulares presentan sobreposición de señales, de manera tal que no es posible conocer la magnitud de 
las constantes de acoplamiento vecinales y geminales, y consecuentemente la conformación precisa de 
estos anillos. 

EstTllctllra cristalilla de [1.13-1]. 

El análisis cristalográfico de [1.13-I] -tiomorfolina- confirma los hallazgos hechos a través de 
RMN-I H. En el cristal, el compuesto cocristaliza como tres moléculas independientes en una unidad 
asimétrica (Figura 1.3c). 

Molécula a 

rvlo1écula b 

", 
Molécula e 

Figura 1.3c. Diagrama ORTEP del Compuesto (1.5-11. Elipsoides térmicos a 30 % de probabilidad. 
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La diferencia esencial entre las tres moléculas radica en la conformación del anillo de seis 
miembros. El fragmento N1-C2-C3-C4-C5-C6-N2 es esencialmente plana. En lo que concierne a las 
distancias N-C de las moléculas a, b, y c, éstas muestran un patrón de enlace corto [N2-C6 (1.305, 
1.305 Y 1.312 Á)] Y uno largo [N1-C2 (1.330, 1.355 Y 1.352 Á)] en los tres casos. En lo que respecta al 
anillo de tiomorfolina de las moléculas a, b y c, la suma de los ángulos de enlace de los átomos N2 es 
de 359.4° , 359.7° Y 359.6' respectivamente, lo anterior indica que para los tres casos el átomo de 
nitrógeno poseé una hibridación sr2. 

Las características de estas moléculas son muy semejantes a las descritas para la estructura 
cristalina de [1.3-Il-procedente de la dialilamina-. Las únicas diferencias notables ocurren dentro de 
la celda unitaria, tanto en la disposición del grupo S02CF" como en la naturaleza de los contactos 
intermoleculares. 

La Tabla 1.3b recoge los datos de los ángulos de torsión del fragmento sulfonilamido y amino 
de las tres moléculas. 

Tabla 1 3b Datos selel I I ~tos (e os ángu os d e torSIón ( lel [ 3 I] compuesto 1.1 -
Planos Angulo (0) Planos I Angulo (') Planos IÁngulo (') 
Molécula a Molécula b Molécula e 

C2-N1-S-01 150.44 C2-N1-S-0l -155.55 C2-N1-S-0l -149.33 
C2-N1-S-02 14.12 C2-N1-S-02 -19.10 C2-N1-S-02 -11.71 
C2-Nl-S-CF3 -97.74 C2-N1-S-CF3 92.34 C2-N1-S-CF3 100.00 
C5-C6-N2-C7 -179.87 C5-C6-N2-C7 -179.87 C5-C6-N2-C7 0.72 
C5-C6-N2-ClO -1.97 C5-C6-N2-C8 -1.97 C5-C6-N2-C8 -178.00 

La molécula a difiere de las moléculas b y c en la orientación del grupo CF, (Figura 1.3d), 
mientras que las moléculas by c difieren entre si sólamente en la conformación de los átomos C3-S4-
C5 del anillo de tiomorfolina. 

0~CF3 
C2 C2 

~O? ~02 
F3C F,C 

02 01 01 

Molécula {f Molécula b Molécula e 

Figura 1.3d. Proyecciones de Fischer de los enlaces N-S del compuesto [1.13-1/. 

El empaquetado cristalino (Figura 1.3e) revela la existencia de varios tipos de interacciones C­
H .. O; estas interacciones existen entre 2 moléculas de tipo a, así como entre dos moléculas de tipo b y 
c. Adicionalmente, existen interacciones S"'S entre los átomos de azufre presente en el grupo 
tiomorfolino [S2BS2C(0.5+x, O.5+y -O.5+z): 3.271 Á, S2A S2A(-x, 2-y, 1-z): 3.361 Á] (Tabla 1.3c). 
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Tabla 1.3c. Datos selectos de contactos intermoleculares de (l.13-I] 

Interacción Distancia Interacción Distancia 

OlA "H6A 2.556 A OlBH6C 2.493 A 
OlA IDA 2.404 Á 01BH7C 2.494 Á 
OlA 'H5A 2.353 Á 02C"H5B 2.356 Á 
OlB 'H6C 2.493 Á 02B H5C 2.384 Á 

01BH7BA 2.437 Á 

FigllTt11.3e. Empaquetamiento cristalino del compuesto 11.13-I}. 

Estnlctllra Cristalina de 11.13-1I1]. 

Por otra parte, el compuesto ll.13-IIIJ (Figura 1.3f) cocristaliza como dos moléculas 
independientes con con un alto grado de desorden. Sin embargo una inspección superficial de la 
molécula a y b revela una entidad 6-amino-l-azahexa-l,3,5-trieno esencialmente plana y una 
conformación s-Irans, s-Iralls en los dos casos. Los dos anillos de tiomorfolina adquieren un 
conformación pseudo-silla, a la vez que se orientan hacia un mismo plano de la molécula. 
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Figura 1.3[ Diagrama ORTEP de la molécula a de compuesto 11.13-111/. Elipsoides térmicos al30 % de probabilidad. 

Los moléculas a y b difieren sólamente en la conformación de los átomos C3-S4-C5 de un 
anillo de tiomorfolina. Las distancias de los enlaces NI-C7 y Nla-C7a son idénticas, lo que indica un 
extensa deslocalización de la carga positiva en el fragmento l-azahexatrieno. La suma de los ángulos 
de enlace de los átomos NI y N2 (360.0° Y 159.9, respectivamente) indican geometrías planas. 

Por otra parte, el cristal molecular mantiene la cohesión a través de puentes de hidrógeno entre 
los aniones trifluorometansulfonato y los hidrógenos de agua de cristalización existente en la 
molécula. Desafortunadamente el alto desorden de este cristal no permitió obtener la posición exacta 
de los átomos de hidrógeno, pero la distancia 0"'0 es menor a la suma de sus radios de van der 
Waals. 0'0, [OS "04 (O.5-x, l.S-y, -1-z): 2.410 Á; 0504 (-O.5+x, l.S-y, -O.S+z): 2.410 Á; 0204 (x, y, z): 
2.785 Á; 01'04 (-01 +x, y, O.5-z): 2.851 Ál. Adicionalmente, el cristal es reforzado a través de 
interacciones C-HO entre los C5-H y C17-H Y los átomos 05 y 03 del anión [H805 (x, y, z): 2.507 
Á,03 H17 (x, y, z): 2.256 Á 1 (Figura 1.3g). 
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(a) 

(b) 

Figura 1.3g. Empaquetamiento cristalino del compuesto. 



33 

1.4. Apertllra Illlc/eofílica de a sal1TP con amillas primarias alqllílicas y aromáticas. 

Las características generales de estos compuestos ofrecen una importante contribuicón al 
conocimiento de su comportamiento electrónico y estructural, a través de la modificación del 
fragmento NR¡R2. Por lo anterior, las aminas primarias de distinta naturaleza se hicieron 
reaccionar con TIP para obtener compuestos 1-azahexatrienos (Esquema 1r). 

o 
N -
I 0s02CF, 

SOZCF3 

RNH 2_ 

CH,C1, 

2 ; 6 
F,CO,S, N~ N/ R 

1 3 5 H 

Esq Jlema 1 r. 

Los resultados iniciales mostraron una síntesis poco eficiente, donde se aislaron sólo trazas 
de los compuestos procedentes de aminas alquílicas (Tabla 1.4a). Sin embargo, el análisis de los 
crudos de reacción sugiere que la reacción ocurre de manera cuantitativa, pero los compuestos 
resultantes reaccionan rápidamente para generar sales de N-alquilpiridonio. Esta transformación 
ya ha sido documentada para el caso de las cianinas, incluso los productos primarios de la 
apertura de la piridina son utilizados en muchos procesos sintéticos. 

Ta bl a l.4a. Apertura nue ea í ica e 1 f l d l T"P con anlinas primarias. 
Compuesto HNR,H, Rcmlimiculo % 

(I) <m (IlI) 

[l.4} Anilina 98 O O 
[l.4} Anilina· O O 94 
[l.l5} Alilamina 10 2 O 
[l.16} Bencilamina 4 O O 
[l.17} Propilamina 3 O O 
[l.lB} Butilamina 3 O O 
[1.19} Sc:c-Butilamina 2 O O 

.. 
~Uflhzatllio ulla relaclO" molar a1/ll1la: TTP (2.00:1.00) 

Dos casos sobresalen de esta serie de aminas, el caso de la alilamina donde existe la 
formación de los productos de tipo [1J y [HJ, Y el caso de la anilina, donde se generan los productos 
[l] y {HI]. Aunque en el primer caso, los rendimientos son bastante bajos, los productos resultan 
estables en disolución. Por el contrario, en el caso de los productos obtenidos a partir de la anilina 
se demostró que se obtienen rendimientos cuantitativos de ambos productos cuando se varian las 
condiciones experimentales; sin embargo, los dos productos son inestables en disolución. 

Características Estructllrales 

Los espectros de absorción en la región del infrarrojo presentan las características generales 
de los compuestos 1-trifluorometansulfonil-1-azahexa-1,3,S-trienos, mientras que los espectros 
electrónicos de absorción revelan la existencia de un equilibrio entre las formas anteriores y sus 
productos de reciclación. 
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Por otra parte, los espectros de RMN-IH, presentan como característica general una señal 
ancha entre 9-12 ppm, correspondiente al grupo NH. La forma y posición de la señal anterior es 
característica de grupos sulfonilamida, lo cual es indicativo del carácter sr] del átomo de nitrógeno 
en cuestión. 

Para el caso concreto del compuesto [1.15-I} se observan dos señales correspondientes al 
protón del NH. Esto sugiere la existencia de dos rotámeros en disolución (Figura 1.4a), la 
proporción de los mismos se determinó en una relación (66:34) de ll.15-IAl y [1.15-IBl 
respectivamente. En consecuencia, la asignación del grupo de señales correspondientes a cada 
rotámero se efectuó considerando la diferencia poblacional de cada isómero. 

7.85 ¡,SO /l.16 
0-
I Hz H-J H¡, 

O-(""N~~~ 
F,e H, H, I 

6.13 6.07 H 8.52 

11.15-IAJ [1.15-IIlJ 
FigUnl 1.4n, Rotámeros del compuesto [1.151 identificados por RMN-IH a 293K. 

Por otra parte, el compuesto [1.15-Ill parece existir como un sólo rotámero en disolución 
(Figura 1.4b), lo anterior puede ser racionalizado en términos de la influencia estérica que ejerce el 
grupo dihidropiridina existente en el C3 del1-azahexa-l,3,S-trieno. 

0- 8.10 
I {17HJ 

O-S.:::::: 
I N 

F,C 

(121.5) N 

723 
(l65.2J ".01 

+ ¡59,1,515) 5.33 

~ -..;;:, N~ (lIS.O) 

6.0J I ., 96 
(I01.1) H (/lB.l) 

I 

S02CF, 

F igunl l.4b. Asignación estructural completa del compuesto 11.15-111. 

Asimismo, los espectro de RMN-IH procedentes de aminas primarias aromáticas 
presentaron como características generales el ensanchamiento y la sobreposición de las señales 
correspondientes al sistema 1-azahexatrieno. Aunado a lo anterior, se observó que la conversión de 
estos compuestos a sus respectivas sales de N-arilpiridonio ocurrió con extrema rapidez (Figura 
l.4c). En consecuencia, las característica.:; de establidad de estos compuestos imposibilitó la 
realización de experimentos de RMN-15N, lo que resultó en detrimento del estudio inicialmente 
planteado. 

Por otra parte, la limitada estabilidad de estos compuestos proporcionó elementos de 
estudio para determinar la naturaleza de este comportamiento. De esta manera, se realizaron 
experimentos de RMN-IH al compuesto [1.14-I) a distintas temperaturas (293, 308 Y 323 K) para 
conocer la influencia de ésta en la rapidez de formación de las sales de N-arilpiridonio. 

Como se observa en las Figuras 1.4d-f, conforme aumenta la temperatura del experimento 
hay un incremento del producto de ciclización (Figura 1.4c). Lo anterior coincide con informes en 
la literatura sobre el mecanismo de ciclización para derivados de las cianinas. Esto último, indica 
que el comportamiento químico de los compuestos trifluorometansulfonil-l-azahexa-l,3,S-trienos 
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[1} procedentes de aminas aromáticas primarias es más parecido al de las cianinas [UI], que al de 
sus análogos antes estudiados, 

Figurt11.4c. Asignación estructural de los compuestos {IA-l} y [1A-VI. 
NI-l 

......,...·"·-r......,~,....-r-r-..... • 
10.7 HU 103 10 I 

C2-1tC6-1I 

FigllTll l.4d. Espectro de RMN-IH (300 MHz) del compuesto a 11.4-1] a 293K en acetona-(k 
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Figura l.4e. Espectro de RMN-IH (300 MHz) del compuesto a 11.4-1/ a 308K en acetoni.H .. 1t,. 
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Figura 1.4! Espectro de RMN-1H (300 l\.'lHz) del compuesto a {1.4-1} a 323K en acetona-db _ 
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El compuesto {l.4-IlI] presenta características estructurales muy similares a las de las 
cianinas procedentes de aminas secundarias. El espectro de RMN-1H (Figura l.4g) presenta 
sólamente tres señales atribuidas a los protones del sistema pentametino C2-H y C4-H en 6.50 
ppm, Cl-H y C5-H en 8.85 ppm y finalmente al C3-H en 8.08 ppm. 

( 1·11. ('..s·1I <..'\.11 , , 

.. .. .. " ." 

o,DI·Ar 

p-Ar 

" u. 

CNI,n-11 

, .~ , 

" 1~ ,. 14 n " " 'JO 09 •• .' .. ., ... 

figllYi11.4g. Espectro de IU\'IN-1H (300 fvlHz) del compuesto it 11.4-I1IJ a 293K en acetona-d6 . 

La sencillez del espectro de RMN-1H se presenta también en el espectro de RMN-DC 
(Figura 1.4h), donde se observan exclusivamente señales correspondientes a carbonos sp'. Las 
señales correspondientes al sistema pentametino se ubican en li 169.5 (el y C5), 156.5 (C3) y 110.6 
ppm (C2 y C4), las señales restantes corresponden a los anillos aromáticos . 

• • í 
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figllm 1.4//. Espectro de RMN-J3C (300 MHz) del compuesto a {1.4-1II{ a 293K. 

Es importante señalar, que el compuesto [l.4-IlI] se encuentra ampliamente descrito en la 
literatura en forma de distintas sales, sin embargo, a diferencia de {1.4-I}, su estabilidad es mayor 
en disolución, con cual se pudo observar el desdoblamiento de las señales correspondientes a cada 
grupo NH presente en la molécula (Figura 1.4i). 
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Figura l.4i. Espectro de RMN-'H (300 MHz) del compuesto (1.4-1l/( a 203 K en acetona-do. 

Estructura Cristalina de {l.4-Ill}. 
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La estructura cristalina del compuesto {l.4-11I] (Figura 1.4j) obtenido que a través de la 
difracción de rayos X, muestra un fragmento azahexatrieno esencialmente plano, correspondiente 
a una conformación s-trans, s-transo Los dos anillos aromáticos en los extrelnos, se orientan en una 
mismo plano de la molécula. Las longitudes de enlace NI-C7 y N2-C13 [1.425(4)Á] son idénticas 
así como los pares de enlaces correspondiente al sistema pentametino. Asimismo, los datos de 
ángulo de torsión de los enlaces NI-C7 y N2-C13 indican que la el pentametino no es enteramente 
plano, sino que uno de los anillos aromáticos se encuentra fuera del plano. 

~:~ 
~~ 

f1 f'l 

Fi,g.."ra l.4j. Diagrama ORTEP del compuesto [1.4-11//. Elipsoides térmicos al30 % de probabilidad. 

Por otra parte, el cristal presenta puentes de hidrógeno entre el grupo NH y el anión 
trifluorometansulfonato N-HO [NI-HI'02 (x, O.5-y, O.5+z); ¡-I1NI O.87(6)Á, 1-11'02 2.05(6)Á, 
NI 02: 2.897 Á, LNI.1I102 = 164(6t Y N2-H20I (I-x, -y, I-z); H2 N2 O.82(6)Á, 1-12 Ol 2.I2(7)Á, 
N20I: 2.887 Á, LN2.11201 = 156(7tJ (Figura l.4k). 



38 

figl/rfI 1.4k. Empaquetado cristalino del compuesto f1.4-I11J. 

Asimismo, la reacción del TTP con aminas aromáticas primarias sustituidas genera el 
compuesto 1-azahexatrieno [1} con rendimientos -dependiendo del método de aislamiento-que 
oscilan del 85 al 98 %. Por otra parte, cuando se varía la relación estequiométrica TTP:amina 
(1:00:2:10) se obtienen rendimientos del 80 al 95% de la cianina [1.4-III} para el caso de la anilina. 
Un estudio más profundo sobre una serie de 10 aminas aromáticas reveló hallazgos interesantes 
(Tabla l.4b). 
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Tabla 1 )áticas. .4V. Apertura nucleofílica del ~ITP con aminas primarias aran 
COlHp"esto HNR,R, % de Conversión 

delTPT 
[1.4} Anilina 99 
[1.20} 4-Metilanilina 93 
[1.21} 4-Metoxianilina 94 
[1.22} 4-lodoanilina 87 
[1.23} 4-Bromoanilina 88 
[1.24} 4-CIoroanilina 93 
[1.25} 2-Fluoroanilina 92 
[1.26} 3-FIuoroanilina 94 
[1.27} 4-Fluoroanilina 95 
[1.28} 4-Cianoanilina 90 
[1.29} 4-Nitroanilina 88 

En el caso de las aminas aromáticas, la formación de los productos no parece depender de 
manera importante de la basicidad de las aminas, ya que aquéllas que contienen grupos 
fuertemente elcctroatractores - las nitro- y cianoanilina - reaccionan de manera cuantitativa con el 
TIP. Además, parece no existir diferencia importante respecto a los sustituyen tes y la apertura del 
TIP. El papel más importante que desempeñan los sustituyen tes es facilitar el aislamiento a través 
del crecimiento de cristales. 

La característica más relevante de los espectros electrónicos para estos compuestos son las 
bandas K correspondientes a transiciones re ~ re* en el intervalo de 450 a 500nm. La posición de la 
Amax sugiere transiciones de nlenor energía que en los casos anteriores. Esto es cOlnprensible, 
debido a la presencia de conjugación adicional en el fragmento amino. No existe sin embargo 
correlación entre las posición de Amo< y el carácter electronegativo del sustituyente presente en el 
anillo aromático (Figura 1.41). 
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Figura 1.41. Espectro electrónico de l-trifluorometansulfonil-6-amino-l-azahexal'rieno con aminas aromáticas sustituidas. 

En la figura anterior, se puede observar fácilmente la aparición de bandas de absorción 
características de la sal de N-arilpiridonio entre 200-300 nm. Sin embargo, no es muy clara la 
influencia del sustituyente en el C4 del anillo aromático sobre la formación de este compuesto. 

o 
Q 

x 
EsqJlema 15. 

De manera general se observa una tendencia a formar sales de N-arilpiridonio cuando estos 
compuestos permanecen en disolución (Esquema 1s). Esto último se corroboró aun a temperaturas 
de 243 K a través de experimentos RMN-'H, en donde se identificó la presencia de las sales de N­
arilpiridonio como producto principal. 

Finalmente, el análisis de los espectros de RMN-IH de diversos derivados (Figuras 1.4m-p) 
confirma claramente los hallazgos realizados a través de los espectros electrónicos de absorción, ya 
que al igual que en esos casos, no existe una relación entre la rapidez de reciclización y la 
naturaleza del sustituyente en la posición 4 del anillo aromático. Esto es congruente con diversos 
estudios realizados con cianinas procedentes de anilinas 4-sustituidas, donde se demostró -con 
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una serie de estudios cinéticos - que la reaCClon de reciclización procede a través de un 
mecanismo concertado,36 en el cual no existe influencia del sustituyente. Con esto nuevamente se 
refuerza la propuesta inicial de que los compuesto de tipo [I} procedentes de anilinas presentan 
características estructurales y químicas semejantes a la familia de las cianinas. 
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Figura l.4m. Espectro de RMN·IH (300 MHz) del compuesto [1.22} -4-iodoanilina-en acelona-d ll . 
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FigurtJ l.4n. Espectro de RtvlN·IH (300 MHz) del compuesto 11.23} - 4-bromoanilina- en acelona-lit,. 

C2'-1I o-Ar' lu-A,' 

e3'-11 
, 

C4'-11 '1 

NI! 

1, ~" 
~~;~.::-z 

o-Ar .. m-Ar 

1I C2-1! ICó_'IC~\' J 11I1 
CS-II 

,;, .'" 11, .~ . ,l. 

-- lÓ.S ---,0'.0 ---95-- ~9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 

Figura 1.40. Espectro de RMN-IH (300 MHz) del compuesto [1.24/ - 4-c1orooanilina- en acelona-dú . 
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Figura lAp. Espectro de RtvIN·IH (300 f\'IHz) del compuesto U.271-4-fluoroanilina- en acelona-d6. 

1.5. Reaetividad del TTP eDil 2- y 3-Aminopiridillas. 

Otros tipos de aminas aromáticas estudiadas fueron las 2 y 3-aminopiridinas, en ambos 
casos el tratamiento con Trp produjo la esterificación de éstas. En este sentido, la reacción del TlT 
con la 3-aminopiridina produjo exclusivamente el derivado N',N' -bis(trifluorometansulfonil)-3-
aminopiridina [1.30}. 

[1.30J 

En el caso de la 2-aminopiridina, la reaCClOn con el TTP produjo la N', N'­
/¡is(lrifluurometansulfonil)-2-aminopiridina [1_31J y la N' -trifluorometansulfonil-2-aminopiridina 
[1.32} con rendimientos del 85 y 5 % respectivamente (Esquema 11). El compuesto [1.32) había sido 
aislado anteriormente en trazas de la reacción del Trp y dietilamina, sin esclarecer la manera en 
que se genera por este medio (0.1 %) 

o 
I';J ·oso2e¡:) 
S02eF3 

U 
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U.S02Cf3 
N N 

/1.31/ 

Esq I/ellla lt. 

U.S02CF3 
N N , 

11 

/1.321 

Estudios preliminares del compuesto [1.32) mostraron una inhibición efectiva sobre el 
crecimiento de Streptococl/s faecalis. Este hecho estimuló la busqueda de métodos alternativos de 
síntesis que condujeran a mejorar el rendimiento de este compuesto. En consecuencia, utilizando 
una modificación del método de Comins" se logró obtener [1.32] con rendimientos del 35-40%. 
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Características Estnlctllrales 

Los compuestos [1.30/ y [1.31J se encuentran descritos en la literatura, sin embargo el 
compuesto [1.32/ se sintetizó por medio por primera vez y presentó un comportamiento dinámico 
muy interesante-a pesar de su aparente sencillez estructural-o Esta misma característica esta 
relacionada con la actividad biológica -evaluada a primera instancia- de este compuesto. Por tal 
motivo en esta sección se discutirá solamente las características estructurales del compuesto [1.32]. 

En el espectro de absorción en el infrarrojo, sobresalen las bandas asignadas a la vibración 
v N-J-l libre y asociada, un par de bandas en la zona de vibración de los enlaces dobles C=C y C=N, 
además de las bandas de absorción para un sistema aromático (1600, 1570, 1504 Y 1464 cm· l ) 0-

sustituido (784 cm·I ), y una banda de absorción en 1032 cm·1 presumiblemente asociada con los 
modos de vibración v del grupo trifluorometansulfonilo. 

El estudio de RMN de IJ-l y l3C en disolución de metanol-d, reveló que este compuesto 
existe en forma de los tautómeros discretos trifluorometansulfonilamida [1.32-a] y 
trifluorometansulfonilimida [l.32-b/ (Esquema 1 u). 

--
(1.32-a) /J.32-b/ 

EsqueuJa 111. 

A temperatura ambiente se observaron dos conjuntos de señales con un alto grado de 
sobreposición. Pero mediante experimentos de RMN-IJ-l a temperatura variable, se lograron 
resolver satisfactoriamente las dos estructuras presentes en equilibrio [1.32-a] y [1.32-b/ con una 
relación (44:56). Sin embargo, al ampliar el estudio de RMN-IJ-l y l3C con distintos disolventes 
deuterados, se observó que en disolución con acetona-d., exisLe la presencia casí exclusiva de una 
sola especie (Figura l.5a). 

! 
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Figura 1.5a. (a) Espectro de RMN-IH (300 MHz) del compuesto [1.32/ en (CDlhCO (b) con intercambio con 0 20. 

La existencia del compuesto [1.32/ como una sola forma tautomérica en una disolución de 
acetona-d., puede ser explicado en términos de la presencia de un puente de hidrógeno 
intramolecular formando un anillo de seis miembros (Figura 1.5b).38 
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Figura 1.5b. Estructuras propuesta para 11.321 en disolución de étcetona·d6. 
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Tres argumentos confirman esta conclusión: (1) Se varió la temperatura de 273 a 318 K sin 
encontrar un cambio significativo en el desplazamiento químico o desdoblamiento de señales. (2) 
Se realizaron experimentos a distintas concentraciones, sin encontrar un cambio significativo en el 
desplazamiento químico de la señal correspondiente a NH. (3) El desplazamiento químico de los 
átomos de hidrógeno y carbono corresponden a un sistema de naturaleza aromática, donde el 
nitrógeno de la piridina se encuentra protonado (Figura l.5c). 
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1 
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(c) 
Figura 1.Se. Datos de & de tautómeros de piridinas 2-sustituidas. 

Con el objeto de obtener información con respecto al mecanismo de formación de [1.32] , Y 
teniendo en cuenta el papel que juega el intermediario (VI) en la reacción (Esquema 1 v), se realizó 
el seguimiento de la misma a través de RMN-IH. 

U 
N NH 
I 

0-,5 .' , 
Ó CF) 

Esquema 1v. 

Proceso illta- o 
intm/llO/CCIII/lr () ,SO,CF, 

N N 

En la Figura 1.5d se muestran tres espectros tomados a distintos tiempos de reacción. El 
espectro (a) corresponde al inicio de la reacción, en este espectro se distinguen perfectamente las 
señales correspondientes a la 2-aminopiridina, piridina y la sal de piridonio. El seguimiento de la 
reacción mostró que a las dos horas (b) comienza la formación del compuesto [1.32]. Por otra parte, 
transcurridas 4 horas de reacción (e), se distinguen perfectamente algunas señales 
correspondientes a las dos formas tautoméricas [l.32-a] y [1.32-b]. En este aspecto, destaca la 
claridad con la que se definen las dos señales del NH correspondientes a las dos formas 
tautoméricas anteriores en 7.75 y 7.77 ppm respectivamente. Un seguimiento más detallado de 
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estos tautómeros revela que la proporción de los mismos se mantiene casi constante desde el inicio 
de su formación. 

I 
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Figllra 1.5d. Espectros de RMN-ll-f (500 lvlHz) tomndos durante la forrnaciólI LId compuesto 11.32J (a) Tiempo U (b) 
despues de 2 horas de reacción (e) después de <1 horas de reacción. 

Finalmente, transcurridas ocho horas de reacción (Figura l.5e) se puede observar con 
mayor claridad las especies existentes en disolución. Cabe hacer notar, que con la excepción de los 
tautómeros [1.32-aJ y fl.32-b] -cuyas características de solubilidad son muy semejantes-, la 
proporción de las distintas especies está determinada en gran medida por su respectiva 
solubilidad en el medio de reacción. 

Otra observación relevante, es la existencia de los dos tautómeros en disolución de 
cloroformo-di, lo anterior es ocasionado por la presencia de ácido trifluorometansulfónico -que se 
genera en el seno de la reacción -, lo que evita la formación del puente de hidrógeno 
intramolecular. 
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l.Se. Espectro de RMN·IH (500 MHz) de la mezcla de reacción pafilla formación de {J.32f (transcurridas B horas de 
reacción). 

46 

El espectro RMN-1H de la mezcla de reacción, permitió además determinar la proporción 
de tautómeros existente bajo estas condiciones. Las especies a, b, e, d y e corresponden a la 
piridina, 2-aminopiridina, sal de piridonio, la sal del compuesto [1.31}, los tautómeros [1.32-bl y 
[1.32-al respectivamente. La asignación de las señales de cada especie se hizo con auxilio del 
experimento 20 de homocorrelación 11-111-1 (COSY) (Figura 1.5f). 
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Figura 1.5! Espectro 2D de correlacion homonuclear l-U-I COSY de la mezcla de reacción de [1.321. 
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La estructura cristalina del compuesto {l.32I obtenida por difracción de rayos X de un 
monocristal a temperatura ambiente reveló la existencia de un solo tautómero en estado sólido 
(Figura 1.5f). 

F3 

Figura l.Sf Diagr"ma ORTEP del compuesto (1.32]. Elipsoiues térmicos con 50% de probabilidad. 

Las distancias y ángulos de enlace del anillo de piridina y del grupo 
trifluorometansulfonilaminda corresponden al tautómero discreto trifluorometansulfonilimida 
{1.32 dI (pag. 43). 

Adicionalmente, en el cristal las moléculas se encuentran unidas en formas diméricas a 
través de puentes de hidrógeno N-HN, [H1N2: 2.110 A, N1N2: 2.965 A, LNI-H¡"N2 ; 172.3°) Y 
reforzado a través de interacciones C-H"Ü [H1'Ol: 2.410 A) (Figura 1.5g). 

Figura 1.5g. Empaquetado cristalino del compuesto [1.321. 

1.6. Reactividad del TTP con /lucleó/ilos disti/ltos a Nitróge/lo. 

La adición de nucJeófilos sobre las sales de piridonio producen ya sea, la apertura de la 
misma o simplemente la adición a la misma formando ya sea l,4-dihidropiridinas o 1,2-
dihidropiridinas. Generalmente se lleva a cabo la formación de dihidropiridinas cuando se utilizan 
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nuc1eófilos denominados "duros". Éstos pueden ser de distinta naturaleza; hidruros, 
organolitiados, alquilcupratos, cianuro, hidrazida, etc. La formación de 1,2-dihidropiridinas o 1,4-
dihidropiridinas dependerá de la naturaleza del nucleófilo utilizado.39 

Sin embargo en el caso especifico de la sal de trifluorometansulfonato de N­
trifluorometansulfonilpiridonio la quimioselectividad no ha sido explorada (Figura 1.6a). Por tal 
motivo, se llevó a cabo con diversos nuc1eófilos - tales como RSH, RS·, ROH, RO - sin lograr la 
obtención de productos estables de apertura del anilllo. El caso más común sucedió con los 
alcóxidos y alcoholes donde se obtuvo exclusivamente los productos de esterificación por ataque 
sobre el átomo de azufre del grupo trifluorometansulfonilo; sin embargo, los nucleófilos como las 
ami nas, cupratos y enolatos reaccionan en la posición C2. 

Ce"tro ,le 
mayl' blandura 

0, 
7 Centra ",llIro" 

Celltro de - S02CF3 
IImyor dureza 

Figura 1.6a. Distribución de los centros electropositivos del rrr. 

Por otra parte, diversos ejemplos en la literatura·o describen la reacción de los reactivos 
organometálicos-tales como los alquillitiados y alquilcupratos-con las sales de piridinio en las 
posiciones 2 ó 4, o bien sobre el grupo unido al nitrógeno - generalmente electroatractor-, 
recuperando así la piridina. La quimio- y regioeselectividad en estas transformaciones pueden ser 
interpretadas en términos de "dureza y blandura"'1 En efecto, el ataque de los alquilcupratos se 
realiza sobre el C-4 generando l,4-dihidropiridinas; mientras que los alquillitiados atacan la 
posición C-2 generando l,2-dihidropiridinas, finalmente, el grupo que soporta al nitrógeno es 
sensible a los nuc!eófilos duros. Numerosos ejemplos de estos hechos se encuentran descritos en la 
literatura especializada." 

La teroría de los Orbitales Frontera predice que las sales de piridonio son fácilmente 
atacados por nucleófilos en las posición es C2 y C4. Informes en la literatura" sobre los valores de 
deficiencia electrónica en estos dos átomos [C2 (+0.241) y C4 (+1.65)J para el cloruro de N­
metilpiridonio sugieren que el C2 tiende a obedecer un control de carga coulómbica o 
electrostática, de manera tal que esta posición es preferida por grupos denominados "duros", tales 
como hidróxidos, amiduros, etc. (Figura 1.6b)." 
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Figura 1.6b. Reactividad de la sal de N-Metilpiridonio con nucleófilos duros. 
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Por otra parte, los orbitales moleculares '1'4' correspondientes los LUMO's de las sales de 
piridonio presentan de manera general un coeficiente mayor para el C4 que para el C2. De tal 
manera, que el ataque con nucleófilos denominados "blandos" ocurre principalmente sobre el C4, 
este es el caso de diversos enolatos y gru pos cianuro (Figura 1.6c).45 . 
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Figura 1.6b. Reactividad de la sal de N-Metilpiridonio con nucleófilos blandos. 

Con el propósito de explorar los alcances de esta reacción, se llevaron a cabo la reacción 
entre el TTP y diversos aniones en condiciones estándares de reacción. Los resultados 
preliminares, indicaron la presencia de un producto de intensa coloración que desapareció una vez 
que fue aislado. El experimento de RMN-l H del crudo de reacción indicó la existencia de un 
sistema conjugado, el cual desapareció para generar un derivado de la piridina. 

Las reacciones anteriores se llevaron a cabo con un número importante de sustratos y bajo 
diversas condiciones de reacción sin que se lograr en aislar o caracterizar exitosamente los 
productos generados. Sin embargo, la reacción de la acetofenona y TTP con un exceso del 20 % de 
tert-butillitio- utilizando THF y HMPA corno codisolvente- constituyó un ejemplo interesante 
(Esquema 1 w). 

1) tert-HuLi, HMPA. _78°C. 

2) Tl'r, CHzClz, _30nC. 

11.331 

Esquema 1 w. 

El análisis primario del crudo de reacción reveló la formación de dos productos de apertura 
del anillo. El producto mayoritario se descompuso a los pocos minutos de su formación, mientras 
que el segundo producto (obtenido con un rendimiento deiS %), correspondió al compuesto (1.33). 

La aparente inestabilidad de los productos principales de la apertura del TTP, tienen 
posiblemente su origen, en la incapacidad de estabilizar el fuerte efecto electroatractor del grupo 
trifluorometansulfonilo, lo que hace a éstos extremadamente susceptibles al cierre electrocíclico del 
sistema azahexatrieno, este comportamiento se describe en varios ejemplos en la literatura.46 

Por otra parte, la existencia de (1.33J, sólo puede ser explicado a través de la formación in 
si tu de la metil-(2,2-dimetil)propilamina o su respectivo amiduro. Este fragmento por su 
naturaleza estructural, sólo puede proceder de la reacción del HMP A con el terl-BuLi. Sin 
embargo, los intentos para repetir la síntesis y mejorar el rendimiento fracasaron, lo que índica que 
la formación de este producto fue en realidad fortuita. A la vez, cualquier propuesta de mecanismo 
de reacción resulta cuestionable debido a la poca información disponible. Sin embargo, es 
necesario explicar la procedencia de esta estructura, por tal motivo a contínuación se ilustra un 
ruta posible para la formación del compuesto (1.331 (Figura 1.6d). 
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Figura 1.6d. Ruta propuesta para la generación del compuesto 11.33). 

Características Estmctllrales. 
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El compuesto [1.331 representa un caso interesante de discutir desde el punto de vista 
estructural. En primera instancia porque se trata del único ejemplo existente de un compuesto N­
trifluorometansulfonil-l-azahexa-l,3,5-trieno con un sustituyente de gran volumen en el 
fragmento amino. En segundo lugar, la naturaleza alquílica (no simétrica) de los grupos R de la 
amina facilitó el estudio del comportamiento dinámico de esta molécula. 

En la Figura 1.6d se muestra el espectro electrónico de absorción del compuesto [1.33J, el 
cual presenta una gran semejanza sus análogos - tanto en la posición como en la intensidad de la 
banda principal de absorción- con valores de Amo> = 419 nm y Elog= 4.95. 

419 

300 500 

Figura 1.6d. Espectro electrónico de Absorción del compuesto 11.33}. 

Por otra parte, en el espectro de absorción en la región del infrarrojo, las figuras 
dominantes lo consituyen las bandas de absorción correspondientes al grupo 
trifluorometansulfonilo (1288 y 1118 cm·l para 502, 1191 Y 628 cm·l para CF,), además de las 
correspondientes del sistema azadieno (1581 y 1540 cm· l ). También se observa la banda de 
vibración fuera del plano en 884 cm· l -indicativa de la conformación todo-trmls-y las bandas de 
absorción en 2968 y 2876 cm- l correspondientes al fragmento NRIR2. 

El espectro de RMN-IH muestra la existencia de dos isómeros rotacionales en disolución 
correspondientes a las estructuras [AJ y [BJ de la Figura 1.6e. 
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Figura 1.6e. Rotámeros del compuesto {l.33} en disolución de CDCh. 

En la Figura 1.6f se observa las señales características del sistema 1-azahexa-1,3,5-trieno en 
8.26 (C2-H), 7.36 (C4-H), 7.13 (C6-H), 6.20 (C3-H) y 5.61 ppm (C5-H). Asimismo, los singuletes en 
1.04 y 0.98 ppm - correspondientes al grupo CCCH3)J-se asignaron a los isómeros {A] y {B] con 
una proporción de 92:08, respectivamente 
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figltra l.6f Espectro de RMN-IH (300 MHz) a 293 K del compuesto {l.331 en CDCh. 

La marcada diferencia entre las poblaciones de estos rotámeros es una clara manifestación 
de la preferencia conformacional de esta molécula, lo cual también se manifiesta en el estado 
sólido. Los altos valores de integración del fragmento lerl-butilo permitieron la detección de estos 
rotámeros a pesar de la diferencia extrema entre sus poblaciones, lo anterior se aprovechó para 
determinar el valor de la barrera de rotación. Sin embargo, al igual que sus análogos anteriores el 
valor de ésta fue superior a los límites detectables a través de la espectroscopía de RMN (LlG'413>23 
Kcal mol· l ). 
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Figura Ug. Espectro de RMN-I3C (75 MHz) del compuesto 11.33] en CDC!,. 

Por otra parte, el espectro de RMN-13C de este compuesto (Figura L6g) presenta un sólo 
conjunto de señales, las cuales se le atribuyen al isómero [A}. 

Estmetura Cristalina de [1.33} 

La estructura cristalina del compuesto [1.33} indica la existencia exclusiva del rotámero [A} 
(Figura 1.6h). El grupo 2,2-dimetilpropilo y el grupo trifluorometansulfonilo en el otro extremo de 
azahexatrieno se orientan en direcciones opuestas con respecto al plano de la molécula. Como ya 
se mencionó, las geometrías de estos sistemas muestran patrones característicos de las longitudes 
de enlace asociadas a conformaciones especificas, en donde la molécula se presenta como una 
betaina. 

"' CJ 

" 

" 
Figura 1.61r. Diagrama ORTEP del compuesto {1.33]. Elipsoides térmicos al30 % de probabilidad. 

Los rasgos más interesantes de esta molécula lo constituye la conformación del grupo 
amino y la del grupo sulfonilamida. En este sentido el análisis de los ángulos de torsión del 
fragmento S-NI-C2-C3 (Tabla 1.6a) revelan la disposición tipo trans de este fragmento. 
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Tabla 1.6a. Datos selectos de los ángulos de torsión del compuesto [1.33/. 

Planos Angulos (0) 

C5-C6-N2-C7 0.72 
C5-C6-N2-C8 -178.00 
C3-C2-N1-S -179.23 
C2-N1-S-0l 155.00 
C2-N1-S-02 16.49 
C2-N1-S-CF3 - 96.09 

Asimismo, la conformación del grupo metil-(2,2-dimetil)propilamina se presenta en la 
Figura 1.6i, donde se observa la disposición alternada de los metilos del tert-butilo y 'el grupo 
metileno -a través del enlace e8-C7-. Adicionalmente, se observa que ninguno de los sustituyen tes 
alquilo del grupo amino se encuentran en el mismo plano que el sistema 1-azatrieno. 

la) C7-N2 lb) C8-C7 

Figllra 1.6i. Proyecciones de Fischer para los enlaces C7-N2 y e8-e7 de (l.33). 

Finalmente, el cristal presenta interacciones de tipo C-HN [N1H3 (l-x, -y, -z): 2.609 Ál 
entre los nitrógenos del grupo trifluorometansulfonilamida y el C3-H del azahexatrieno (Figura 
1.6j) 

Figura 1.6j. Empacado cristalino del compuesto [1.3~11. 
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CAPÍTULO 2. " APERTURA NUCLEOFÍLICA DE SALES DE PlRIDONIO 3-SUSTITUIDAS". 

ANTECEDENTES 

Las sales de N-piridonio 3-sustituidas presentan un comportamiento específico, el cual 
depende de la naturaleza y de la posición del sustituyente presente en el anillo. En la literatura se 
han descrito numerosos ejemplos del comportamiento sales de N-piridonio sustituidas'7 Los 
grupos electroatractores (-CN> -COOH> c1oro>amida) promueven la apertura del anillo con N­
óxidos de piridonio, donde se presenta el siguiente orden de reactividad; C-3>C-2>C-4.46 

Otro ejemplo descrito por Kuthan y colaboradores49 describe un estudio teórico sobre la 
regioselectividad existente en sales de 3-alquilpiridonio pero, sin considerar efectos estéricos o de 
disolvente. Se determinó el siguiente orden de ataque nuc1eofílico: C-2>C-6>C-4; sin embargo, el 
estudio indica sólo una pequeña diferencia entre la preferencia del ataque del C2 sobre el C6; 
adicionalmente, estos datos deben ser considerados con las debidas limitación del caso. En este 
sentido, las sales de piridonio 4-, 2- Y 6-sustituidas no presentan problemas relacionados con la 
regioselectividad, ya que sólo es posible la formación de un sólo tipo de compuesto (Esquema 2a). 
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Esquema 2a. 

Por otra parte, las sales de piridonio que contienen sustituyentes en el C3, presentan dos 
posibilidades de ataque (sobre el C2 o C6) generando, ya sea los productos lal o lb]. A la vez, la 
hidrólisis de estos productos genera el anión del glutaconaldehido le}, el cual al esterificarse 
genera dos isómeros (Esquema 2b).50 
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Por otra parte, está ampliamente demostrado que el curso de la reacción dependerá del 
nucleófilo utilizado, de la naturaleza del sustituyente y del grupo electroatractor presente sobre el 
átomo de nitrógeno de la piridina.51 En este sentido, se han realizado extensos estudios sobre la 
regioquímica de las piridinas con diversos sustituyen tes en la posición 3, estableciendo así un 
patrón general de reactividad s2 Al utilizar hidróxidos alcalinos- como nucleófilos- se obtiene 
exclusivamente el producto de ataque sobre el C-2, mientras que con otros nucleófilos (metiluros 
estabilizados, aminas, alcóxidos, etc.), se obtienen los productos del ataque sobre el C6 (Esquema 
2c). 

R 

XN~Nu 

6 

H R 

XN~NU 

Nü 
H R 

X~~O 

R = -CH,. -OCH,. -CN, -CONH2 ' Cl. BL Nu = HNR,.CH,(R")COR' 

Esquema 2e. 

En una serie de trabajos teóricos Moracci y colaboradores53 demostraron que la apertura 
nucleofílica de los derivados de piridina con grupos electroatractores en la posición 3 sucede de 
manera similar a los resultados experimentales. Esta regioespecificidad resulta un instrumento 
valioso en la síntesis de pentadienos sustituidos. 

Con estos antecedentes se procedió a investigar la regioquímica de las sales de TIP 3-
sustituidas de acuerdo con el Esquema 2d. 

Este tipo de sales se forman - al igual que en el caso del TIP - con gran facilidad al hacer 
reaccionar las piridinas 3-sustituidas con el anhídrido trifluorometansulfónico. La apertura del 
anillo genera un solo compuesto - producto del ataque sobre el C6-. Asimismo, es notoria la 
ausencia de los compuestos de tipo [H1 y [HI1 independientemente de las condiciones de reacción 
utilizadas y del tipo de sustituyente existente en el C3 del anillo de piridina. 

Los rendimientos de esta reacción van desde moderados hasta cuantitativos, sin embargo, 
el principal problema de este tipo de compuestos lo representa su limitada estabilidad. Esto ocurre 
principalmente con los l-trifluorometansulfonil-l-azahexatrienos procedentes de aminas primarias 
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-caso en el que existe la reacción de reciclación semejante a la que ocurre en el Esquema 1s 
(pag.40)-. 

Esqllema 2e. 

Como se verá en los casos particulares, la formación de esta sal de N-arilpiridonio se ve 
notablemente acelerada con la presencia de los grupos electroatractores en el C3 del 1-azahexa-
1,3,5-trieno (Esquema 2e). 

Por otra parte, las características espectroscópicas de los azahexatrienos 3-sustituidos son 
muy parecidas, tanto en la espectrocopia electrónica, como en la espectroscopia de absorción en la 
región del infrarrojo. Sin embargo, la espectroscopia de RMN fue determinate tanto en las 
descripción estructural de estos compuesto como en el conocimiento de su comportamiento 
quimico. Por las razones anteriores en este capitulo se discute casi exclusivamente los datos 
emanados de esta técnica y se recoge la información de las otras espectroscopia en la parte 
experimental. 

DISCUSION DE RESULTADOS 

2.1 S íll tesis 1-triflllo ro II/e tallslIlfoll i 1-3-c lo ro-6-a 11/ iIl0-1-aza-hexa -1,3,5- trien os. 

Diversos informes en la literatura,54 indican una marcada preferencia por el ataque de 
aminas sobre el C-6 de las sales de 3-c1oropiridonio, sin embargo no existen antecedentes directos 
sobre la regioquimica de las sales 3-sustituidas del trifluorometansulfonato de N­
trifluorometansulfonilpiridonio. Por tal motivo, no puede excluirse arbitariamente alguna de las 
dos posibilidades de ataque, y es necesario distinguir estructuralmente entre los dos posibles 
regioisómeros A y B (Esquema 2d). 

Utilizando experimentos de 2D de RMN fue posible caracterizar la estructura del 
regioisómero lAl como el único producto procedente de la sal de 3-cloropiridonio (Esquema 2f). 
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Esqllema 2/. 

La sal de trifluorometansulfonato N-trifluorometansulfonil-3-cloropiridonio resultó 
extremadamente reactiva frente a las distintas arninas, el ejemplo más claro de esto es la formación 
del compuesto [2.71 -procedente de la piperazina- (Figura 2.1a); el cual se forma con extrema 
facilidad y excelente rendimiento (90-95%) 



57 

Figura 2.1a. Estructura del compuesto {2.7}. 

Por otra parte, al tratarse del primer estudio sobre este tipo de sales, se efe~tuó un análisis 
con 11 aminas distintas con el propósito de tener un número representativo de compuestos como 
patrón de comparación. Los compuestos obtenidos a partir de esta sal se obtienen con 
rendimientos aceptables, -que varian de acuerdo al método de aislamiento empleado- pero 
resultaron altamente inestables en los medios ácido y básico. Los rendimientos informados en la 
Tabla 2.1a corresponden a los obtenidos al utilizar recristalizaciones sucesivas de los crudos de 
reacción. 

Tabla 2.1a Apertura nucleofílica de sales de trifluorometansulfonato 
d 1 ·fl lf '13 1 . 'd e -tn uorometansu OnI - -c oroplrI omo. 

Compllesto Amina Rendimiento (%) 

[2.1J Dietilamina 57 
[2.2J Dialilamina 61 
[2.3J Tiomorfolina 87 
[2.4J Morfolina 79 
[2.5) Piperidina 73 
/2.6} N-Metilpiperazina 59 
(2.7) Piperazina 40 

*Piperazina 91 
[2.8) Tiazolidina 12 
(2.9J Pirrolidina 8 
[2.10) Anilina 94 
[2.11J N-Metilfenilamina 67 

.. ·UtJlJzando una re/aClOn anuna:sal (1,00:2.00) . 

Datos Estntcturales 

Los aspectos más notables de estas moléculas se presentaron en la espectroscopia de RMN­
l3e. Las asignaciones completas de las estructuras se hicieron utilizando los experimentos 20 
IHPC (HMQC y HMBC), donde se pudo asignar los carbonos correspondientes a cada protón y 
establecer sin lugar a duda la estructura del compuesto (Figura 2.1b). 

B.JI 7.90 8.10 
(J64.9) (161.7) (163.6) 

OH HH"·08 
0.. r A' ~~ 1> (59A) 

I -.;::: N ~ ~ -...::::::: N (29.1) 
·s:::-.. ::-... :::-.. +1 2.91 

F)C 013.4) 13 412 I 
(m.7) Cl Hs (5'0.9) ~ S 

6.26 
(103.7) 

2.94 

(27.92J 

Figura 2.1b. Asignación estructural del compuesto [2.3J. 
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La magnitud de entre los valores de O de dos átomos de carbono adyacentes al N2 permite 
suponer que existe un efecto estérico o electrónico que genera esta anisotropía magnética. El valor 
de /lO entre los dos carbonos es de 8.50 ppm, comparado con el /lo del compuesto {1.13-I] (8.49 
ppm), este valor resulta idéntico. En consecuencia, esta anisotropía magnética - presente en todos 
los compuestos de la Tabla 2.1a - no puede ser atribuida al efecto del átomo de cloro presente en 
sistema 1-azahexa-1,3,5-trieno, sino que tiene su origen en la orientación que adquiere el grupo CF3 
en el extremo opuesto de la molécula. 

Asimismo, comparando los valores de desplazamiento químico de los 1-
trifluorometansulfonil-3-cloro-6-amino-1-aza-hexa-1,3,5-trienos con los de sus análogos no 
clorados se pueden hacer las siguientes observaciones: 

(a) Los valores de O correspondientes a los C2 y C4 de los 1-trifluorometansulfonil-3-cloro-
6-amino-1-aza-hexa-1,3,5-trienos se encuentran a frecuencias más bajas con relación a 
sus análogos no clorados. 

(b) Los valores de O de los carbonos de la posición 6 se encuentran a frecuencias más altas 
con relación a sus análogos no sustituidos. 

(c) Los valores de O de C3 - átomo sobre el cual se encuentra el cloro - permanecen casí 
inalterados, indicando un efecto esté rico y electrónico nulo de parte del cloro. 

(d) Por el contrario, los protones de los espectros de RMN-1H presentan una tendencia a 
situarse en frecuencias más altas con relación a los espectros de sus análogos no 
clorados. 

Esta contraposición entre el efecto del cloro en RMN-IH y l3C puede ser racionalizado en 
los siguientes términos: (i) Los valores de O de 'H unidos a carbonos sp' no aromáticos son 
afectados profundamente por la naturaleza del elemento al cual está unido el doble enlace - efecto 
estérico, electrónico y anisotrópico del sustituyente-55 mientras que de manera general los valores 
de O de l3C son más afectados por los efectos a, ~ y y. (ii) Diversos estudios'. - sobre la correlación 
del O con el efecto del sustituyente-, indican que la RMN de 13C es un mejor instrumento para 
evaluar sistemas con una extensa des localización electrónica con estructuras de naturaleza 
captodativa. En consecuencia, los espectros de l3C proporcionan información más congruente con 
el grado de variación de la densidad electrónica 7t, mientras que los valores de O RMN~H están en 
función de un número mayor de factores. 

Finalmente, otro aspecto interesante y digno de hacer hincapié lo constituye la observación 
de rotámeros en disolución. Existen dos isómeros rotacionales para este tipo de compuestos, 
debido a la rotación impedida del enlace N2-C6. La anilina, metilfenilamina y tiazolidina, debido 
que 'poseen grupos R distintos evidencian este fenómeno. Sin embargo, el compuesto {2.9], 
- obtenido apartir de la tiazolidina - presenta una población equitativa de rotámeros, mientras 
que los compuestos {2.10} y {2.11] -obtenidos a partir de la anilina y metilfenilamina, 
respectivamente - presentan rotámeros con distinta relación poblacional, esto evidencia la 
diferencia de energía existente entre las dos poblaciones. 

Desafortunadamente, los compuestos {2.9] y {2.lO} resultaron inestables en disolución, lo 
que dificultó la valoración de sus barreras energéticas de rotación. Sin embargo, el compuesto 
{2.11] presentó mejores características de estabilidad y aunque la diferencia poblacional de los 
rotámeros facilitó la asignación estructural para los dos conjuntos de señales observadas en RMN­
lH, ésto complicó el cálculo de la barrera de energía rotacional (Figura 2.1c). 
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q P' 112 11, 11, .. ~ A AA'/CH, 
F,é N 1-;- T -N CI H,ó 

"",1 
[2.11 AJ [2.11BJ 

Figura 2.1c. Rotámeros a 293 K del compuesto 12.11J en acetona~db. 

Existe una gran cantidad de métodos para determinar el valor de la energía de rotación 
para poblaciones de rotámeros de igual energía,'7 sin embargo, por las características de estos 
compuestos se elegió el metodo de coalescencia de picos. El cálculo de las constantes de 
intercambio se hizo utilizando el método de Atidi y Eli.>B La barrera de rotación se determinó 
midiendo la señal correspondiente al grupo metilo en función de la variación de la temperatura. 

Asimismo, la asignación estructural se hizo por extrapolación de datos del compuesto 
{2.20]. Los valores de las constantes kA (2.96) Y kB ( 29.72) se determinaron a través de RMN-IJ-I de 
una disolución 0.01 M de {2.11]. Los valores de LlG'", determinados experimentalmente fueron 
18.2 kcalmol-1 (76.6 KJmoJ-I) para {2.11A] y 17.0 Kcalmol-1 (71.2 KJmoJ-I) para {2.11B]. La diferencia 
energética de ambos rotámeros fue LlLIG'",= 1.20 kcalmol-1 (5.1 KJmol·1). Inicialmente se hizo la 
determinación de estos parámetros en acetona-do, desafortunadamente la temperatura de 
coalescencia era muy cercana a la temperatura de ebullición de la acetona, y para evitar errores 
experimentales, se optó por realizar las mediciones en acetonitrilo-d3. Comparando los resultados 
obtenidos con ambos disolventes se observo una LlG de aproximadamente 0.2 Kcalmol·1 para cada 
rotámero. Esta fenómeno se investigó con mayor profundidad en el compuesto {2.20] -análogo 
bromado-, el cual presentó mayor estabilidad y mejor solubilidad en una variedad importante de 
disolventes deuterados (Tablas 2.3d y 2.3e, pag.49). 

2.2. Sintesis de 2-Cloro-5-alllinopen ta-2,4-diena les. 

Los com puestos 1-trifluorometansuIfonil-6-am ino-3-cIoro-l-azahexa-l ,3 ,5-trienos son 
fácilmente hidrolizados en medio alcalino (Esquema 2g). Los rendimientos informados en la Tabla 
2.2a corresponden a los rendimientos globales obtenidos a partir de la reacción del ·ITP. 
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Ta bl a2.2a. Oh fCl tenelón o 2- 5 oro- -arnmopenta- , ,- lena es. 24 d' 

Compuesto X Amilla Rendimiento (%) 

{2.12] S Tiomorfolina 56 
{2.13] O Morfolina 51 
{2.14] CH, Piperidina 33 
{2.15] NCH3 N-Metilpiperazina 53 

Ningún derivado de los trifluorometansulfonil-1-azahexatrienos -con sustituyentes en el 
esqueleto básico- ha sido informado en la literatura, mientras que sus derivados hidrolizados -
los 5-aminopentadienales - han sido ampliamente estudiados desde el punto de vista sintético, 
estructural y de·reactividad.59 

Una característica relevante de estos compuestos es el alto valor de sus momentos 
dipolares,60 lo cual refleja el alto grado de polarización de sus electrones 1t. Asimismo, los valores 
Ama, -360 nm en solución alcalina y 306 nm en solución ácida - confirman la participación NR2 

como grupo auxocrómico. 
En este sentido, se espera que los 5-aminopenta-2,4-dienales presenten mesómeros ( a) - (d) 

donde existe una concentración de la densidad electrónica sobre los átomos C-2, C-4 y 0-1 con 
respecto al resto del sistema 1t (Esquema 2h). Esta propuesta se ve reforzada por el gran número de 
resultados experimentales que muestran la incorporación de electrófilos en estas posiciones"! 

• • • 
R,N~O_ R,N~O 

(n) (b) (e) (d) 

Esquema 21J. 

Finalmente este tipo de compuestos presentan propiedades ópticas no lineales y han sido 
utilizados por sus propiedades espectroscópicas como sensibilizadores en aplicaciones medicas, 
fotográficas, xerográficas y en aparatos electro-ópticos'" 

Datos Estructurales 

Los espectros de absorción en la región de infrarrojo presentan características comunes 
entre si. Se observa un banda ancha de gran intensidad en las inmediaciones de 1600 cm-! 
correspondiente a la vibración de estiramiento del grupo carbonilo conjugado, así como las bandas 
correspondientes a los fragmentros amino y al sistema azadieno. 

Por otra parte en la espectroscopía de RMN la comparación entre los ¿\o's de los carbonos y 
protones de los compuestos [2.12J-[2.151. permite observar una gran similitud en la estructura 
electrónica de estos compuestos (Tablas 2.2b y 2.2c). 
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Tabla 2.2b. Datos selectos de RMN de 'H para los compuestos [2.12}-[2.15}. 

COlUl!.!.lesto Cl-HO C3-H C4-H C5-H N(CH,h 
[2.12[ 9.03 (s) 7.35 (d) 5.57 (t) 7.46 (d) 3.69 (m) 
[2.13} 9.12 (s) 7.38 (d) 5.62 (t) 7.48 (d) 3.91 (m) 
[2.141 9.02 (s) 7.31 (d) 5.64 (t) 7.39 (d) 3.46 (m) 
[2.151 9.61 is) 7.83 (d) 6.14 (t) 7.99 id) 3.84 (m) 

Tabla 2.2c. Datos selectos de RMN de "e para los compuestos [2.12}-[2.l5}. 

Comp"esto Cl C2 C3 C4 C5 
[2.12} 182.7 118.8 154.8 94.4 152.0 
[2.l3} 183.1 118.9 155.3 93.9 152.2 
[2.l4} 182.5 117.8 154.3 91.8 152.0 
[2.l5} 183.8 119.1 154.6 94.6 152.1 

Para resolver inequívocamente la conformación de este tipo de moléculas se realizaron 
experimento de 2D de correlación espacial (NOESY); con lo cual se confirmó la conformación todo­
lralls (Figura 2.2a) previamente asignada a través de espectroscopía de infrarrojo. 

H6 7.15 9.03 
1152.(1' flSU} /lS!.7) 

,~:"fNWo 
S~169 H~ el 

155.1J .'5..51 t118.') 
2.65 (!JHI 

WI.2) 

Correlació" Es/,ada/. 

9.03 (C,-H) <0>7.35 (C,-H) 
7.46 (C,-H) <0>3.69 [(CH,),N] 

3.69 [(CH,),NI <o> 5.57 (C.-H) 

Figura 2.2a. Asignación estructural del compuesto {2.12J. 

Por otra parte, otra observación interesante, la presenta el espectro de RMN-J3C a 
temperatura ambiente, donde las señales correspondientes al anillo de tiomorfolina se observan 
como señales anchas y poco definidas (Figura 2.2b). 
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Figll,a 2.2b. Espectro de RMN-I3C (75 MHz) a 293 K del compuesto [2.12J en DMSO-d,. 
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El ensanchamiento de las señales se debió a que la medición del espectro se realizó a la 
temperatura de coalescencia de las señales correspondientes a los metilenos del anillo. Esto se 
confirmó al realizar experimentos a temperatura variable, con lo anterior se pudo determinar el 
valor de la barrera de rotación para esta molécula en una solución O.OIM de acetona-do. 
Considerando la misma población para los dos rotámeros se calculó una LlG'32J= 12.9 Kcalmol' 
1(54KJmoJ-l). 

Estmetllra Cristalilla de (2.12} 

Se obtuvieron cristales adecuados para el estudio de difracción de rayos X al evaporar una 
solución sobresaturada del compuesto [2.12} en acetona. La estructura cristalina revela un sistema 
todo-tralls, con el fragmento pentadienal en un mismo plano. 

Figura 2.2c. Diagrama ORTEP del Compuesto[2.12}. 
Elipsoides térmicos al 30 % de probabilidad. 

En esta estructura se observa que la magnitud del enlace NI-C5 [1.327(4) Al, es semejante a 
las magnitudes de los enlace N2-C6 de las tres moléculas de [1.13-I}; 1.305(10), 1.305(10), Y 1312(10) 
A- a, b y c, respectivamente- y al enlace N2-C6 del compuesto (1.33} -2,2-
(dimetil)metilpropilamina- [1.324(6) Al. Asimismo, la suma de los ángulos de enlace del NI 
(360.0°) corresponde a una geometría plana, indicando que estos compuestos presentan también 
un deslocalización electrónica con contribuición del par electrónico del N. Sin embargo al 
comparar la magnitud de la barrera de rotación de este compuesto (LlG'2.12= 12.9 KcalmoJ-l) con 
compuestos 1-trifluorometansulfonil-6-amino-l-azahexatienos (LlG'403> 22.0 KcalmoJ-l), se encontró 
que en los 5-aminopentadienales existe una menor contribución del par electrónico a la 
deslocalizacion electrónica. Esto se confirmó al analizar las longitudes de enlace C-C del resto del 
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sistema pentadienal; además, la longitud del enlace Cl-Ol [1.221(4) Al corresponde a un enlace 
doble característico de una aldehido conjugado C;C-C;O (1.222 A); a la vez que el enlace C2-CI 
[1.732(3) Al es semajante al valor informado para un enlace sencillo Csp'-Cl [C;C-Cl (1.734 A)l. 

Los datos de la Tabla 2.2d indican una orientación pseudo-cis del fragmento CI-C2-CI-0l, 
de tal manera que el grupo carbonilo y el átomo de cloro se encuentra en el mismo plano y 
orientados hacia un mismo extremo de la molécula, de acuerdo con una interacción dipolo­
dipolo." Además, el anillo de tiomorfolina presenta una conformación de pseudo-silla, donde el 
fragmento C6-NI-C9 se encuentra en un mismo plano. 

Tabla 1.2c. Datos se ectos d I e os ángu os d e torsión e d I compuesto [1.12). 
Planos Angulos(") 

0l-C1-C2-CI1 1.55 
0l-C1-C2-C3 -179.92 
H1-C1-C2 -C3 0.59 
H1-C1-C2-CI1 -177.94 
C4-CS-N1-C6 177.74 
C4-C5-N1-C9 -1.49 
H5-C5-N1-C6 0.16 
H5-C5-N1-C9 -179.07 

Por otra parte, la celda cristalina revela la existencia exclusiva de interacciones S·S [Sl··S1 
(l-x, -y, l-z); 3.538 Al menores a la suma de sus radios de van der Waals (Figura 2.2d). 

Figura 2.2d. Empaquetado cristalino del compuesto [2.12}. 
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2.3 Síntesis de 1-trif/lIorollletallslI/folli/-3-bromo-6-amino-l-aza-hexa-l,3,5-triellos. 

Los procedimientos utilizados para la obtención de este tipo de compuestos son similares a 
los descritos para la obtención de los compuestos dorados, utilizando una relación sal:amina 
(1.00:1.10). Asimismo, se observa la formación de un sólo compuesto procedente de la apertura del 
anillo (Esquema 2i). 

~Br 

l.) 
N 
I 
5O,CF, 

Esquema 2;. 

Los rendimientos informados en la Tabla 2.3a están relacionados más estrechamente con la 
habilidad en la cristalización de los productos que con la eficiencia de la apertura del anillo. El 
análisis de los crudos de reacción del compuesto [2.19}-realizado a través de experimentos de 
RMN-1H - muestra la desaparición total de la sal de piridonio a la vez que ocurre la desaparición 
paulatina del compuesto [2.19} y la formación simultánea de la sal de N-aril-3-bromopiridonio. 
Esto se debe a que los compuestos obtenidos a partir de aminas primarias son extremadamente 
inestables en disolución y llevan a cabo reacciones de cidización para regenerar sales de piridonio. 

Tabla 2.3a. Apertura nucleofílica de sales de trifluorometansulfonato 
d ifl lflb d e l-tr uorometansu oni -3- . . 

rOmOpIrI anio . 
COlllvuesto HNR,R, Relldimiento 

(2.16) Tiomorfolina 79-84 % 
(2.17) Morfolina 81-9U % 
(2.18) Piperidina 61-72 % 
(2.19) Anilina 92 % 
(2.20) N-Metilfenilamina 94 % 

Contrario al caso anterior, los compuestos [2.16} - [2.18} son suficientemente estables para 
permanecer en disolución por largos periodos de tiempo. Sin embargo, son sensibles al pH del 
medio - al igual que en el caso sus análogos clorados -, sin que lleguen a hidrolizarse para 
generar los respectivos 5-amino-2-bromopenta-2,4-dienales. 

Datos Estmetllra/es 

Los compuestos [2.16}-[2.18} aparecen como un sólo isómero en disolución, mientras que 
los ejemplos más interesantes lo constituyen los compuestos [2.19} y [2.20}, donde se presentan 
nuevamente isómeros rotacionales en disolución en proporciones no equitativas - el anillo 
aromático genera anisotropía magnética que facilita la identificación de éstos-o 

El compuesto [2.19} -obtenido a partir de la anilina-se caracterizó estructuralmente 
utilizando los experimentos de 'H, BC y el experimento 20 13CIH de heterocorrelación HETCOR. 
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La estructura de los rotámeros [2.19-AJ y [2.19-BJ (Figura 2.3a) se asignó - debido a su limitada 
estabilidad en disolución-por comparación con los datos recabados para el compuesto [2.20J. 

{2.19-A] {2.19-B] 

Figura 2.3a. Rotámeros existentes en disolución del compuesto {2.19}. 

Finalmente, no fue posible calcular la barrera energética de rotación del enlace N2-C6, 
debido a que se llevó a cabo con mayor rapidez la desaparición [2.19J-para formar la sal de N­
arilpiridonio - que la coalescencia de los picos investigados. 

Contrario al caso anterior, las características estructurales, de solubilidad y principalmente 
de estabilidad del compuesto [2.20J permitieron una evaluación más profunda de las 
carácterísiticas estructurales de los rotámeros existentes en disolución (Figura 2.3b). 

{2.20-A] {2.20-B] 

Figura 2.3b. Rotámeros existentes en solución del compuesto 12.20}. 

Como primer paso, se procedió a la asignación estructural completa de este compuesto a 
través de los experimentos 20 de HETCOR, FLOCK y NOESY (Tablas 2.3b y 2.3c). 
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Tabla 2.3b. Heterocorrelación 'H- 13e d [ 2 1 el compuesto 2. O . 
Heterocorrelaciótl 

li (pplII) C-H C-C-H 

RotámeroA 
el (121.0) -- --
e2 (169.4) 8.37 (s) --
e3 (118.0) -- 8.37,8.23 
e4 (160.2) 8.23 (d) 6.37 
es (106.3) 6.37 (t) 8.23,8.34 
e6 (163.7) 8.34 (d) 6.37 
NeH,(38.5) 3.79 (s) --

Rotámero B 
el (121.2) -- --

C2 (167.6) 8.24 (s, ancho) --
C3 (118.]) -- 8.24,8.13 
C4 (]62.3) 8.13 (d) 5.8] 
CS (105.8) 5.81 (t) 8.13,8.45 
C6 (]63.9) 8.45 (d) 5.81 
NCH, (47.4\ 3.84 (s) --

T abla 2.3c. Correlación espacia Id I e com uesto 2.20 a través [ 1 e a d NOESY 293 K. 
RotámeroA Rotámero B 

3.79 (NCH3)." 6.37 (Cs-H) 3.84 (NCH3)'" 8.45 (C.-H) 
8.34 (C.-H)." 8.23 (c..-H) 8.45 (C.-H)." 8.13 (c..-H) 
8.23 (C4-H)." 8.37 (C,-H) 8.13 (c..-H)." 8.24 (C,-H) 
8.34 (C.-H)." 7.34 (Ar) 5.81 (Cs-H)." 7.43 (Ar) 

Como paso siguiente se determinó la proporción de los rotámeros- utilizando los valores 
de integración de los protones del grupo metilo -. La diferencia poblacional entre los isómeros de 
esta molécula refleja la diferencia energética entre ambos (Figura 2.3c). 

1 
G L 

AGu 

L AGu 

t 
AAG 

Figura 2.3c. Perfil energético de la rotación alrededor del enlace N2-C6. 

Por tratarse de una diferencia poblacional grande se utilizó el método de extrapolación de 
datos de Atidi y Eli para calcular los valores de kA y kB respectivamente. Una vez conocidos los 
valores de kA y kB, se empleó la ecuación de Erying64 para calcular la magnitud de la barrera 
energética de rotación empleando una solución O.OlM del compuesto en acetona-d. (Figura 2.3d). [ 
LlG'",; 17.8 Kcalmol·1 (74.4KJmol·' ) para l2.20-Al y 16.8 Kcal mol,' (70.3 KJmo!-I) para l2.20-Bn. 
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Figura 2.3d. Espectro de RMN-IH (300 MHz) a temperatura variable del compuesto [2.20] en acetona-dó. 
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La naturaleza estructural de esta molécula - debido a su extensa deslocalización 
electrónica - generó interés respecto a la influencia del disolvente sobre la magnitud de la barrera 
de rotación. De esta manera, se realizaron experimentos de RMN·IH a temperatura variable 
empleando para tal efecto distintos disolventes deuterados. Los experimientos se efectuaron a una 
misma concentración [O.OlM] y las magnitudes de las constantes k B y ka se calcularon a partir de 
los valores de 1) de los protones (NCH,) de los rotámeros A y B (Tabla 2.3d). 

Tabla 2.3d. Constantes de intercambio de los rotámeros del compuesto [2.20J determinadas 
f d . d RMN IH a par Ir e experunentos e . 

Disolvente Tcoal. kA kB 
(K) 

Dimetilsulfóxido-d, 323 6.68 24.27 
Acetonitrilo-d, 318 2.36 12.04 
Metanol-d, 323 4.37 20.62 
Acetona-d, 323 5.96 27.15 
Diclorometano-d, 303 4.90 17.15 
Cloroformo-di 293 9.00 36.03 

La magnitud de LlG presenta una correlación directa con los valores de la constante 
dieléctrica del disolvente, sin embargo, éste último no parece afectar la magnitud de la LlLlG 
(l.OO±O.2 Kcal mol· l ) existente las dos poblaciones de rotámeros. (Tabla 2.3e). 
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1: bl 23 B a a . e. é . d arreras energE tIcas ·ó d 11 . ó e rotacl n e os 15 meros d I t {220] e compues o 
Disolvellte COllstante LiC' Kcallllol·¡ LiC' Kcallllol·¡ 

dieléctrica {2.20-A] (2.20-B] 

Dimetilsulfóxido-d. 45.00 18.3 17.4 
Acetonitrilo-d, 38.80 18.1 17.1 
Metanol-d, 32.63 18.0 17.0 
Acetona-d. 20.60 17.8 16.8 
Diclorometano-d, 9.08 16.8 15.9 
Cloroformo-dI 4.81 16.4 15.6 

El efecto de la polaridad del disolvente sobre la magnitud de la barrera de rotación puede 
racionalizarse en los siguientes términos: 

1) En el estado basal la molécula poseé una fuerte contribución dipolar o betaínica­
ocasionada por una extensa deslocalización electrónica - . 

2) En el estado excitado la molécula pierde su contribución dipolar - ocasionado por la 
restricción geometría que debe adoptar la molécula -. 

En consecuencia, un disolvente polar tiende a estabilizar al estado basal sin afectar la energía 
del estado excitado. Por lo anterior, existe un incremento entre la energía de los dos estados, lo 
cual se traduce a un incremento en la magnitud de la barrera de rotación. Existen varios ejemplos 
en la literatura sobre este comportamiento, tanto en amidas."s como en etilenos que contienen 
estructuras captodativas.66 

Finalmente, resulta conveniente - por las ventajas que representa la síntesis, purificación e 
identificación - determinar las barreras de rotación de los isómeros rotacionales existentes en los 
derivados 3-sustituidos del 1-trifluorometansu lfonil-6-(metilfenil)amino-1-azahexa-1,3 ,5-trieno 
(Figura 2.3e). La comparación de estos parámetros permitirá conocer la naturaleza de la influencia 
-estérica o electrónica- del sustituyente presente en el sistema 1-azahexa-1,3.5-trieno. 

Figura 2.3e. Rotámeros en equilibrio de los l-azahexatrienos derivados de la metilfenilamina. 

2.4. S in tesis 1-triflllorometa IIsll/foll i /-3-meti /-6-alll illo-1-aza-hexa-1,3,5-trien os. 

Se utilizó el metódo general de síntesis de la sal de TIP, utilizando 3-picolina y anhídrido 
trifluorometansulfónico en diclorometano bajo atmósfera de nitrógeno. Se identificó un solo 
producto de la apertura del anillo derivado de la picolina, correspondiente al ataque sobre el C6 
del anillo de piridina (Esquema 2j). 
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Esq I/ema 2 j. 

Los rendimientos de estos productos varían del 50 al 60 % en promedio, y no existe una 
correlación entre los rendimientos observados y la basicidad de la amina utilizada (Tabla 2.4a). Lo 
anterior sugiere que los rendimientos dependen ya sea, de la eficiencia en la formación de la sal de 
TTP a partir de la 3-picolina y el anhídrido trifluorometansulfónico o del carácter electrofílico del 
C6. 

Tabla 2.4a. Apertura Nucleofílica del trifluorometansulfonato de 
3 metil-l-trifluorollletansulfonil Piridonio -

COlllvl/esto Aurina Relldimiellto (%) 

[2.21] N',N' -Dillletilalllina 45 
[2.22] Anilina 58 
[2.23] Tiomorfolina 52 

Para resolver este problema se sintetizó la sal de trifluorometansulfonato de N­
trifluorometansulfonil-3-metilpiridonio, el cual se obtuvo con 95% de rendimiento. Lo anterior 
confirma la dependencia del rendimiento en función del carácter electrónico del C6, ya que los 
productos una vez formados son estables. Además, concluido el tiempo de reacción se recuperó 
una cantidad importante de las materias primas, lo anterior indica que la apertura del anillo no 
ocurre con gran eficiencia. Este comportamiento - como se verá más adelante - también se 
observa con las sales derivadas de la nicotina (pag.71). 

Datos Estnlctl/rales 

Los tres productos obtenidos resultan muy estables en disolución, aún el compuesto {2.22I 
procedente de la anilina, En la Figura 2.4a se presenta el espectro de RMN-IH correspondiente al 
compuesto {2.21], donde destacan las dos señales en 3.56 y 3.61 ppm, correpondientes al grupo 
dimetilamino. Por otra parte, la señal en 1.94 ppm corresponde al grupo metilo del sistema 1-
azahexatrieno. Asimismo, el sistema 1-azahexa-1,3,5-trieno presenta los valores de desplazamiento 
químico y constantes de acoplamiento características de este tipo de compuestos. 
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figllra 2.4a. Espectro de RMN-IH (300 MHz) del compuesto /2.211 en acetona-do. 

Adicionalmente, se intentó evaluar la magnitud de la barrera de rotación de este 
compuesto, pero nuevamente esta resultó ser demasiado alta para ser determinada por los 
métodos convencionales de RMN. 
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Figura 2.4b. Espectro de RMN-1H (300 MHz) del compuesto [2.22] en acetona-d6 . 

El espectro de RMN-1H del compuesto (2.22J (Figura 2.4b) presenta dos señales asignadas 
al grupo metilo, indicando la presencia de isómeros rotacionales en una proporción (85:15) para 
(AJ y (BJ respectivamente (Figura 2.4c). Asimismo, se observan señales duplicadas para los 
protones C5-H, C2-H y C6-H, debido a la anisotropía magnética que genera el grupo metilo. 

/2.22-A) (2.22-8) 

Figura 2.4c. Rolámeros del compuesto {2.22] en disolución a 293 K. 
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Asimismo, se presentan dos señales sobrepuestas -en distintas proporciones- en valores 
de O 11.38 Y 11.42 correspondientes al grupo NH,. La forma de las señales y su valores de O indican 
un protón unido a un átomo de nitrógeno sp'. 

Finalmente, los valores de O de los espectros de RMN-13C indican un comportamiento 
similar a los casos anteriores, donde se vuelve a presentar un ligero corrimiento de las señales 
correpondientes al CS, esto presumiblemente debido a la influencia del grupo metilo. 

2.5. Síntesis de l-triflllorollletanslllfollil-3-[2' -(5)-( -)-N' -metilJ-pirrol idillilo-6-amillo-l-aza-hexa-
1,3,5-triellos. 

Se realizó la apertura de la sal derivada de nicotina con el propósito de incorporar un 
sustituyente - preferentemente de naturaleza electrodonador-en el esqueleto básico del sistema 
1-azahexatrieno. Adicionalmente, la presencia del centro quiral representó una aproximación 
interesante desde el punto de vista estructural. La síntesis se realizó utilizando el método general 
de a pertura de sales de TIP (Esquema 2k). 

Esqllellla 2k. 

Los rendimientos obtenidos en cada caso, se presentan en la Tabla 2.5a, donde se observa la 
misma tendencia que en el caso de la picolina sin que exista una gran eficiencia en el ataque 
nucleofílico sobre el C2. 

Tabla 2.5a. Apertura nucJeofílica del trifluorometansulfonato de 
3-[2' -(N' -metilpirrolidinil) )-1-trifl uorometansu lfonil piridonio. 

COlllpllesto NR,R, Relldimiellto ('lo) 

{2.24} Tiomorfolina 67 
{2.25] Tiazolidina 56 
{2.26] Anilina 64 
{2.27] N-Metilfenilamina 59 

Cabe mencionar, que a pesar del rendimiento con el cual se aisló [2.26J, éste resultó 
altamente inestable; en consecuencia sólo se utilizó la RMN de 'H para caracterizar este producto. 

Datos Estructllmles 

Los espectros de RMN-IH de los compuestos derivados de la nicotina presentan 
características estructurales muy interesantes. El compuesto [2.25J presenta un sólo conjunto de 
señales en disolución (Figura 2.5a), donde existe una gran sobreposición de señales en la región de 
2.8-3.0 ppm. Sin embargo, el resto de la molécula se asignó con la ayuda del experimento de 2D de 
correlación espacial NOESY, permitiendo asignar los protones en 7.82 ppm al C4-H - por su 
correlación con el singulete en 7.97 ppm (C,-H) -. Asimismo, la señal doble en 7.58 ppm se asigna 



72 

al C6-H -por su correlación con el multiplete en 3.96 ppm- además, la señal triple en 6.25 ppm 
correlaciona con el multiplete en 4.06 ppm. Finalmente, con ayuda del experimento 2D de 
heterocorrelación J3CIH (HETCOR) se asignaron todos los carbonos de la molécula. 
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Figura 2.5a. Espectro de RMN-IH (300 MHz) del compuesto [2.24}. 

Por otra parte, los compuestos [2.25J y [2.27J presenta isómeros rotacionales en disolución 
con proporciones distinas en cada caso, además de presentar características estructurales muy 
interesantes. El compuesto [2.27J - procedente de la metilfenilamina - presenta dos isómeros 
rotacionales en disolución (Figura 2.5b) con una relación (93:07) para los rotámeros A y B 
respectivamente. 
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Figura 2.5b. Rotámeros del compuesto (2.271 a 293 K en acetonitrilo-d). 

Las constantes kA y k B se determinaron con un valor de 2.37 y 32.52 respectivamente. La 
magnitud de la barrera energética de rotación del compuesto [2.27J - en acetonitrilo-d3 - presentó 
una LlG'331l de 18.8 Kcalmol" (78.6 KJmol'!) para el rotámero [AJ y de 17.1 Kcal mol·! (71.5 KJmoJ-l) 
para el rotámero [BJ. El valor de LlLIG' correspondió a 1.7 Kcal mol·! (7.11 KJmol'!), lo cual se 
manifiesta en la gran diferencia de poblaciones existente entre los rotámeros. 

Por otra parte, el compuesto [2.25J - procedente de la tiazolidina - presentó dos rotámeros 
en disolución de acetona-do en una proporción 45:55 (Figura 2.5c). 
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Figura l.5e. RotAmeros del compuesto (2.25) a 293 K. 
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Este compuesto presentó una inusitada estabilidad -en comparación con los derivados 
dorados y no sustituidos -, que permitió una completa asignación estructural. 
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figllra 2.5d. Espectro de RMN·IH (300 MHz) del compuesto /2.25). 

El espectro de RMN-IH (Figura 2.5d) presenta un solo conjunto de señales para los 
protones C2·H, C4·H, C6·H y para los protones correspondientes al fragmento pirrolidinilo. Sin 
embargo, se presentan dos conjuntos de señales para el CS·H y los protones del grupo tiazolidino. 

Por sus valores de 8, multiplicidad e integración, las señales en 8.11 y 4.01 ppm se asignan a 
los protones C2-H y CS·H respectivamente. Asimismo, las dos señales triples en 4.08 y 4.28 ppm 
corresponden a los CS" ·H, mientras que los tripletes en 3.38 y 3.24 ppm corresponden a los 
metilenos C4"-H, así como los dos singuletes en 5.06 y 4.88 ppm corresponden a los metilenos 
C2"·H. 
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Figura 2.Se. Espectro de Homocorrelación H-H, COSY del compuesto 12.25). 
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El experimento de 2D COSY (Figura 2.5e) permitió asignar las señales triples en 4.08 ppm 
(C5" -H) y 3.38 ppm (C4" -H) a un rotámero, mientras que las señales en 4.28 ppm (C5" -H) y 3.24 
ppm (C4" -H) corresponden al otro isómero. 

Por otra parte, a partir del experimento de correlación espacial 2D NOESY (Figura 2.5f) se 
obtuvo una gran cantidad de información, la cual se enumera a continuación: 

1) Se determinó la orientación del grupo 2-metilpirrolidinilo por la correlación del singulete 
en 4.79 ppm con los dos triple tes (6.42 y 6.46 ppm) correspondientes a los CS-H. 

2) Se asignaron las señales correspondientes a los protones C4-H y C6-H. Esto se realizó a 
través de la correlación de la señal sencilla en 8.11 ppm (C2-H) con el doblete en 7.91 ppm 
(C4-H). Asimismo, la señal en 5.06 ppm - correspondiente a un metileno NCH2 del grupo 
tiazolidino - correlaciona con el doblete en 8.42 ppm (C6-H). 

3) La asignación de los metilenos cada anillo de tiazolidina se basó en las siguientes 
correlaciones espaciales; (a). La señal doble en O 8.42 (C6-H) se correlaciona con el singulete 
en O 5. (NCH2S) y el triplete en 4.28 ppm (NCH2) se correlaciona su vez con C6-H. Las 
señales triples en 6.42-645 ppm (C5-H) correlacionan con el singulete en O 4.88 (NCH2S), 
por su parte el triplete en 4.08 ppm (NCH2) correlaciona con el triple te en 6.45 ppm (C5-H). 
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Figllra 2.5f. Espectro de correlación espacial (NOESY) del compuestos (2.25-A/ y (2.25-B}. 
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Tabla b 2.5 . Corre ación espacia Id I e os isómeros e compuesto 2.25 d I [ J a través e a d NOESY 293 K. 
Rotámeros A y B Rotálllero A Rotámero B 

8.42 (C6-H) <o> 7.91 (C4-H) 5.06 <o> 8.42 (C6-H) 4.88 <o> 6.45 (C5-H) 
7.91 (C4-H) <o> 8.11 (C2-H) 4.08 <o> 6.42 (C5-H) 8.42 (C6-H) ~ 4.28 
4.79 (C2'-H) <o> 6.42, 6.45 (C5-H) 4.08 ~3.38 4.28~ 3.24 
2.91 (C6'-H) <o> 4.79 (C2'-H) 

Utilizando los datos de RMN-IH anteriores se estableció la asignación estructural de los dos 
rotámeros (Figura 2.5g), con relación a la disposición de los anillos de tiazolidina. 
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2.5g. Asignación estructural de los rotámeros {2.25A] y 12.25B]. 

Finalmente, se realizó la asignación de todos los carbonos utilizando los experimentos de 
RMN-I3C (APT) y de 2D de heterocorrelación 13CIH HETCOR. El espectro de RMN-13C (Figura 
2.5h) muestra duplicación de señales en la mayoría de los átomos de carbono. 

~ll J} o. .. __ ' , L U. l... Col" ", ". _1, ...... '-.. .... ,~", 1, J_-f>" 'Vff '~"¡' F' .L . . .. 
Figllra 2.5/!. Espectro de RMN-I3C (300 MHz) de los compuestos (2.25A} y (2.258} en (CD,),CO. 

La escasa diferencia entre los valores del desplazamiento químico de los carbonos, así como 
la sobreposición de señales, hicieron necesario utilizar el experimento de APT para facilitar la 
distinción de los carbonos que presentaban valores similares de ¡¡ pero distinta multiplicidad. 

Asimismo, utilizando como base los datos de RMN-IH, se asignaron los carbonos 
correspondientes a cada protón a través del experimento HETCOR (Figura 2.5i). 
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Figura 2.5i. Espectro de correlación heterocorrelación (HETCOR) de los compuestos {2.25-A1 y [2.25-8} en (CDlhCO. 
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Con base en los experimentos anteriores, se realizó la asignación completa de los átomos de 
hidrógeno y carbono- con excepción de los carbonos correspondientes al grupo trifluorometilo de 
cada rotámero en 121.4 y 120.4 ppm -. 

Finalmente, se estimó una LlG'm>23 Kcalmol'¡ (96 KJmoJ-l) sin poder alcanzar 
experimentalmente la temperatura necesaria para observar la coalescencia de los picos evaluados. 
Lo anterior indica claramente que este compuesto presenta una des localización electrónica similar 
a la que se observa en sus análogos no sustituidos. Adicionalmente, llama la atención la 
contribución del grupo N-metilpirrolidino a la estabilidad de este compuesto. Se presenta un 
efecto estabilizante, -al igual que el caso del grupo metilo- probablemente debido a la 
naturaleza electrodonadora de este fragmento, de manera tal que contribuye a la deslocalización 
electrónica, sin comprometer la estabilidad conformacional del anillo de tiazolidina. 

2.6. S íll tesis de 1-triflllo rometa IISII/fOIl i 1-3-metoxica rboll j 1-6-amillo-1-azahexa-1, 3,5- triellos. 

A partir del anhídrido trifluorometansulfónico y el nicotinato de metilo se generó la sal de 
piridonio correspondiente con una gran eficiencia. Asimismo, la apertura de ésta se realizó con 
gran éxito (Esquema 21), sin embargo, los productos obtenidos resultaron extremadamente 
inestables, aún cuando se conservaron a bajas temperatura y en atmósfera inerte. 

()

C02.:H3 

I NHRIR2 
."" -
~ -oso,CF, 
S02CF) 

Esquema 21. 
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Tabla 2.6a. Apertura nucleofilica del trifluorometansulfonato de 3-
·If . 1 ·fl If ·1·· d meh ornuato- -tn uorometansu onuplfl oruo. 

Compuesto Am;1Ja Rendimiento (%) 

(2.28J Tiomorfolina 57 
(2.29J Anilina 79 
(2.30J N-Metilfenilamina 67 
(2.31J N-Metilamina 49 

La reacción principal de descomposición la constituye la reciclización del l-azahexatrieno 
para formar la sal del nicotinato de metilo (C). Sin embargo, cuando el azahexatrieno proviene de 
una amina primaria - anilina o metilamina - existe una mezcla más compleja de productos (C) y 
(D) (Esquema 2m). 

Datos Estntctllrales 
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Esqllema 2111. 
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(D) 

Los productos presentados en la Tabla 2.6a son extremadamente inestables, de tal manera 
que sólo pudieron ser caracterizados a través de RMN-1H. Afortunadamente, las estructuras de 
estos compuestos fueron fácilmente determinadas a través de la comparación de los datos con los 
ejemplos anteriores. 

El espectro de RMN-IH de [2.29J (Figura 2.6a) -tomado a los 5 minutos- muestra las 
señales características de los compuestos 3-sustituidos derivados de la anilina. 
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Figllra 2.6 •. Espectro de RMN·IH (300 MHz) del compuesto [2.29J en (CD,),CO. 
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Las señales en ¡¡ 3.94 Y 3.97 -correspondientes a los rotámeros [2.29-AJ y [2.29-BJ con una 
relación (87:13) respectivamente- pertenecen al grupo C02CH3 (Figura 2.6b). 
Desafortunadamente, la extrema reactividad de este compuesto impidió la determinación de la 
barrera de rotación, esta mismo comportamiento se encontró para el compuesto [2.20}. 

{Al 

Figura 2.6b. Rotámeros de los compuesto f2.29} y fl.JO}. 

El espectro de RMN·IH (Figura 2.6c) corresponde al compuesto [2.29J después de 
permanecer una hora en disolución con acetona-d6. 

J 
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Figura 2.6c. Espectro de RMN·1H (300 MHz) del compuesto [2.291 en (CD3)2CO transcurrida 1 hora en disolución. 
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El espectro de este compuesto contiene una mezcla de compleja de productos que 
comprende los productos de descomposición ilustrados en el Esquema 2m, además de otros en 
menores proporciones. La identificación de algunos de éstos se realizó con ayuda del experimento 
20 COSY; los productos de descomposición identificados para [2.281 y [2.301 corresponden al 
trifluorometansulfonato de N-(3-metilformiato)piridonio, y la sal de amonio correspondiente, 
entre otros. 

2.7. Síntesis de l-trif1llorometallslllfollil-3-fonllil- y 3-acetil-6-amillo-l-aza-hexa-l,3,5-triellos. 

Al igual que en el caso anterior esta reacción presentó una gran eficiencia tanto en la 
formación del derivado TIP, como en la apertura del anillo (Esquema 2n). Pero de manera análoga 
a lo que ocurrió con el nicotinato de metilo, los productos - aunque en menor grado - resultaron 
inestables. 

X=CHO.COCH, 

Esquema 2n. 

Los rendimientos no se informan ya que éstos variaron considerablemente de acuerdo con 
las técnicas de aislamiento, de manera tal que fue notablemente más difícil obtener los productos 
por recristalización, ya que se presentan como semisólidos a temperatura ambiente (Tabla 2.7a). 

Tabla 2.7a. Apertura Nucleofilica del trifluoromelansulfonato de 3-carbonil-
'fl lf 'l"d ] -tn uoronletansu onllplfl DnIO. 

Compuesto Amina X 
[2.32/ Tiomorfolina COCH, 
[2.33/ Anilina 
[2.34/ N-Metilfenilamina 
[2.35/ Tiomorfolina CHO 
[2.36/ Anilina 
[2.37/ N-Metilfenilamina 

Datos Estmctllrales 

Debido a las características de estos compuestos, sólo se caracterizaron a través de la 
espectroscopia de RMN-1H. Sin embargo la información más relevante que se obtuvo de estas 
reacciones consistió en la evaluación de la magnitud de la barrera de rotación del enlace C6-N2 de 
los compuestos [2.341 y [2.371 (Figura 2.7a). 

ESTA n§RS NO §Al.'l5: 
DE LA EIJaUOTlEC-\ 
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{A} {B} 

FigJlrtl 2.7tl Rotámerus ue lus compuestos 12.34J y {2.37]. 

La relación de los rotámeros A:B, correspondió a (65:35) y (60:40) para {2.34J y (2.37J 
respectivamente. Los valores calculados son los siguientes: 

1) El compuesto [2.34J presenta los valores de 3.84 y 7.14 para kA y kB respectivamente. La 
magnitud de LlC'328 correspondió a 18.4 Kcalmol- I (80.0 KJmol' l ) y 18.0 Kcalmol-I (75.3 
KJmoJ-l) para A y B respectivamente. 

2) El compuesto [2.37J presenta los valores de 4.26 y 6.40 para kA y kB respectivamente. La 
magnitud de LlC'32. correspondió a 18.3 Kcalmol- I (76.6 KJmoJ-l) y 18.1 Kcalmol- I (75.7 
KJmol") para A y B respectivamente. 
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CAPÍTULO 3. "VALORACIÓN BIOLÓGICA DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS". 

ANTECEDENTES 

Desde el descrubrimiento del antibiótico sintético denominado prontosil [3.1}, y de su 
metabolito activo, la sulfanilamida [3.21, se ha desarrollado un número importante de compuestos 
derivados de éstos comúnmente llamados "sulfas" (Esquema 3a). 

{3.1} 

Esquema 3a. 

o 

112N-Q-": 1~-NH2 
" - o 

{3.2} 

Estos antibióticos siguen teniendo amplias aplicaciones en el tratamiento de enfermedades 
urinarias y del tracoma (producido por CJamidia, uno de los parásitos humanos con mayor 
capacidad de extensión y una de las principales causas de ceguera). 

Entre los antibióticos más utilizados destacan la sulfapiridina [3.3} y el sulfadiazina [3.4} 
empleados en afecciones pulmonares, asi como la sulfacetamida [3.5} utilizada para infecciones del 
tracto urinario. Asimismo, el succinilsulfatiazol[3.6} se emplea como quimioterapeútico en contra 
de infecciones gastrointestinales a través de su especie activa [3.7} (Figura 3a). 

H2N-< >-S02NH-Q 
N 

{3.3} {3.4} 

? ? 

9 9="'""0" 
{3.S} 

~r X s '" N S "N 
W W 

{3.6} {3.7} 

figura 3a Principales antibióticos derivados de las sulfonilamidas. 

Adicionalmente, informes sobre nuevas formas de actividad biológica como 
antidiabéticos,67 antiglaucoma,68 antimaláricos,69 antitumorales70 y depresores del sistema nervioso 
central71 refuerzan el interés actual en estos compuestos. 

Los trabajos de Stamp,n y posteriormente de Woods" contribuyeron a elucidar el 
mecanismo de acción de las sulfas. Se determinó que las sulfonamidas actúan como agentes 
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inhibidores en la biosíntesis de los derivados del ácido fólico. En el proceso bioquímico, el ácido p­
aminobenzoico [3.81 se combina con la 2-amino-4-hidroxi-6-hidroximetil-7,8-dihidropteridina [3.91 
para generar el dihidrofolato [3.101 (Figura 3b). Este último a su vez, será utilizado para la 
formación del tetrahidrofolato, el cual es una coenzima indispensable en las biosíntesis de las 
purinas que constituyen el ADN bacteriano. 

{3.9} 

ATP AMP 

\, ) 
H 

H
2
N'¡í;rN" N)Jf lT lT 

N ¿; h t Q-P-o--P-O 
N I I 

OH l Q_ 0_ 

Dihidropterato H2N-olí COO­
Sintetasa 

{3.S} 

H 
H2N'¡í N"Y N1 _ 

N'CNh ~-oCOO-
{3.10} 

Figura 3b. Biosíntesis del ácido dihidrofólico bacteriano. 

Las propiedades estructurales y electrónicas de las sulfonilamidas [3.21 semejan aquéllas 
del ácido p-aminobenzoico [3.81, tanto en el tamaño de la molécula, como en la distribución 
electrónica (Figura 3c). 

H, H 
H'N H 

N 

Q 6.9 Á Q 6.7 Á 

O··~s..OH /C.;::. 

O HO O 
'---v--' '---v--' 

2.4 Á 2.3 Á 
{3.2] {3.8] 

figura 3e. Configuraciones geométricas de (3.2J y (J.B). 

Es a través de esta analogía estructural que los derivados de la sulfonilamida actúan como 
inhibidores competitivos de gran potencia de la enzima dihidrop/eroa/o sin/e/asa, a través de la 
generación del compuesto [3.111 (Figura 3d)." 
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Figura 3d. Inhibición competitiva de la enzima dihidropterato sintetasQ. 
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De esta manera, el microorganismo es incapaz de generar el tetrahidrofolato que será 
utilizado en la biosíntesis del ADN bacteriano, consecuentemente existe la inhibición del proceso 
de replicación lo que detiene el crecimiento bacteriano. En este sentido, los compuestos obtenidos a 
partir de la reacción de apertura nuc1eofílica del trifluorometansulfonato de 
trifluorometansulfonilpiridonio y aminas presentan analogía estructural con las sulfonilamidas y 
con esta premisa se realizó una evaluación preliminar de la actividad antibiótica de éstos. 

La síntesis de l-trifluorometansulfonil-6-amino-l-azahexatrienos y l,4-dihidropíridinas con 
diversos grupos sustituyentes- cuyo esqueleto básico ha mostrado actividad biológica como 
antimicrobiano- permitió estudiar la dependencia estructura-actividad de estos compuestos. Para 
tal efecto, se diseño un método experimental que permitiera correlacionar las propiedades 
electrónicas de estos compuestos con la actividad bacteriostática observada contra un cepa control 
de Enterococcus Faecalis. 

DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

3.1. Valoración de la actividad a/ltimicrobiana. 

Es un hecho bien documentado que los derivados de las sulfonilamidas presentan una clara 
correlación entre el grado de ionización del grupo S02 y su actividad bacteriostática." Por tal 
motivo, se han desarrollado diversos métodos para determinar el grado de ionización este grupo; 
los métodos más conocidos involucran la medición de las constantes de disociación y de los 
coeficientes de partición. 7• Estos métodos limitan estructuralmente la evaluación de muchos 
derivados de las sulfanilamidas - aquéllos que no contienen hidrógenos ácidos o cuya solubilidad 
en agua es limitada - . 

Con estos antecedentes, se propueso un método para conocer la relación estructura­
actividad de los N-trifluorometansulfonil-l-azahexa-l,3,5-trienos, basado en la correlación del 
grado de ionización del grupo sulfona y el carácter positivo del átomo N2 (Figura 3e). 

0-

I • R 
F3C- s~ ~"" '" N/ 2 

/¡ N 2 
O' I 

X R, 

FigJlra 3e. Forma belaínica de los N-trifluorometansulfonil-l-azahexa-l,3,5-trienos. 

Así entonces, una manera de medir el carácter positivo del N2 consiste en la detenninación 
del orden de enlace C6-N2. Esto se puede lograr fácilmente con la resolución de las estructuras 
cristalinas a través de experimento de difracción de rayos X sobre monocristales. Sin embargo, esta 
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técnica proporciona sólo información del estado sólido, lo cual limita la extrapolación de los datos 
a disolución. 

Por otra parte, la determinación de la magnitud de la barrera de rotación del enlace C6-N2, 
permite obtener información sobre el cáracter de enlace doble de este fragmento - y 
consecuentemente sobre el carácter electrónico del N2-. Esto se realiza a través de experimentos 
de RMN, por lo que constituye la técnica ideal para los estudios de correlación originalmente 
propuestos. 

0-
I R 

O~r~N~~/ 2 

F,C X 1 
R, 

A B 

Esq/lema 3b 

En lo concerniente a los parámetros físicoquimicos entalpía LlH y entropía LIS, éstos no se 
pueden utilizar como patrón de comparación debido a la fuerte dependencia que éstos tienen con 
la temperatura. Sin embargo, los valores de LlG' -obtenida través de experimentos de RMN -son 
ampliamente utilizados para describir las energías de los fenómenos dinámicos que involucran 
isómeros rotacionales.77 

De esta manera, es posible correlacionar los valores de LlG' - de los rotámeros A y B de 
compuestos estudiados (Esquema 3b) - con los resultados de su actividad bacteriostática. En la 
Tabla 3.1 se concentran ejemplos selectos de los valores de LlG' calculados para cada caso. 

Tabla 3.1. Barreras de rotación para los rotámeros A y B de derivados del 1-
trifluorometansulfonil-6-(N'-metilfenilamino)-1-aza-l 3 5-trieno en acetonitrilo-d, , , 

Comp"esto X LIGA' .1.GB$ MG' 
(kcalmol" ) (kcalmol") (kcalmol· 1) 

{2.11] Cloro 18.2 17.0 1.2 
{2.20] Bromo 18.1 17.1 1.0 
(2.27] 2'-(N'-Metil Pirrolidino) 18.8 17.1 1.7 
{2.34] Acetilo 18.4 18.0 0.4 
{2.37] Formilo 18.0 17.7 0.3 

Por su parte, las pruebas de actividad biológica se realizaron por el método de difusión 
sobre agar utilizando una cepa control de Ellterococcus faecalis. Cuando el crecimiento bacteriano 
fue inhibido de manera efectiva - halos de inhibición de 30-34 mm alrededor del disco 
conteniendo 500 Ilg de muestra - se observó que después de 24 horas de incubación a 35 oC existió 
crecimiento bacteriano. Lo anterior, sugiere que la naturaleza del los compuestos es 
bacteriostática - como ocurre de manera genérica en las sulfonilamidas -. De lo anterior, se 
deduce que tanto el mecanismo de acción, como los factores que determinan la relación estructura­
actividad en los derivados de las" sulfas" pueden ser extrapolados a los compuestos estudiados. 
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Debido a la naturaleza del método de evaluación bacteriostática, a continuación se presenta 
sólamente la relación cualitativa de la potencia bacteriostática: 

{2.l9] ~ {2.l0] > {2.20] ~ {2.ll] > {2.5] ~ {2.4] > {2.3] > {1.15-I] > {1.4-I] > {l.B] > {l.15-Il] > 
{1.5-I] ~ {1.12-I] > {1.33] > {1.13-1] > {1.3-1] > {2.27] > {1.5-II] > {1.12-II] > {1.13-II]>{1.3-II] 
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CONCLUSIONES 

La síntesis de la mayoría de compuestos se realizó utilizando una metodología sencilla, de 
tal manera que resulta un método fácil y práctico para sintetizar pentametinos funcionalizados. Sin 
embargo, existe una seria disensión entre el comportamiento químico de los diversos productos 
generados a partir de la apertura del TIP. Aquéllos procedentes de aminas alquílicas secundarias 
presentan una inusitada estabilidad y tendencia a permanecer como estructuras betaínicas o 
zwiteriones, lo que dificulta seriamente las transformaciones posteriores. Por lo contrario, los 
compuestos procedentes de aminas primarias son altamente reactivos y presentan una gran 
tendencia hacia la formación de estructuras aromáticas, la cual se incrementa cuando se incorporan 
sustituyentes electroatractores en el esqueleto básico del l-azahexatrieno. En este sentido, las series 
homólogas de aminas presentan un comportamiento muy similar tanto químico como biológico. 

En todos los casos estudiados, la estabilidad de estos compuestos depende 
determinantemente de la capacidad del fragmento amino de estabilizar una carga positiva, la cual 
se genera por el efecto captodativo ejercido a través del sistema !l. Se observa además, que 
conforme aumenta la magnitud de la barrera de rotación existe un incremento de la estabilidad del 
producto y una disminución la actividad bacteriostática. 

Por otra parte, el estudio de los compuestos l-trifluorometansulfonil-l-azahexa-l,3,S­
trienos 3-sustituidos reveló información determinante para esclarecer el comportamiento químico 
y biológico de este tipo de compuestos. Las consecuencias principales de la incorporación de 
sustituyentes en el esqueleto básico de los l-azahexa-l,3,S-trienos son: (1) El cambio en las 
magnitud de las barreras de rotación del enlace N2-C6 en función de la naturaleza electrónica del 
sustituyente y, (2) Un incremento de la actividad bacteriostática de acuerdo con la naturaleza 
electrónica mesomérica del anterior. 

Primeramente, la dismi"ución en las magnitudes de las barreras de rotación se interpreta 
como un disminución en el grado de participación del par electrónico del grupo NR¡\~2 en la 
deslocalización electrónica. Esta propiedad se relaciona directamente con la disminución de la 
estabilidad de estos productos, específicamente cuando el sustituyente presente es de naturaleza 
electroactractora (mesomérico o inductivo). 

Lo anterior, de acuerdo con el mecanismo de acción de las sulfas el incremento en la 
actividad bacteriostática puede deberse a alguna de las dos situaciones siguientes: 

(i) La presencia del sustituyente facilita la desalquilación bioquímica del fragmento NR2, ya 
es necesario que el organismo transforme al grupo NR2 a un grupo Nl-h previamente a la 
inhibición de la enzíma bacteriana. 

(ii) Los sustituyen tes de la posición 3 participan en la ionización del grupo sulfona a través 
de su efecto mesomérico (tal como ocurre con estructuras que contienen átomos de bromo o cloro). 

Finalmente, comparando los resultados globales es claro que los factores que afectan la 
desalquilación bioquímica son los que determinan la actividad bacteriostática de estos compuesto, 
quedan en segundo término la habilidad de ionización del grupo sulfona. De esta manera, la 
naturaleza del grupo amino contribuye significativamente a la estabilidad de los productos, sin 
embargo influye en la actividad bacteriostática sólamente en la medida en que facilita la 
"desalquilación" del mismo. Esto también se refleja en la actividad bacteriostática de aquellos 
compuestos que presentan grupos amino con poca estabilidad conformaciona\. 

Consecuentemente, como la deslocalización electrónica ocurre entre un fragmento que no 
involucra el enlace C6-N2, la magnitud de la barrera de rotación de éste no proporcion<l 
información sobre el grado de ionización del grupo sulfona y consecuentemente no es un 
instrumento que pueda correlacionar de manera directa a la actividad bacteriostática. 
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Finalmente un punto de vista crítico, los compuestos evaluados biológicamente requieren 
de altas concentraciones para una inhibición efectiva del crecimiento bacteriano. Ciertamente, es 
necesario considerar que el método de medición empleado dependió en gran medida de la 
solubilidad de éstos en agua -en cuyo caso resulta ser extremadamente baja -. Sin embargo, una 
opción podría ser un adecuado diseño estructural que conduzca a mejorar esta caracteristica sin 
detrimento de las propiedades antibióticas inherentes de estas moléculas. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Materiales y Reactivos 

Todos los reactivos comerciales fueron adquiridos por Aldrich Chemical Ca., lnc. a menos 
que se especifique otra cosa. Los derivados líquidos de la piridina se purificaron por destilación 
simple sobre KOH. El diclorometano se destiló de CaC!" bajo atmósfera de argón. Las aminas 
líquidas fueron destiladas previamente a su utilización ya sea a presión atmosférica o a presión 
reducida dependiendo de las característica particulares de cada caso. Las aminas y derivados 
sólidos de la piridina fueron en su mayoría recristalizados de diclorometano previo a su uso. 

Métodos Allalíticos 

Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotómetro Perkin-Elmer 238B, en el 
intervalo de 4000 a 600 cm·1 como pastillas de KBr. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear adquiridos de IH (300M Hz) y 13C (75 MHz), 
se obtuvieron en equipos Varia n Utility 300 y JEOL GX300 tanto a temperatura ambiente como 
variable empleando TMS referencia externa. 

En lo que respecta a la espectrometría de masas, los experimentos de impacto electrónico se 
efectuaron en un instrumento JEOL jMS-AX505HA, a 70 eV, mientras que los de bombordeo de 
átomos rápidos (FAB) se realizaron en un espectrómetro JEOL jMS-SX102A, operado a un voltaje 
de 10Kv, con átomos de xenón de 6KeV; las muestras se disolvieron en acetona y se empleó matriz 
de a\cohoI3-nitrobencílico. 

Para los estudios de difracción de rayos X se obtuvieron cristales con las características 
adecuadas mediante la difusión lenta de n-hexano en una disolución del compuesto en 
dic\orometano, o acetona, a temperatura ambiente y a 4 oC. Las determinaciones se realizaron en 
un difractómetro Nicolet P3/ f, con radiación monocromática Cu-Ka (1= 1.54178 Á) para los 
compuestos {l.3-I] y {l.32} , así como en el equipo Siemens P4/Pc con radiación Mo-Ka (0.71073 Á) 
para {l.13-I, {l.13-IlI}, {l.4-IlI} Y {2.l2}. Todos los estudios se verificaron a temperatura ambiente. 
El paquete Siemens SHELXTL PLUS (Versión PC) fue empleado para la solución (métodos 
directos) y refinamiento (diagonalización de mínimos cuadrados) de todas las estructuras. 

Métodos de síntesis. 

Síntesis de los 1-trifluorometallsulfollil-6-amÍlIO-1-azahexa-1,3,5- triellos {l], 1-
trifluoro me tansulfon i 1-3-{ 4' -(1- trifluo ro meta liS ulfon i 1-1 ',4' -d il! idro l' i ri d i 11 i 1) }-6-a 111 ill 0-1-
azalrexa-1,3,5-triello {H} y Trifluorometallsulfollato de 1,5-bis(dialquilalllillo)pelltallletillos {IlI}. 

El método general de preparación de los compuestos de ambas series -aminas secundarias 
(tanto alicíclicas como cíclicas) y aminas primarias (alilicas, alquílicas y aromáticas)- se describe a 
continuación. En primer lugar se hicieron reaccionar cantidades estequiométricas de piridina y 
anhidrido trifluorometansulfónico en CH2C!, a -30°C bajo atmósfera de nitrógeno. Se observó la 
formación de una sal blanca (Trifluorometansulfonato de N-trifluorometansulfonilpiridonio) 
sumamente higroscópica. A esta suspensión se le adiciónó la amina respectiva previamente 
disuelta en CH2Cl2, manteniendo la temperatura a -30°C y la atmósfera de nitrógeno. El curso de 
las reacciones y la identidad de los productos formados fueron monitoreados a través de 
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cromatografía en capa fina (CCF). Confirmada la desaparición de la amina, se procedió a aislar los 
productos obtenidos. 

El método de purificación dependió de las características particulares de cada tipo de 
compuesto, de tal manera que se utilizaron cuatro distintas técnicas dependiendo del número de 
productos formados y su estabilidad. 

Melodo 1. 
La mezcla de reacción se calentó a temperatura ambiente y se filtró para eliminar el 

material insoluble, posteriormente se concentró hasta obtener un aceite de color amarillo obscuro a 
rojo intenso. El producto se lavó varias veces con hexano y se purificó en una columna de gel de 
sílice, utilizando como eluyente una mezcla de gradiente variable de hexano: acetato de etilo. Con 
esta técnica se aislaron los productos y posteriormente fueron sometidos a los análisis 
espectroscópicos respectivos. 

Todos los compuestos fueron estables al aire y a la humedad. Asimismo, todos los puntos 
de fusión se realizaron sin que se experimentara descomposición. Los compuestos resultantes 
fueron solubles en disolventes orgánicos polares e insolubles en agua y en disolventes no polares 
como el hexano. 

Método 2. 
Se utilizó la metodología general para la síntesis del producto, solamente se varió la 

relación TTP:amina, utilizando un 10% de exceso de amina. Terminada la adición de la amina, se 
observó la formación de un precipitado en el seno de la reacción, el cual se filtró en frío. El sólido 
se lavó con hexano seco y se conservó en frío bajo atmósfera de nitrógeno. Al filtrado se le 
concentró hasta formar una solución sobresaturada y se le agregó un exceso de hexano seco para 
inducir la precipitación, se filtró el sólido y se comparó la pureza con la primera cosecha de 
producto obtenido. 

Método 3. 
Se siguió el método general de síntesis, variando solamente la cantidad estequiométrica de 

la sal de TTP, utilizando un exceso del 20%. Terminada la adición de la amina, se observó la 
formación de un precipitado en el seno de la reacción, el cual se filtró en frío y se lavó Con agua 
fría, para destruir cualquier remanente de la sal de TTP. Posteriormente se realizaron 
recristalizaciones sucesivas del filtrado inducidas con hexano, obteniendo así cantidades graduales 
del producto. La pureza de las distintas cosechas de sólidos se verificó a través de cromatografía 
en placa fina (CCF) y se determinó el punto de fusión para cada caso. 

Método 4. 
La mezcla de reacción se filtró en frío y se concentró a presión reducida sin calentamiento; 

se obtuvo un aceite de color amarillo oscuro a naranja, el cual se lavó varias veces con hexano y 
finalmente se dejó en reposo -a 4°C en una mezcla diclorometano:hexano- bajo atmósfera de 
nitrógeno, hasta que se observó la formación de un precipitado. El sólido obtenido se filtró y se 
lavó con hexano seco y se secó al vacío. Esta técnica se utilizó cuando se encontró que existía la 
formación de un producto único. 



90 

Síntesis de l-trifll/orol1letansl/lfoni 1-6-amino-l-azallexa-l,3,5- trien os 3-sl/stitl/idos. 

Método 5. 
Se utilizó la técnica general de síntesis. Una vez filtrado la mezcla de reacción, se procedió a 

concentrar ésta hasta formar un solución sobresaturada, a la cual se le agregaron unas gotas de 
hexano seco, se enfrió la solución para inducir la cristalización. Los cristales obtenidos resultan 
inestables a la temperatura ambiente siendo necesario guardarlos a 4'C con atmósfera de nitrógeno 
para su preservación por largos periodos de tiempo. 

Síntesis de 2-c/oro-5-al1lillopenta-2,4-dienales. 

Método 6. 
Se utilizó la metodología general para la síntesis del producto, solamente se varió la 

relación de sal de TIP y amina, utilizando un 10 % de exceso de la amina. La mezcla de reacción se 
dejó alcanzar la temperartura ambiente y se filtró para eliminar material insoluble. Posteriormente 
se concentró hasta obtener un aceite de color amarillo obscuro a rojo intenso. El producto se lavó 
varias veces con hexano y se purificó con columna de alúmina neutra, utilizando corno eluyente 
una mezcla de gradiente variable de hexano: acetato de etilo. Con esta técnica se logró aislar el 
producto de interés además de un subproducto. Los aminopentadienales obtenidos fueron 
altamente estables en solución aún a altas temperaturas (80'C). 

Pntebas de actividad biológica. 

Las pruebas de actividad biológica se realizaron sobre agar utilizando Enterococcus faecalis 
ATCC 29212 como cepa control. Se utilizaron 5fll de una solución del muestra problema con una 
concentración de 100 flg/ml en DMSO. Los cultivos líquidos se diluyeron con una solución salina 
al 0.85 % hasta alcanzar una concentración de 1 x 106 UFC/ mi, y se colocó sobre una superficie de 
agar Mueller-Hinton en discos de papel. Se utilzó dos discos por caja, uno conteniendo 5 flL de la 
muestra en disolución, y el otro conteniendo 5 flL de DMSO. Las placas de agar se incubaron por 
24 h a 35'C y se midieron los halos de inhibición. 

1-Trifll/orol1letansl/lfonil-6-(dil1leti/)al1lino-l-azahexa-l,3,5-trieno {1.1-I] (Método 1). Sólido 
amarillo pálido con pf 132°C (11 %). IR (KBr) cm· l : 1584, 1431, 1267, 1184, 1120, 887, 637. RMN-IH 
(300 MHz, (CD3),CO) Ií: 3.78 (3H, s, NCHJ), 3.89 (3H, s, NCH3), 6.02 (lH,d, J; 11.5 Hz, C5-H), 6.10 
(lH, t, J;11.3 Hz, C3-H), 7.71 (lH, t, J;11.5 Hz, C4-H), 796 (lH, d, J; 11.5 Hz, C6-H), 8.16 (lH, d, 
J;Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD3)2CO) Ií: 53.8,48.3, 103.8, 114.0, 120.2 (e, Jc.F; 322 Hz), 161.0, 
166.3,172.8. EM (lE) miz: 256 (M'), 241, 223,212,69. 

1-Trifll/orol1leta nSl/lfon i 1-3-(4'-(1 '- triflllorol1leta nes l/lfO n i /)-1 ',4' -d ihidro pi ridin i 1)-6-
(dil1letil)al1lillo-l-azahexa-l,3,5-triello {1.1-1I] (Método 1). Cristales naranja con pf 122°C (31 %). IR 
(KBr) cm· l : 1630, 1585, 1526, 1243, 1184, 1117,899,626. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) Ií: 3.78 (3H, 
s, CH3N), 3.86 (3H, s, CH3N), 4.80 (lH, s, C4'-H), 5.12 (2H, d, J ; 7.4 Hz, C3'-H Y C5'-H), 6.55 (2H, d, 
J; 8.3 Hz, C2'-H Y C6'-H), 6.60 (lH, d, J; 12.1 Hz, C5-H), 7.34 (lH, d, J; 12.0 Hz, C6-H), 7.60 (lH, d, 
J; 12.1 Hz, C4-H), 8.01 (lH, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD3)2CO) Ií: 36.1,48.3, 53.8, 102.6, 115.7, 
120.1(c, J; 323 Hz), 121.7, 124.1, 162.3, 166.4, 170.2. EM (lE) miz: 467(M'), 334, 212, 157. 
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TriflllorollletanslIlfollato de 1,5-bis(dillletilalllino)pentallletiIl0 [1.1-IIIJ (Método 1). Cristales color 
rojo oscuro con pf 110°C (37%). IR (KBr) cm· l : 2934, 1612, 1567, 1271, 1182, 1030,891,636. RMN-IH 
(300 MHz, (C03)2CO) o: 3.88 (3H, s, CH3N) 3.91 (3H, s, CH3N), 5.68 (2H, t, J= 11.9 Hz, C2-H y C4-
H), 7.60(lH, t, J=11.7 Hz, C3-H), 7.64 (2H, d, J=11.8 Hz, Cl-H y C5-H). RMN-13C (75 MHz 
(C03)2CO) o: 38.9, 49.1, 103.6, 120.9 (C,]c.F = 323 Hz), 162.6, 165.4 . EM (lE) miz: 153,69. 

1-Triflllorollletanslllfonil-6-(dietil)allliIl0-1-azallexa-1,3,5-triello [1.2-I] (Método 1). Sólido naranja 
con pf 145°C (18%). IR (K Br) cm· l : 1586, 1535, 1267, 1184, 1121, 878, 636. RMN-IH (300 MHz, 
(C03)2CO) o: 3.51 (2H, m, NCI-f¡), 3.56 (2H, m, NCH2), 1.21 (3H, t, CH3), 1.31 (3H, t, CH3), 5.96 
(lH,t, J= 12.5 Hz, C5-H), 6.11 (lH, t, J=12.4 Hz, C3-H), 7.63 (lH, t, J= 12.2 Hz, C4-H), 7.78 (lH, d, J= 
12.4 Hz, C6-H), 8.13 (lH, d, J=12.3 Hz, C2-H). RMN-I3C (75 MHz (C03)2CO) o: 13.8, 12.3, 44.2, 52.1, 
103.5,114.1,120.1 (e, Jo= 322 Hz), 160.2,167.8,172.4. EM (lE) miz: 284 (W), 212, 151, 69. 

1-T rifllloro meta IIslllfoni 1-3-(4'-(1'- triflllo rometa neslllfoni 1)-1 ',4' -dillidro piridin i 1)-6-( d ieti I)a m ino-
1-azallexa-1,3,5-trieno [1.2-11J (Método 1). Cristales amarillos con pf 128°C (24%). IR (KBr) cm-I: 
1629,1578,1523,1258,1179,1112,885,633. RMN-IH (300 MHz, (C03)2CO) o: 1.28 (3H, t, CH3), 1.41 
(3H, t, CH3), 3.50 (2H, m, NCH,), 3.53 (2H, m, NCH,), 4.79 (lH, s, C4'-H), 5.09 (2H, d, J =7.4 Hz, 
C3'-H y C5'-H), 6.58 (2H, d, J= 8.4 Hz, C2'-H y C6'-H), 6.62 (lH, d, J=11.6 Hz, C5-H), 7.23 (lH, t, J= 
12.2 Hz, C4-H), 7.29 (lH, d, J= 11.8 Hz, C6-H), 7.99 (lH, s, C2-H). RMN-I3C (75 MHz (C03)2CO) o: 
12.3,13.8,32.7,44.2, 52.1, 101.3,114.8,118.9,120.3 (e, k-F = 322 Hz), 122.6, 160.8, 165.3, 171.0. EM 
(lE) miz: 495(M'), 362, 290, 157. 

TriflllorollletallslIlfonato de 1,5-bis(dietilalllillo)pelltallletino [1.2-1111 (Método 1). Cristales rojo 
oscuro con pf 112°C (31%). IR (KBr) cm-I: 2945, 1608, 1551, 1265, 1191, 1029, 900, 640. RMN-IH (300 
MHz, (C03)2CO) o: 1.35 (3H, t, CH3), 1.29 (3H, t, CH3), 3.61 (2H, m, NCH,), 3.65 (2H, m, NCH,), 
6.01 (2H,t, J= 12.7 Hz, C2-H y C4-H), 7.56 (lH, t, J=12.4 Hz, C3-H), 7.68 (2H, d, J=12.6 Hz, Cl-H y 
C5-H). RMN-13C (75 MHz (C03)2CO) o: 12.6, 50.8, 55.4, 102.8, 120.8 (e, Jo= 323 Hz), 161.8, 165.4. 
EM (lE) I1I/Z: 171(M'), 69. 

1-Triflllorometallslllfonil-6-(dia lil!alllino-1-azallexa-1,3,5- triello [1.3-11 (Método 1). Cristales 
naranja oscuro con pf 155°C (42%). IR (KBr) cm-I: 1586, 1531, 1267, 1184, 1120, 878, 637. RMN-IH 
(300 MHz, (CI),)2CO) o: 4.18 (2H, dd, J= 1.5 Hz, 6.3 Hz, CH,CHCH,N) 4.23 (2H, dd, J= 1.6 Hz, 5.4 
Hz, CH,=CHCH2N), 5.31 (2H, dd, J=2.1, 10.8 Hz, trans-CH,=CHCH,N), 5.38 (2H, dd, J=2.1, 17.0 
Hz, cis-CH,=CHCH,N), 5.96, 5.94 (2H, m, CH2Cf-ICH,N), 6.05 (lH, t, J= 12.9 Hz, C5-H), 6.09 (lH, 
dd, J=11.9 y 12.9 Hz, C3-H), 7.74 (lH, t, J= 12.8 Hz, C4-H), 7.85 (lH, d, J= 11.9 Hz, C6-H), 8.13 (lH, 
d, J=11.4 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz (C03)2CO) o: 52, 60, 105.7, 114.7, 119.2, 120:6(c, k-F = 322 
Hz), 123.3131.1, 132.9,162.6,167.8,173.2. EM (lE) miz: 308 (W), 212, 175, 41. 

1-T riflllo rometa nSlIlfo Il i 1-3-(4'-(1 '- triflllo rometa nes IIlfo 11 i 1)-1 ',4' -d iJl id ro pi ridill i 1)-6-( dia 1i I)a m illo-
1-azallexa-1,3,5-trieno 11.3-Il/ (Método 1). Cristales amarillos con pf 138-139°C (32%). IR (KBr) cm-I: 
1618,1577,1498,1288,1181,1114,897,630. RMN-IH (300 MHz, (C03)2CO) o: 4.15 (2H, d, J= 5.8 Hz, 
CH,CHCH2N) 4.26 (2H, d, J= 6.33 Hz, CH,CHCH,N), 4.71 (lH, s, c.,,-H) 5.09 (2H, d, J=7.41 Hz, C,,­
H y C6'-H), 5.34 (4H, m, CH,=CHCH,N), 5.92 (2H, m, CH,CJ-ICH2N), 6.20 (lH,t, J= 12.6 Hz, C5-H), 
6.45 (2H, d, J =7.4, C3'-H y C5'-H), 7.58 (lH, d, J= 13.4 Hz, C4-H), 7.87 (lH, d, J= 11.5 Hz, C6-H), 
7.98 (lH, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz (C03)2CO) o: 51.6,59.7, 102.8, 112.7, 118.2, 120.3, (e, ]c.F = 322 
Hz) 120.8 (e, Jo = 323 Hz), 121.2, 123.35, 129.6, 131.8, 162.7, 166.2, 170.7. EM (IE)m/z: 519 (M'), 386, 
212 . 



92 

TrifluorometallslIlfolluto de 1,5-bis(diulilulIlillo)pelltumetitlO [1.3-1I1] (Método 1). Cristales rojos 
con pf 106-108 oC (49%). IR (KBr) Cm-I: 1550, 1459, 1440, 1264, 1168, 1038, 912, 642. RMN-IH (300 
MHz, (CO,)zCO) 0:4.05 (2H, d, )= 5.61 Hz, CH2=CHCH2N) 4.16 (2H, d, )= 6.05 Hz, 
Cl-h=CHCH2N), 5.39 (4H, m, CI-h=CHCH2N), 5.90 (2H, m, CH2=CHCH2N), 5.99 (2H, t,)= 12.8 Hz, 
C2-H y C4-H), 7.89 (2H, d, )=12.3 Hz, C1-H y C5-H), 7. 08 (lH, t, )=12.3 Hz, C3-H). RMN-13C (75 
MHz (CO,)zCO) o: 52.1, 60.3, 105.3, 118.7, 120.8 (e, Jc.F = 322 Hz), 129.2, 131.1, 159.9, 164.1. EM (lE) 
miz: 257 (M+), 216, 41 . 

1-TriflllorometanslIlfon i 1-6-(fellil)alll illO-l-azuhexa-l,3,5- triello [1.4-1] (Método 1). Cristales 
naranja brillante con pf 105°C (99%). IR (KBr) cm·l: 1589, 1529, 1265, 1181, 1190, 867, 628. RMN-IH 
(300 MHz, (CO,)zCO) o: 6.25 (lH,t,)= 11.9 Hz, C5-H), 6.30 (lH, t, )=11.8 Hz, C3-H), 7.21 (lH, t, Ar), 
7.40 (4H, m, Ar), 7.95 (lH, t,)= 12.0 Hz, C4-H), 8.35 (lH, d,)= 12.0 Hz, C6-H), 8.39 (lH, d, )=11.9 
Hz, C2-H) 10.4 (lH, s, NH). RMN-13C (75 MHz (C03)zCO) o: 107.2, 1118.2, 118.1, 121.7, 120.9 (e, Jc.F 
= 322 Hz), 165.9, 170.3, 173.1. EM (FAB+) miz: 305 (M++l). 

TriflllorometallslIlfonato de 1,5-bis(jellilalllillO)pelltallletillo [l.4-IIIl (Método 1). Escamas rojo 
oscuro con pf 89°C (95%). IR (KBr) cm· l : 3089, 1553, 1438, 1244, 1189, 1035, 867, 632. RMN-lH (300 
MHz, (CO,)zCO) o: (lH, t, Ar), (4H, m, Ar), 6.50 (2H, t, )=12.4 Hz, C2-H y C4-H), 8.08 (lH, t, )=12.5 
Hz, C3-H), 8.85 (2H, d, )=12.3 Hz, C1-H y C5-H), 11.0 (lH, s, NH). RMN-13C (75 MHz (CO,)zCO) o: 
110.6,118.9, 120.4 (c,)o = 322 Hz), 124.9,130.7,139.8, 156.5, 165.5. EM (lE) miz: 249 (M+). 

1-TriflllorollletulIslIlfollil-6-(1 ')-piperidillo-l-azahexa-l,3,5-triello [1.5-I] (Método 1). Cristales color 
naranja brillante con pf 112°C (70%). IR (KBr) cm·l : 1587, 1551, 1267, 1163, 1121, 860, 636. RMN-lH 
(300 MHz, (CO,)zCO) o: .1.79 (6H, m, (CH2),), 3.78 (4H, m, NCH2), 5.96(lH,t,)= Hz, C5-H), 6.17 (lH, 
t, )=Hz, C3-H), 7.56 (lH, t,)= Hz, C4-H), 7.90 (lH, d,)= Hz, C6-H), 8.05 (lH, d, )=Hz, C2-H). RMN-
13C (75 MHz (CO,)zCO) o: 22.1, 24.2, 26.0, 47-5, 57.0, 102.1, 113.2, 120.3(c, )c.F= 322 Hz)" 161.4, 166.4, 
168.4. EM (lE) miz: 297 (M+). 

1-T riflllorometa IIslIlfolli 1-3-(4'-(1 '-triflllorollletu lIes 1I1folli /)-1 ',4' -d ihidropiridill i /)-6-(1 ')­
piperidino-l-azahexa-l,3,5-triello [1.5-IIl (Método 1). Cristales color naranja con pf 137-138°C 
(26%). IR (KBr): 1612, 1564, 1522, 1261, 1184, 1120, 859, 638 cm· l . RMN-lH (300 MHz, (CO,¡'CO) o: 
1.84 (6H, m, (Cl-b)J), 3.62 (4H, m, NCH2), 4.78 (lH, s, C4'-H), 5.10 (2H, d,) =7.5 Hz, C3'-H y C5'-H), 
6.15 (lH, t,)= 11.7 Hz, C5-H), 6.54 (2H, d, )=8.2 Hz, C2'-H y C6'-H), 7.38 (lH, d, )=11.9 Hz, C6-H), 
7.67 (lH, t, )= 11.8 Hz, C4-H), 7.91 (lH, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz, (C03)2CO) o: 21.7, 24.0, 26.1, 
29.8, 46.6, 56.9, 101.6, 112.7, 119.8, 21.1 (Q¡.J= 323 Hz), 121.7 160.9, 164.3, 165.4. EM (FA<\) 
miz: 479 (M++1). 

Triflllorollletallslllfollato de 1,5-bis[-(1')-piperidillolpelltallletillo [1.5-llIl (Método 1). Cristales 
color rojo intenso con pf 121°C (65%). IR (KBr) cm· l : 1512, 1483, 1467, 1237, 1187, 1029, 876, 631. 
RMN-lH (300 MHz, (CO,)zCO) o: 1.80 (6H, m, (CH2»), 3.16 (4H, m, NCH2), 6.01 (2H, t,)= 12.1 Hz, 
C2-H y C4-H), 7.61(lH, t, )=12.4 Hz, C3-H), 7.98 (2H, d, )=12.4 Hz, C1-H y C5-H). RMN-13C (75 
MHz (Co,)zCO) o: 22.1, 24.2, 26.0, 47.5, 57.0, 102.1, 121.0 (e, )0= 322 Hz), 158.9, 163.7. EM (lE) miz: 
205 (M+). 

1-TriflllorollletallslIlfollil-6-(dipropil)amillo-l-azahexa-l,3,5- triello [1.6-I] (Método 1). Cristales 
color naranja brillante con pf oC (19%). IR (KBr) cm· l : 1574, 1512, 1269, 1168, 1109, 877, 638. RMN-
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lH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 3.71,3.82 (4H, d, NCH2), 1.18-1.29 (10H, m, 2(CH2CH3)), 5.98 (lH, t, 
)=12.7 Hz, C5-H), 6.12 (lH, t, )=12.6 Hz, C3-H), 7.66 (lH, t, )=12.5 Hz, C4-H), 7.64 (lH, d, )=12.7 Hz, 
C6-H), 8.14 (lH, d, )=12.7 Hz, C2-H). RMN-I3C (75 MHz (CD3),CO) o: 14.1, 17.3, 50.3, 54.2, 104.1, 
113.9,120.3 (e, Jc.F= 322 Hz), 160.2, 165.9, 172.6. EM (lE) miz: 340, 311, 212, 151, 69. 

Trif/lIorollletallslIlfollato de 1,5-bis(dipropilalllillo)pelltallletillo [1.6-II1J (Método 1). Cristales rojo 
oscuro con pf 131-132°C (26%). IR (KBr) em·l: 2840, 1544, 1448, 1256, 1178, 1027, 918, 632. RMN-lH 
(300 MHz, (Co,),CO) o: (4H, d, NCH2) (10H, m, 2(CH2CH3)), 5.84 (2H, t, )=12.8 Hz, C2-H y C4-H), 
7.64 (lH, t, )=12.8 Hz, C3-H), 7.69 (2H, d, )=12.8 Hz, Cl-H y C5-H),. RMN-13C (75 MHz (CD3)2CO) 
o: 17.3, 20.5, 45.2, 53.1, 102.3, 121.2 (e,)c.F = 322 Hz), 158.9, 163.7. EM (lE) miz: 265(M+), 69,43, 29. 

1-TriflllorometallslIlfollil-6-(diblltil)alllillo-l-azahexa-l,3,5-triello [1.7-1J (Método 1). Cristales 
naranja oscuro con pf 148-149°C (23%). IR (KBr) em·l : 1583, 1548, 1261, 1174, 1110, 894, 635. RMN­
lH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 3.86, 3.94 (4H, d, NCH,) 1.2-1.87 (14H, m, 2(CH,CH2CH3)), 6.01 (lH, t, 
)= 12.1 Hz, C5-H), 6.11 (lH, t, )=12.1 Hz, C3-H), 7.61 (lH, t, )=12.1Hz, C4-H), 7.68 (lH, d, )= 12.1 
Hz, C6-H), 8.12 (lH, d, )=12.1 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD3)2CO) o: 17.3, 22.5, 46.1, 55.1, 
104.2,113.8,120.4 (e, Jc.F = 322 Hz)" 161.3, 166.4, 173.0. EM (lE) miz: 312(M+), 297, 212, 151, 69. 

Triflllorollletallsll/follato de 1,5-bis(diblltilamillo)pelltametÍlIO [1.7-1I1J (Método 1). Escamas rojo 
oscuro con pf 129°C (13%). IR (KBr) em·l: 2903, 1538, 1468, 1261, 1181, 1031, 897, 636. RMN-lH (300 
MHz, (CD3),CO) o: 0.8-1.45 (14H, m, 2(CH2CH2CH3)), 3.78, 4.08 (4H, d, NCH2), 5.75 (2H, t,)= 12.0 
Hz, C2-H y C4-H), 7.47 (lH, t, )=12.1, C3-H), 7.58 (2H, d, )=12.1 Hz, Cl-H y C5-H). RMN-13C (75 
MHz (CD3),CO) o: 12.9, 13.1, 51.8, 58.8, 101.7, 120.8 (e, )c.F = 322 Hz), 161.3, 166.1. EM (lE) miz: 
321(M+), 57,43, 29. 

1-Trif/lIorometa tlSII/foll i /-6-( me ti /fetli/)a mitlo-l-azahexa-l,3,5-tri ello [1.8-1] (Mé tod o 4). Sólido 
amarillo intenso con pf 204°C (65%). IR (KBr) em·l: 1589,1526,1261,1175,1116,896,643. RMN-lH 
(300 MHz, (CD3),CO) o: 3.75, 3.~6 (3H, s, CH,N), 5.99 (lH, t,)= 11.8 Hz, C5-H), 6.08 (lH, dd, )=11.7 
Hz, C3-H), 7.34-7.6 (5H, m, Ar), 7.81 (lH, t, )=11.8 Hz, C4-H), 7.99 (lH, d,)= 12.0 Hz, C6-H), 8.12 
(lH, d, )=11.9 Hz, C2-H). RMN-I3C (75 MHz (CD3),CO) o: 59.1, 55.8, 102.8, 117.3, 121.1 (e, Jc.F = 322 
Hz), 122.8, 123.5, 141.2, 160.3, 166.0, 172.1. EM (lE) III/Z: 318 (M+), 185, 106, 69. 

Trif/lIorometallslI/fotlato de 1,5-bis(metilfellilamillo)-petltametillo [1.8-1I1J (Método 1). Cristales 
rojo brillante con pf 125-126°C (55%). IR (KBr) em-l: 3072, 1564, 1534, 1274, 1190, 889, 637. RMN-lH 
(300 MHz, (CD3)2CO) o: 3.67, 3.71 (3H, s, CH,N), 6.38 (2H,t, )=11.4 Hz, C2-H y C4-H), 7.45 (lH, t, )= 
11.4 Hz, C3-H), 8.05 (2H, d, )=11.4 Hz, Cl-H y C5-H). RMN-13C (75 MHz (CD3),CO) o: 55.1, 59.7, 
108.9,119.7, 120.4(e, Jc.F= 322 Hz)" 123.2, 134.8, 159.7, 168.3. EM (lE) miz: 267(M+). 

l-Trif/lIorometatlSII/follil-6-(1' -(3' -pirro/ÍlIO»-1-azahexa-l,3,5-triello [1.9-1J (Método 2). Polvo 
amarillo oscuro que funde con descomposición (14%). IR (KBr) em·l: 1608, 1525, 1259, 1184, 1108, 
887,637. RMN-lH (300 MHz, (CD3),CO) o: o: 2.81 4.42,4.67 (2H, s, NCH2), 6.02 (2H, s, NCH2-CH­
),5.87 (lH, t, )=11.28 Hz, 11.83 Hz, C5-H), 6.04 (lH, t, )=11.28 Hz, C3-H), 7.54 (lH, t, )=12.95 Hz, 
C4-H), 7.76 (lH, d, )=11.82 Hz, C6-H), 7.95 (lH, d, )=11.25 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz 
(CD3),CO) o: 55.3, 59.6, 105.8, 113.6, 121.0(c,)o = 322 Hz), 124.9, 125.4, 158.8, 166.1, 171.8. EM (lE) 
III/Z: 280(M+), 212, 147, 80. 
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1-TriflllorometallslIlfollil-6-(1 ')-pirrolidiIl0-l-azallexa-l,3,5-trieIl0 [1.10-I} (Método 2). Cristales 
ambar que funden con descomposición (8%). IR (KBr) cm· l : 1601, 1555, 1274, 1160, 1106, 878, 643. 
RMN-IH (300 MHz, (CD,),CO) o: 1.67 (4H, m, CH,), 3.71 (4H, m, CH,N), 5.91 (lH, t, )=11.6 Hz, C5-
H), 6.08 (lH, t,)= 11.6 Hz, C3-H), 7.73 (lH, t,)= 11.6 Hz, C4-H), 8.05 (lH, d, )=11.7 Hz, C6-H), 8.10 
(lH, d, )=11.5 Hz, C2-H). RMN-J3C (75 MHz (CD3),CO) o: 21.4, 22.3, 41.2, 46.2, 103.1, 112.1, 120.3 (e, 
Jc.F= 322 Hz), 162.9, 165.4, 168.3. EM (FAB+) miz: 283 (M++1). 

1-TrifluorometallslIlfollil-6-(1 ')-tiazolid illo-l-azallexa-l,3,5-trieno [l.11-I} (Método 2). Cristales 
color naranja brillante que funden con descomposición (12%). IR (KBr) cm· l : 1584,1547,1264 2268, 
1115,877, 638. RMN-IH (300 MHz, (CD,),CO) Isómero A o: 2.11 (2H, t, SCH,CH2N), 3.57 (2H, t, 
NCH2CH,S), 4.05 (2H, s NCH,S), 5.98 (lH, t, )= 12.0 Hz, C5-H), 6.02 (lH, t, )=11.9 Hz, C3-H), 7.66 
(lH, t, )= 12.0 Hz, C4-H), 7.85 (lH, d, )=12.0 Hz, C6-H), 8.10 (lH, d, )=12.0 Hz, C2-H); Isómero B o: 
2.08 (2H, t, SCH2CH,N), 3.78 (2H, t, NCJ-J,CH,S), 4.03 (2H, s, NCH,S), 5.98 (lH, dd, )=12.0, 11.5 Hz, 
C5-H), 6.02 (lH, t, )=12.0 Hz, C3-H), 7.66 (lH, t, )=12.0 Hz, C4-H), 7.85 (lH, d, )=11.5 Hz, C6-H), 
8.10 (lH, d, )=12.0 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD,),CO) o: 29.1, 50.3, 57.9 (Isómero A), 28.1, 51.1, 
56.2 (Isómero B), 102.9, 112.5, I20.9(c, )0= 322 Hz), 161.8, 165.4, 169.1. EM (FAB+) miz: 301 (M++1). 

1-TriflllorometallslIlfollil-6-(1 ')-lIIorfolino-1-azahexa-l,3,5-triello [l.12-I} (M é tod o 1). Polvo 
naranja oscuro con pf 211-212°C (37%). IR (KBr) cm· l : 1594, 1555, 1260, 1177, 1119,867,640. RMN­
IH (300 MHz, (CD3),CO) o: 3.16 (4H, m, NCH,), 3.78 (4H, m, OCH2), 6.05 (lH, t, )=12.2 Hz, C5-H), 
6.13 (lH, t, )=12.2 Hz, C3-H), 7.82 (lH, t,)= 12.2 Hz, C4-H), 7.70 (lH, d, J= 12.2 Hz, C6-H), 8.07 (lH, 
d, J=12.2 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD3),CO) o: 48.0.55.6, 66.5, 67.5, 104.5, 114.2, 121.2 (e, )c.F = 
322 Hz), 161.5, 165.5, 172.0. EM (FAB') miz: 299 (M++1). 

1-Triflllorometallslllfollí 1-3-(4'-(1 '-triflllorollletallesulfoní 1)-1 ',4 '-dillidropíridilli 1)-6-(1 ')­
lIIorfolíllo-l-azallexa-l,3,5-tríello [l.12-II} (Método 1). Cristales ambar con pf 188-189°C (18%). IR 
(KBr) cm· l : 1629, 1575, 1535, 1259, 1176, 1100,864,629. RMN-IH (300 MHz, (CD3),CO) Il: 3.05 (4H, 
m, NCH,), 3.73 (4H, m, OCH,), 4.67 (lH, s, C4'-H), 5.10 (2H, d,) =8.5 Hz, C3'-H y C5'-H), 6.20 (lH, 
d, )=12.3 Hz, C5-H), 6.38 (2H, d, )= 7.1 Hz, C2'-H y C6'-H), 7.40 (lH, d, )=12.3 Hz, C6-H), 7.62 (lH, 
t, J= 12.2 Hz, C4-H), 7.81 (lH, s, C2-H). RMN-J3C (75 MHz (CD3),CO) o: 30.7,47.6, 54.6, 65.5, 66.3, 
100.5,113.1,120.7 (C,)c.F= 323 Hz),120.5, 122.6, 160.2, 164.1, 169.6. EM (FAB') miz: 508 (M++1). 

TríflllorollletallslIlfollato de 1,5-bís((1')-lIIorfolillo)pelltallletillo [l.12-III) (Método 1). Polvo rojo 
oscuro con pf 141-142°C (14%). IR (KBr) cm· l : 2876, 1523, 1512, 1258, 1201, 1036, 894, 640. RMN-IH 
(300 MHz, (CD3),CO) o: 3.87 (4H, m, NCH,), 4.08 (4H, m, OCH,), 5.98 (2H, t, J=12.6 Hz, C2-H y 
C4-H), 7.58 (2H, d, J=12.6 , C1-H y C5-H), 7.18 (1H, t, )=12.6 Hz, C3-H). RMN-J3C (75 MHz 
(CD3),CO) o: 48.0, 55.6, 66.5, 67.5, 101.1, 120.7 (C,)c.F = 322 Hz), 160.8, 165.0. EM (lE) miz: 239 (M+). 

1-TríflllorollletallslIlfonil-6-(1')-tíomorfolitlO-l-azallexa-l,3,5-triello [1.13-I} (Método 1). Polvo 
naranja intenso con pf 220-221°C (45%). IR (KBr) cm· l : 1578, 1536, 1267, 1117, 1162, 868, 635. RMN­
IH (300 MHz, (CD3),CO) o: 2.87 (4H, m, SCH,,), 3.99 (4H, m, NCH,), 6.07 (1H, t, )=11.9 Hz, C5-H), 
6.13 (lH, Lid, )=12.0 Hz; C3-H), 7.76 (lH, t, )=11.9 Hz, C4-H), 7.69 (lH, d, J=12.0 Hz, C6-H), 8.11 
(lH, d, )=11.9 Hz, C2-H). RMN-J3C (75 MHz (CD3),CO) o: 27.5, 28.1, 50:0. 58.5, 104.7, 114.1, 121.1 (e, 
)0= 322 Hz), 162.0, 167.5, 172.3. EM (FAB+) miz: 315 (M++1). 

1-T rifllloro meta tlslIlfollí 1-3-(4'-(1 '- tri filio ro meta lleslIlfollí 1)-1 ',4' -d ill idro piridín i 1)-6-(1 ')­
tiolllorfolillo-l-azallexa-1,3,5-trietlO [1.13-II} (Método 1). Cristales naranja oscuro con pf 177-178°C 
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(25%). IR (KBr) em·1: 1653,1570,1518,1248,1161,1105,874,631. RMN-1H (300 MHz, (CD3)2CO) o: 
2.82 (4H, m, SCH,), 3.85 (4H, m, NCH,), 4.92 (lH, s, C4'-H), 5.15 (2H, d, J ~ 8.4 Hz, C3'-H y C5'-H), 
6.18 (lH, d, J~12.9 Hz, C5-H), 6.68 (2H, d, J~ 7.6 Hz, C2'-H y C6'-H), 7.39 (lH, d, J~12.9 Hz, C6-H), 
7.62 (lH, t, J~ 12.8 Hz, C4-H), 8.03 (IH, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD3)2CO) o: 26.8, 29.0, 
31.2,49.5,57.9,100.2, 120.8 (e, JC-F~ 323 Hz), 121.3, 124.6, 158.7, 165.5, 172.9 . EM (FAB+) m/z: 526 
(W+1). 

TriflJ/orometansJ/lfonato de 1,5-bis«1')-tiomorfolillo)pentametino {1.13-1Il1 (Método 1). Cristales 
color rojo oscuro con pf 160-161°C (18%). IR (KBr): 2846, 1562, 1530, 1252, 1187, 1032, 890, 630 em·1 

. RMN-1H (300 MHz, (CD3)2CO) o: 2.85 (4H, m, SCH,), 3.92 (4H, m, NCH,), 6.03 (2H, t, J~11.6 Hz, 
C2-H y C4-H), 7.21 (2H, d, J~11.6 Hz, CI-H y C5-H), 7.69 (lH, t, J~11.5 Hz, C3-H). RMN-13C (75 
MHz (CD3)2CO) o: 27.5, 28.1, 50.0, 58.5, 103.2, 120.4 (e, Jc.F ~ 322 Hz), 160.8, 164.7 EM (lE) miz: 
269(W). 

l-TriflJ/orometallsJ/lfonil-6-(4')-metilpiperazino-l-azallexa-1,3,5-trieno {1.14-I] (M é t o d o 1). 
Cristales amarillo brillante con pf 165-166°C (30%). IR (KBr) em·1: 1585, 1548, 1262, 1174, 1114, 890, 
634. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 3.01 (3H, s, N::H3), 3.71 (4H, m, CH,NCI-h), 3.89 (4H, m, 
NCI-J,CH,NCH3), 5.99 (lH, t, J~ 12.3 Hz, C5-H), 6.16 (lH, t, J~12.4 I-Iz, C3-H), 7.52 (1H, t, J~12.2 I-Iz, 
C4-H), 7.91 (lH, d, J~12.4 I-Iz, C6-I-I), 8.06 (lH, d, J~12.4 I-Iz, C2-H). RMN-1JC (75 MJ-Iz (CD3)2CO) o: 
42.3,45.5,49.5, 57.9, 104.1,113.8, 121.8(e, Jc.F ~ 322 J-Iz), 161.2, 167.2, 172.1. EM (FAB+) miz: 312 
(W+l). 

1-Triflllo rometa ns IIlfo 11 i 1-3-(4'-(1'- tri filio rometa nesJ/ /folli 1)-1 ',4 '-dillidropi ridini 1)-6-(4 ')­
metilpiperazino-l-azallexa-l,3,5-trieno {1.14-Il1 (Método 1). Cristales naranja con pf 248-249°C 
(13%). IR (KBr) cm· l : 1638, 1581, 1532, 1236, 1190, 1107, 863, 640. RMN-1J-I (300 MI-Iz, (CD3)2CO) o: 
2.99 (3I-I, s, NCH3), 3.68 (4I-I. m, CI-J,NCH3), 3.82 (4H, m, NCI-I,CH,NCI-h), 4.79 (11-1. s, C4'-I-I), 5.18 
(2H, d, J ~ 8.1 Hz, C3'-H y C5'-H), 6.23 (1I-I, d, J~11.3 I-Iz, C5-H), 6.60 (2I-I, d, J~ 7.3 Hz, C2'-I-I y C6'­
I-I), 7.36 (lH, d, J~ 11.3 Hz, C6-I-I), (lH, d, J~11.5 I-Iz, C4-I-I), 7.93 (lH, s, C2-I-I). RMN-13C (75 MI-Iz 
(CD3)2CO) o: 34.2,41.3,16.5,49.5,55.8,100.9,113.8,120.5 (e, JC-F~ 323 I-Iz), 120.9, 123.9, 159.2, 164.0, 
172.6. EM (FAB+) miz: 522 (M++l). 

TriflllorometansJ/lfona to de 1,5-bis«4')-meti Ipiperazino)pelltametino {1.14-Il 11 (Método 1). 
Cristales color rojo oscuro con pf 186-187°C (12%). IR (KBr) em·1: 2910, 1578, 1550, 1260, 1179, 1033, 
869,697. RMN-1J-I (300 MJ-Iz, (CD3)2CO) o: 3.24 (3I-I, s, NCI-I3), 3.69 (4I-I, m, CH,NCI-I3), 3.86 (4I-I, 
m, NCI-I,CH,NCI-I3), 6.11 (2H, t, J=11.4 I-Iz, C2-H y C4-H), 7.23 (2H, d, J~l1.4 J-Iz, Cl-I-I y C5-H), 
7.52 (lH, t, J=l1.4 Hz, C3-H). RMN-13C (75 MI-Iz (CD3)2CO) o: 42.3, 45.5, 49.5, 57.9, 103.2, 120.1 (e, 
Je.F ~ 322 Hz), 161,9,164.7. EM (lE) III/Z: 263 (M+). 

1-TrifllwrometansJ//follil-6-alilamillo-1-azallexa-l,3,5-triello {l.15-I] (Método 1). Cristales amarillo 
intenso con pf 262°C (10 %). IR (KBr) em· l : 1652, 1559, 1512, 1427, 1315, 1258, 1153, 1093,870,629. 
RMN-1H (300 MI-Iz, (CD3)2CO) Isómero A o: 4.14 (2H, rn,CJ·¡'N), 5.25 (lH,dd, J=1.6, 6.5 Hz) 5.32 (2J-I, 
dd, J~ 2.1 I-Iz, CH,CHCH,N), 6.07 (lH, t, J ~ 11.2 Hz, C5-H), 6.13 (1I-I, t, J= 12.3 Hz, C3-I-I), 7.80 (1I-I, 
t, J=12.34 I-Iz, C4-H), 7.85 (lH, d, J=11.1 Hz, C2-I-I), 8.16 (1I-I, d, J=12.3 Hz, C6-H), 8.52 (lH, s, NH). 
Isómero B o: 3.99 (2H rn, CI-I,N), 5.28 (lH,dd, J~1.6, 6.5 Hz) 5.35 (2I-I, dd, J = 2.1 Hz, CI-I,=CJ-ICH,N), 
6.07 (lH, t, J ~ 11.2 I-Iz, C5-H), 6.13 (1I-I, t, J~ 12.3 I-Iz, C3-H), 7.72 (1I-I, t, J~12.34 Hz, C4-H), 7.85 
(1J-I, d, J=11.1 Hz, C2-H), 8.07 (lH, d, J~12.3 Hz, C6-H), 8.96 (11-1. s, NH). RMN-13C (75 MI-Iz 
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(CD3)2CO) b: 59.4 (Isómero A), 51.5 (Isómero B), 29.8, 102.4, 111.4, 117.1, 120.5 (c,)= 322 Hz), 122.1, 
121.9,157.8,164.9,172.8. EM (lE) miz: 268 (M'), 212, 120. 

1-Triflllo rometa/lslIlfo/l i 1-3-(4'-(1 '-triflllorometa /les 11 Ifo/li 1)-1 ',4' -d ill id rop i ridi/l i 1)-6-a lila m i /l0-1-
azahexa-1,3,5-trie/l0 [1.15-IIJ (Método 1). Cristales color naranja con pf 222°C (2%). IR (KBr) cm·l: 
1608, 1560, 1456, 1449, 1233, 1180, 1074, 867, 597. RMN-IH (300 MHz, (CD,)2CO) b: 4.01 (2H, 
m,CH2N), 4.96 (lH,dd, )=1.8, 6.3 Hz, CH2=CHCH2N) 5.33 (2H, dd,) = 2.1 Hz, C1-h=CHCl-hN) 4.81 
(lH, s, C4'-H), 5.18 (2H, d,) =8.2 Hz, C3'-H y C5'-H) 6.01 (lH, t,)= 11.7 Hz, C3-H), 6.52 (2H, d,)= 
7.5 Hz, C2'-H y C6'-H), 7.18 (lH, d,)= 10.9 Hz, C5-H), 7.23 (11-1, d, J= 11.9 Hz, C6-H), 8.10 (Uf, s, 
C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD3)2CO) b: 59.4 (Isómero A), 51.5 (Isómero B), 30.2, 101.1, 112.1, 118.0, 
119.0,120.2 (c,)= 323 Hz), 121.5, 128.4, 158.9, 165.2,173.4. EM (FAB+) miz: 480 (M++1). 

1-Triflllorometa/lsIlIfo/lil-6-be/lcilami/l0-1-azahexa-1,3,5-trieIl0 [1.16-I] (Método 4). Cristales color 
amarillo oscuro que funde con descomposición (4%). IR (KBr) cm·l: 3214, 1582, 1538, 1266, 1184, 
1107,888,634. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) b: 3.35 (2H, s, NCH2), 6.07 (lH, t, )=12.8 Hz, C5-H), 
6.25 (lH, t, )=12.7 Hz, C3-H), 7.56 (5H, m, Ar) 7.89 (lH, t, )=12.8 Hz, C4-H), 8.05 (lH, d, )=12.8 Hz, 
C6-H), 8.11 (11-1, d, )=12.7 Hz, C2-H) 10.2 (lH, s, NH). EM (FAB+) miz: 318 (M'+1). 

1-Triflllorometa/lslIlfonil-6-propilamino-1-azahexa-l,3,5-triello [1.17-1J (Método 4). Polvo naranja 
oscuro que funde con descomposición (3%). IR (KBr) cm·l: 3122, 1595, 1565, 1263, 1180, 1119, 867, 
639. RMN-IH «CD,)2CO) b: 0.78-1.34 (5H, m, CJ-1CH2CH,), 3.28, 3.55 (2H, t, NCl-h) , 5.91 (lH, t, 
)=12.6 Hz, C5-H), 6.03 (lH, t, )=12.2 Hz, C3-H), 7.57 (lH, t, )=12.4 Hz, C4-H), 7.81 (lH, d, )=12.3 Hz, 
C6-H), 8.05 (lH, d, )=12.5 Hz, C2-H) 8.67, 8.75 (lH, s, NH). (FAB+) miz: 271 (M++1). 

1-TriflllorometallslIlfonil-6-blltilami/lo-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.18-I] (Método 4). Polvo naranja 
que funde con descomposición (3%). IR (KBr) cm·l: 3282, 1587, 1555, 1253, 1160, 1129, 877, 637. 
RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) b: 0.95-1.55 (7H, m, CIiCH2CH,), 3.68, 3.98 (2H, t, NCH2), 5.88 
(lH, t, )= 11.6 Hz, C5-H), 6.01 (lH, t, )=11.8 Hz, C3-H), 7.63 (lH, t, )= 12.0 Hz, C4-H), 7.98 (lH, d, )= 
11.5 Hz, C6-H), 8.08 (lH, d, )=11.8 Hz, C2-H) 8.56, 8.89 (lH, s, NH). EM (FAB+) miz: 285 (M++1). 

1-TriflllorometallslIlfollil-6-sec-blltilamiIl0-1-a zahexa-1,3,5-trieIl0 [1.19-1J (M é t o d o 4). Poi vo 
amarillo oscuro que funde con descomposición (2%). IR (KBr) cm·l: 3192, 1617, 1565, 1283, 1190, 
1110,867,627. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) b: 0.87 (3H, d, CH3CHN), 0.93-1.2 (5H, m, CH2CH3), 
3.41 (lH, m, NCH), 5.97 (lH,t, )=11.3 Hz, C5-H), 6.00 (lH, t, )=11.4 Hz, C3-H), 7.39 (lH, t, )= 11.2 
Hz, C4-H), 7.74 (lH, d, )= 11.4 Hz, C6-H), 7.95 (lH, d, )=10.9 Hz, C2-H) 9.10 (lH, s, NH). EM 
(FAB+) miz: 285 (M'+1). 

1-TriflllorometanslIlfollil-6-(4' -meti lfeni 1)amino-l-azalzexa-l,3,5-trieno [1.20-1J (Método 3). Poi va 
naranja pálido con pf 114-116°C (93%). IR (KBr) cm·l: 3211, 1599, 1567, 1502, 1265, 1145, 1100,888, 
645. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) b: 6.35 (lH,t, )=12.6 Hz, C5-H), 6.34 (lH, t, )=12.2 Hz, C3-H), 
6.87 (2H, d,) = 7.1 Hz, m-Ar), 7.39 (2H, d,) = 7.1 Hz, o-Ar), 7.89 (lH, t, )=12.6 Hz, C4-H), 8.01 (lH, 
d,)= 12.0 Hz, C6-H), 8.39 (lH, d, )=12.4 Hz, C2-H) 11.53 (lH, s, NH). EM (FAB+) miz: 319 (M++1). 

1-Trifll/OrometallslIlfollil-6-(4' -metoxifenil)amillo-1-azalzexa-1,3,5-trieIl0 [1.21-1J (Método 3). Polvo 
naranja intenso con pf 115-117°C (94%). IR (KBr) cml: 3300, 1618, 1550, 1524, 1257, 1175, 1118, 867, 
634. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) b: 6.37 (lH,t,)= 11.2 Hz, C5-H), 6.36 (lH, t, )=11.3 Hz, C3-H), 
6.96 (2H, d, )=7.3 Hz, m-Ar), 7.31 (2H, d, )=7.3 Hz, o-Ar), 7.89 (lH, t, )=11.2 Hz, C4-H), 7.92 (lH, t, 
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J;11.5 Hz, C4-H), 8.39 (lH, d, J;l1.4 Hz, C6-H), 8.41 (lH, d, J;11.5 Hz, C2-H) 10.48 (lH, s, NH). 
EM (FAB+) miz: 335 (M++1). 

1-Trifluorometansu If01lil-6-( 4' -iodofeni/Ja mi1l0-l-azahexa-l,3,5- trieno {1.22-I} (Método 3). Polvo 
amarillo brillante con pf 122-123°C (87%). IR (KBr) cm· l : 3237, 1617, 1546, 1486, 1239, 1164, 1060, 
856,638. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 6.18 (lH,t, J;11.6 Hz, C5-H), 6.29 (lH, t, J;11.8 Hz, C3-
H), 7.26 (2H, d, J;7.5 Hz, m-Ar), 7.28 (2H, d, J;7.5 Hz, o-Ar), 7.89 (lH, t, J;11.7 Hz, C4-H), 7.88 (lH, 
t, J;11.6 Hz, C4-H), 8.03 (lH, d, J;12.0 Hz, C6-H), 8.27 (lH, d, J;l1.5 Hz, C2-H), 11.51 (lH, s, NH). 
EM (FAB+) miz: 431 (M++l). 

1-Trifluorometa1lsu Ifon i 1-6-(4' -bro m o Jfen i la m illo-l-a zahexa-l,3,5-triello {1.23-I} (Método 3). 
Cristales naranja con pf 161-163°C (88%). IR (KBr) cm· l : 3230, 1630, 1589, 1567, 1261, 1158, 1078, 
868,639. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 6.29 (lH,t, J;12.0 Hz, C5-H), 6.28 (lH, t, J;12.2 Hz, C3-
H), 7.32 (2H, d, J;6.9 Hz, m-Ar), 7.61 (2H, d, J;6.9 Hz, o-Ar), 7.96 (lH, t, J; 1.9 Hz, C4-H), 8.37 (lH, 
d, J;11.7 Hz, C6-H), 8.42 (lH, d, J;12.1 Hz, C2-H) 10.40 (lH, s, NH). EM (FAB+) miz: 383, 385 
(M++l). 

1-Trifluorol1leta1lsulfonil-6-( 4' -c/oroJfellilal1l ino-l-azahexa-l,3,5- trien o {1.24-I} (Mé t od o 3). 
Cristales naranja brillante con pf 174-172°C (93%). IR (KBr) cm· l : 3180,1614,1569,1543,1264,1168, 
1097,826,639. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 6.51 (lH,t, J;11.3 Hz, C5-H), 6.48 (lH, t, J;11.2 Hz, 
C3-H), 7.23 (2H, d, J;7.8 Hz, m-Ar), 7.30 (2H, d, J;7.8 Hz, o-Ar), 8.11 (lH, t, J;11.6 Hz, C4-H), 7.85 
(lH, d, J;11.8 Hz, C6-H), 8.60 (lH, d, J;11.5 Hz, C2-H), 11.50 (lH, s, NH). EM (FAB+) miz: 339,341 
(M++1). 

1-Trifluorometansu lfonil-6-(2' -fluoroJfenilamino-l-azahexa-l,3,5-trieno {1.25-I} (Método 3). Polvo 
rojo intenso COn pf 101-103°C (92%). IR (KBr): 3240, 1613, 1547, 1493, 1254, 1162, 1099, 897, 635 cm· l . 

RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 6.23 (lH,t, J;10.9 Hz, C5-H), 6.30 (lH, dd, J;11.0 Hz, C3-H), 6.53 
(2H, m, m-Ar), 7.74 (lH, t, J; 10.9 Hz, C4-H), 7.80 (2H, m, o-Ar), 8.00 (lH, d, J; 11.3 Hz, C6-H), 8.47 
(lH, d, J;lL1 Hz, C2-H), 11.90 (lH, s, NH). EM (FAB+) miz: 323 (M++l). 

1-Trifluorometansu Ifonil-6-(3' -fluoroJfenilal1lino-l-azahexa-l,3,5-trieno {1.26-I} (Método 3). Polvo 
rojo violeta con pf 98 oC (94%). IR (KBr) cm· l : 3188, 1609, 1597, 1542, 1252, 1032, 899, 639. RMN-IH 
(300 MHz, (CO,)2CO) o: 6.43 (lH,t, J;12.0 Hz, C5-H), 6.25 (lH, t, J;11.9 Hz, C3-H), 7.67 (2H, m, Ar), 
7.83 (lH, t, J;11.6 Hz, C4-H), 7.92 (3H, m, Ar), 8.11 (lH, d, J;11.8 Hz, C6-H), 8.42 (lH, d, J;11.7 Hz, 
C2-H), 11.2 (lH, s, NH). (FAB+) miz: 323 (M++l). 

1-Trifluorometansu If01lil-6-( 4' -fluoroJfenilal1l illo-l-azahexa-l,3,5-trieno {1.27-I} (Método 3). 
Cristales rojo oscuro con pf 78°C (95%). IR (KBr) cm· l : 3179, 1632, 1540, 1507, 1260, 1171, 1122, 831, 
641. RMN-IH (300 MHz, (CD,)2CO) o: 6.26 (lH, t, J;11.4 I-Iz, C5-H), 6.25(lH, t, J;11.7 Hz, C3-H), 
7.42 (5H, m, Ar), 7.88 (lH, t, J;11.2 Hz, C4-H), 8.22 (lH, d, J;11.8 Hz, C6-H), 8.45 (lH, d, J;l1.3 Hz, 
C2-H), 10.41 (lH, s, NH). EM (FAB+) miz: 323 (M++1). 

1-Trifluorometanslllfonil-6-( 4' -cianoJfenilamillo-l-azalwxa-l,3,5-trieno {1.2B-II (Mé todo 3). Polvo 
naranja con pf 252°C (90%). IR (KBr) cm·l : 3111, 1616, 1571, 1506, 1271, 1194, 1100, 900, 640. RMN­
'H (300 MHz, (CD,)2CO) o: 6.65 (lH,t, J;12.0 Hz, C5-H), 6.58 (lH, dd, };12.1 Hz, C3-H), 7.84 (2H, d, 
J; 7.9 Hz, m-Ar), 7.51 (2H, d, J ; 7.9 Hz, o-Ar), 7.90 (lH, t, J;11.3 Hz, C4-H), 8.35 (H'!, d, };11.3 Hz, 
C6-H), 8.37 (lH, d, J;11.4 Hz, C2-H), 11.50 (lH, s, NH). (FAB+) miz: 330 (M++l). 
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1-Trif/lIorometallslI/fonil-6-( 4' -nitroifellilalllillo-l-azallexa-l,3,5-triello [1.29-1] (Mé todo 3) . 
Cristales naranja brillante con pf 268°C (88%). IR (KBr) cm·1: 3242, 1606, 1536, 1492, 1230, 1170, 
1112,893,637. RMN-1H (300 MHz, (CD3)2CO) o: 6.69 (ll-I,t, )= 11.0 Hz, C5-H), 6.61 (lH, t, )=10.8 
Hz, C3-H), 8.10 (2H, d,) = 7.53 Hz, m-Ar), 7.70 (2H, d, ) = 7.53 Hz, o-Ar) 8.02 (lH, t, )=10.8 Hz, C4-
H), 7.85 (lH, d, )=11.0 Hz, C6-H), 8.40 (lH, d, )=10.7 Hz, C2-H), 11.6 (lH, s, NH). EM (FAB+) miz: 
350 (M++1). 

N',N' -bis(trif/lIorollletallslIlfonj/i-3-alllillopiridilla [1.30 J. Se adicionó la 3-aminopiridina (10.0 
mmoles) bajo atmósfera de nitrógeno a una solución de piridina (22.0 mmoles) disuelta en 
dicJorometano (50 mi). La solución se enfrió a -78 oC y se adición agota a gota una solución de 
anhídrido trifluormetansulfónico (22.0 mmoles en 5 mI de diclorometano). La mezcla de reacción 
permaneció una hora a esta temperatura y posteriormente se dejó bajo agitación a temperatura 
ambiente durante 12 hrs. Se adición 10 mi de agua y se realizaron extraciones con diclorometano (3 
x 10 mi). Los extractos se lavaron con porciones de 10 mi de NaOH fría al 10 %, agua y una 
solución sobresaturada de Nact. Posteriormente se seco la fase orgánica con Na2S0. y se fitlró 
através de una columna de celita, luego se concentró para generar el producto crudo. La 
purificación se realizó utilizando una columna de alúmina neutra. Cristales blanco brillante con pf 
62-63°C (92%). IR (KBr) cm·1: 3080, 1574, 1519, 1261, 1183, 1032, 645. RMN-1H (300 MHz, 
(CD3)2CO) & 7.07 (lH, t, )=8.7 Hz, C5-H), 8.22 (lH, dd, )= 3.0 Y 2.85 Hz, C2-H), 7.95 (lH, d, )=8.7 
Hz, C6-H), 8.09 (lH, d,)= 8.7 Hz, C4-H). RMN-I3C (75 MHz, (CD3)2CO) o: 111.9, 117.1, 121.4, 125.5, 
125.7,126.8,139.7,146.0,150.3. EM (lE) miz: 358 (M+), 225. 

N',N'-bis(trif/uorollletallslI/foni/i-2-alllinopiridina [1.31J. Sólido blanco opaco con pf 134°C (85%). 
Cristales incoloros con pf 41-43°C(40%). Se utilizó el mismo método de síntesis que el caso 
anterior, pero la purificación se realizó a través de la destilación en un aparato Kugelrohr IR (KBr) 
cm·1: 3112, 1654, 1511, 1266, 1161, 1030, 645. RMN-1H (300 MHz, (CD3)2CO) & 7.09 (lH, dt, J=8.8 y 
2.9 Hz, C5-H), 7.85 (lH, d, )= 8.8 Hz, C3-H), 7.97 (lH, dd, )=8.8,2.9 Hz, C6-H), 8.09 (lH, dt, )= 8.8 Y 
2.9 Hz, C4-H). RMN-13C (75 MHz, (CD3)2CO) o: 112.8, 117.1, 121.4, 125.7, 135.8, 139.3, 143.8, 149.3 
EM (lE) miz: 358 (M+), 225. 

N'-trif/lIorometallslI/follil-2-aminopiridina [1.32J. Cristales incoloros con pf 210-211°C(40%). Se 
utilizó el mismo método que los dos casos anteriores, variando sólamente la relación molar entre el 
TTP (1.00), piridina (1.10) y 2-aminopiridina (1.00). La purificación se realizó utilizando una 
columna de gel de sílice. IR (KBr) cm·1: 3392, 3345, 3230, 1672, 1634, 1504, 1464, 1216, 1361, 1160, 
1032,784. RMN-1H (300 MHz, (CD,)2CO) & 7.06 (lH, dt, )=8.8 Y 2.9 Hz, C5-H), 7.80 (lH, d, )= 8.8 
Hz, C3-H), 7.91 (lH, dd, J=8.8, 2.9 Hz, C6-H), 7.99 (lH, dt, )= 8.8 Y 2.9 Hz, C4-H), 7.49 (lH, s ancho, 
NH). RMN-I3C (75 MHz, (CD3)'CO) o: 111.8, 119.1, 120.4, 126.1, 136.3, 140.3, 145.5, 149.9 EM (lE) 
miz: 226 (M+), 157, 93,78. 

Trif/1I0rollletaIlSII/foni/-6-lIleti/(2',2'-dillletilipropilalllillo-1-azallexa-l,3,5-triello {l.33J (M é t o d o 
l).Se varío solamente el nucleófilo utilizando, ya que se empleó una solución equimolar del anión 
de acetofenona y HMPA en THF. Cristales color naranja brillante con pf oC (5%). IR (KBr): 2950, 
2913,1567,1435,1267,1180,1117,889,634. RMN-1H (300 MHz, CDCb) o: 0.97, 0.98 (9H, s, (CH3),), 
3.12 (3H, s, NCH3), 3.15 (2H, s, NCH2), 5.61 (lH, t,)= 11.5 Hz, C5-H), 6.20 (lH, t, J= 11.5 Hz, C3-H), 
7.36 (lH, t, )=11.2 Hz, C4-H), 7.13 (lH, d, )=11.4 Hz, C6-H), 8.26 (lH, d, )=11.4 Hz, C2-H). RMN-



99 

BC (75 MHz, CDCh) o: 26.7, 34.3, 40.0, 70.0, 102.8, 116.1, 120.3 (e, J~ 322 Hz), 160.3,165.9,175.1. EM 
(lE) miz: 312 (M+), 297. 

1-TriflllorometalJslIlfolJil-3-cloro-6-die ti/a m ilJo-1-azahexa-1,3,5-trielJo [2.1] (Método 5). Polvo 
naranja intenso con pf 239°C (57%). IR (KBr) em-l: 1622, 1465, 1451, 1260, 1188, 1104, 637. RMN-lH 
(300 MHz, (CD,),CO) o: 1.90 (3H, t, Ci-IJ), 3.94 (4H, m, NCH2), 6.23 (lH, t, J~12.0 Hz, C5-H), 7.82 
(lH, d, J~l1.8 Hz, C4-H), 8.01 (lH, d, J~11.9 Hz, C2-H), 8.06 (lH, s, C6-H). RMN-l3C (75 MHz, 
(CD,),CO) o: 105.7, 112.1, 118.8, 120.6 (c, J~320 Hz), 126.4, 130.2, 139.3, 158.2, 162.3, 162.7, 125.7, 
130.1,138.7,159.2,162.9,163.2. EM (lE) miz: 318, 320 (M+). 

1-TriflllorometallslIlfolli/-3-cloro-6-dia lilamillo-1-azahexa-1,3,S-triello [2.2] (Método 5). Polvo 
amarillo COn pf 245°C (61 %). IR (KBr) em-l: 1645, 1565, 1471, 1264, 1185, 1114,635. RMN-lH (300 
MHz, (CD3),CO) o: 3.85 (4H, m, NCH2), 5.50, 546 (2H, t, NCH2CH), 6.04 (4H, t, CH~CH2), 6.08 (lH, 
t, J~12.1 Hz, C5-H), 8.04 (lH, d, J~115 Hz, C4-H), 8.01 (lH, d, J=11.6 Hz, C6-H), 8.04 (lB, s, C2-H). 
RMN-BC (75 MHz, (CD3hCO) o: 108.6, 113.1, 118.4, 120.1 (e, J=320 Hz), 125.7, 130.1, 138.7, 159.2, 
162.9,163.2. EM (lE) miz: 342, 344 (M'). 

1-TriflllorometanslIlfollil-3-cloro-6-(1 ')-tiomorfolino-1-azalJexa-1,3,S-triello [2.3] (Mé tod o 5). 
Polvo amarillo intenso con pf 218°C (87%). IR (KBr) em-l: 1627,1515,1451,1260,1175,1104,645. 
RMN-lH (300 MHz, (CD,hCO) o: 2.88 (4H, m, SCH2), 4.05 (4H, m, NCH2), 6.18 (lH, t, J=12.0 Hz, 
C5-H), 7.79 (lH, d, J~11.2 Hz, C4-H), 7.99 (lH, d, J=115 Hz, C6-H), 8.08 (lH, s, C2-H). RMN-13C (75 
MHz, (CD3),CO) o: 26.8,275,50.2,58.8,102.7 ,113.4, 120 (e, J~320 Hz), 160.8 , 1625, 164.6. EM (lE) 
miz: 348, 350(M+), 246, 248, 215, 217, 113, 115. 

1-TriflllorometanslIlfollil-3-cloro-6-(1 ')-morfo lino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.4] (Método 5). Polvo 
naranja pálido pf 176-177°C (79%). IR (KBr) cm·l: 1632,1587,1523,1208,1107,1034, 606. RMN-lH 
(300 MHz, (CD3hCO) o: 3.85 (4H, m, NCH2), 4.05 (4H, m, OCH2), 6.29 (lH, dd, J=115, 12.6 Hz, C5-
H), 7.79 (11-1, d, J~11.2 Hz, C4-H), 7.99 (lH, d, J=115 Hz, C6-H), 8.08 (lH, s, C2-H). RMN-lJC (75 
MHz, (CD,),CO) o: 48.2,55.7,66.0,66.8,103.9,113.1 ,120.6 (e, J~322 Hz), 160.6 , 162.9, 163.1. EM (lE) 
miz: 332, 334 (M+), 263, 265, 246, 248, 199, 201, 113, 115. 

1-Triflllorometalls/llfollil-3-cloro-6-(1 ')-piperidillO-1-azahexa-1,3,S-trieno [2.5] (Método 5). Polvo 
amarillo con pf 282-284'C (73%). IR (KBr) em-l: 1642, 1588, 1530, 1229, 1174, 1106, 608. RMN-lH 
(300 MHz, (CD,),CO) o: 2.04 (6H, m, CH2CH2), 3.8 (4H, m, NCH2), 6.27 (lH, dd, J=11.5, 12.6 Hz, 
C5-H), 7.85 (lH, d, J~12.9 Hz, C4-H), 8.08 (lH, d, J~11.5 Hz, C6-H), 8.02 (lH, s, C2-H). RMN-13C (75 
MHz, (CD,),CO) o: 23.2, 25.7, 26.8, 48.4, 57.4 103.3, 112.0,121.2 (e, J~323 Hz),160.0, 162.2, 162.6. EM 
miz: 330, 332 (M+), 246, 248, 197, 199, 113, 115. 

1-TriflllorometanslIlfollil-3-cloro-6-(1 ')-(4'-metil)piperazillo-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.6] (M é t od o 
5). Polvo amarillo intenso con pf 299'C (59%). IR (KBr) em-l: 1595, 1548, 1437, 1260, 1185, 1134, 874, 
635. RMN-lH (300 MHz, (CD3),CO) o: 3.09 (4H, m, [(CH2hNCH3)), 4.27 (4H, m, ((CH2), N) 4.44 (3H, 
s, NCH3) 6.39 (lH, t, J = 11.82 Hz, C5-H), 7.92 (U-I, d, J ~ 12.4 Hz, C4-H), 8.03 (IH, s, C2-H), 8.23 
(lH, d, J~l1.5 Hz, C6-H). RMN-13C (75 MHz, (CD3),CO) o: 43.3,50.8,525,53.0,96.1,103.6, 104.4, 
119.6,121.1,123.8,155.4,154.3,162.8,164.7,183.9. MS (FAB+) miz: 346, 348 [(M')+l]. 

bis-1,4-[6' -(1'- triflllorometallslIlfollil-3' -cloro-1' -azahexa-1,3,S-triellilen) J Piperazilla [2.7] (Método 
5). Polvo amarillo oscuro con pf 322'C (91 %). IR (KBr) em·l: 1627, 1510, 1422, 1260, 1170, 1108, 1034, 
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854, 640. RMN-IH (300 MHz, (C03),CO) Ií: 3.09 (4H, ffi, [(CH,hN]), 4.08 (4H, ffi, ((CH,), N), 4.44 
(3H, s, NCH3), 6.08, 6.31 (2H, t, J = 11.74 Hz, C5-H), 7.99, 8.17 (2H, d, J = 12.16 Hz, C4-H), 8.22, 8.31 
(2H, s, C2-H), 8.53, 8.72 (2H, d, J=11.85 Hz, C6-H). RMN-13C (75 MHz, (C03),CO) 8: 42.8, 42.9, 43.3, 
44.5,52,104.7,104.6,113.8,114.0,117.9,118.1,122.5, 122.6, 151.6, 153.2, 161.2, 161.6, 164.1, 164.3, 
183.2,183.4. EM (FAB+) miz: 577, 579 [(M+)+I]. 

1-TrifllloTOmetallslIlfonil-3-c/oro-6-(1 ')-tiazo Iidillo-l-azahexa-l,3,5- trieno [2.8 J (Método 5). Polvo 
naranja pálido que funde con descomposición (12%). IR (KBr) cm· l : 1608, 1531, 1256, 1174, 1042, 
637. RMN-IH (300 MHz, (C03),CO) Isómero A 8: 3.25 (2H, t, )=6.3 Hz, SCH,CI-I,N), 4.27 (2H, t, )=6.0 
Hz, NCH,CH,S), 4.84 (2H, s, NCH,S) 6.06 ( lH, t, )=12.3 Hz, C5-H), 7.93 (IH, d, )=12.6 Hz, C4-H), 
8.24 (IH, d, )=12.9 Hz, C6-H), 8.22 (IH, s, C2-H). Isómero B 8: 3.40 (2H, t, J = 6.3 Hz, SCH,CH,N), 
4.02 (2H, t, ) = 6.0 Hz, NCH,CH,S) 5.01 (2H, s, NCH,S) 6.11( lH, t, )=12.3 Hz, C5-H), 7.93 (IH, d, 
)=12.6 Hz, C4-H), 8.24 (IH, d, )=12.9 Hz, C6-H), 8.22 (lH, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz, (C03),CO) 
Isómero A Ií: 29.5, 50.9, 59.7, 104.1, 114.0, 120.2, 162.8, 164.8. Isómero B 8: 29.8, 52.1, 57.3, 104.1, 114.0, 
120.2,162.8,164.8. EM (FAB') miz: 317, 319 [(M')+l]. 

1-Triflllorometallslllfonil-3-c/oro-6-(1 ')-pirrolidillo-l-azahexa-l,3,5-triello [2.9 J (Método 5). Polvo 
amarillo que funde con descomposición (8%). IR (KBr) cm· l : 1645, 1525,1518,1261,1159,1115,864, 
628. RMN-IH (300 MHz, (C03),CO) Ií: 2.81 (2H, m, CI-h), 3.64 (4H, m, NCH,), 6.14 ( lH, t, J=12.1 

. Hz, C5-H), 7.83( lH, t, )=12.0 Hz, C4-H), 8.00( lH, t, )=11.9 Hz, C6-H), 8.04 ( lH, t, J=12.0 Hz, C2-
H). RMN-13C (75 MHz, (C03),CO) o: 24.9,50.9,56.8,103.8,112.4,120.8 (e, J=323 Hz), 160.3, 162.5, 
163.1. EM (FAB') miz: 355,357 [(M')+1]. 

1-TriflllorometallslIlfoni 1-3-c/oro-6-feni lam illo-l-azallexa-l,3,5-triello [2.10 J (Método 5). Cristales 
naranja intenso con pf 129°C (94%). IR (KBr) cm· l : 1645, 1568, 1525, 1469, 1325, 1166, 1105, 859, 839, 
771,627. RMN-IH (300 MHz, (C03),CO) Ií: 6.52 (IH, t, J=12.09 Hz, C5-H), 7.27 (IH, m, Ar), 7.46 
(4H, m, Ar), 8.07 (1J-I, d, )=12.36 Hz, C4-H), 8.33 (IH, s, C2-H), 8.62 (lH, d, )=11.82 Hz, C6-H), 11.0 
(lH, s, NH). J3C-NMR (75 MHz, (C03),CO) o: 105.7,108.6, 117.8, 118.4, 118.6, 118.9, 122.4 (e, J=323 
Hz), 125.7, 126.4, 129.8, 129.91, 130.2, 138.7, 139.3, 156.2, 162.7, 168.9. EM (FAB+) miz: 339, 341 
[(M')+1]. 

1-Triflllorometallsulfollil-3-c/oro-6-meti Ifellilam illo-l-azallexa-l,3,5-trieno [2.11J (M é t od o 5). 
Polvo naranja pálido con pf 212°C (67%). IR (KBr) cm· l : 1612, 1567, 1498, 1382, 1241, 1181, 1106, 
1028,878,629. RMN-IH (300 MHz, (Co,),CO) Isómero A O 3.80 (3H, s, N2CH3), 6.37 (lH, t, )=12.5 
Hz, C5-H), 7.43 (lH, m, Ar), 7.56 (4H, m, Ar), 8.23 (lH, d , )= 12.1 Hz, C4-H), 8.33 (IH, s, C2-H), 
8.34 (lH, d, )=12.2 Hz, C6-H). Isómero B Ií 3.85 (3H, s, N2CH3), 5.81 (lH, t, )=12.5 Hz, C5-H), 7.43 
(lH, m, Ar), 7.56 (4H, ID, Ar), 8.13 (1J-I, d,)= 12.1 Hz, C4-H), 8.31 (IH, s, C2-H), 8.45 (IH, d, J=12.2 
Hz, C6-H). RMN-J3C (75 MHz, (C03),CO) Isómero A I'z 105.8,118.8,120.2 (e, Jc.F= 322 Hz), 121.6, 
126.8, 130.4, 14l.5, 161.8, 163.7, 169.2. Isómero B I'z 106.4, 118.8, 120.4 (e, Jc.F= 322 Hz), 121.4, 125.9, 
130.7,141.1,162.0,163.9,167.4. EM (FAB') miz: 355, 357 [(M')+I]. 

2-Cloro-5-(1')-tiomorfolillo-pellta-2,4,-dienal [2.12J (Método 6). Cristales color amarillo con pf 
243°C (56%). IR (KBr) cm-lo 2950,2801,1605,1578,1454,960. RMN-IH (300 MHz, (C03),CO) Ií: 2.68 
(4H, m, CH,S), 3.69 (4H m, CH,N), 5.57 (IH, dd, J=12.36, 11.25 Hz, C4-H), 7.35 (IH, d, )=12.36 Hz, 
C3-H), 7.46 (1J-I, d, )=11.25 Hz, C5-H), 9.03 (lH, s, Cl-H). RMN-J3C (75 MHz, (C03),CO) Ií: 29.3, 
49.0,94.4,118.8,152.0,154.8,182.7. EM (lE) miz: 217, 219 (M'), 117, 115. 
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2-Cloro-5-(1')-morfoli11O-penta-2,4,-diellal [2.131 (Método 6). Cristales color amarillo con pf 290°C 
(51 %). IR (KBr) cm·l: 2923, 2806, 1600, 1575, 1450, 953. RMN-lH (300 MHz, (CD,)2CO) b: 3.91 (4H, 
m, CH,N, 4.12 (4H, m, CH,O), 5.62 (lH, t, J;12.42 Hz, C4-H), 7.31 (lH, d, J;12.42 Hz, C3-H), 7.48 
(lH, d, J;12.41 Hz, C5-H), 9.12 (lH, s, Cl-H). RMN-l3C (75 MHz, (CD,)2CO) b: 55.6, 67.1, 93.9, 
118.9,152.2,155.3,183.1. EM (lE) miz: 203, 205 (M+), 117, 115. 

2-Cloro-5-(1')-piperidillo-pellta-2,4,-dietlal [2.141 (Método 6). Cristales color amarillo con pf 246°C 
(33%). IR (KBr) cm·l : 2987, 1640, 1582, 1522, 956. RMN-lH (300 MHz, (CD3)2CO) b: 1.29 (3H, m, 
(CH,»), 3.46 (4H, m, NCH,), 7.31 (lH, t, J;12.0 Hz, C3-H), 7.39 (lH, d, J;l1.7 I-Iz, C5-1-I), 5.64 (11-1, 
d, J;12.8 Hz, C4-H), 9.02 (lH, d, J;l1.4 Hz, Cl-H). RMN-J3C (75 MHz, (CD3)2CO) b: 13.5, 22.1, 52.1, 
91.8,117.8,152.0,154.3,182.5. EM (lE) I1I/Z: 199, 201 (M+), 117, 115. 

2-Cloro-5-(4'-(1'-metil»piperazillo-pellta-2,4,-diellal [2.151 (Método 6). Cristales amarillo con pf 
292 oC (53%). IR (KBr) cm'!: 2887, 1632, 1598, 1533, 936 RMN-lH (300 MHz, (CD3)2CO) b: (3H, t, J; 
Hz, NCH3), (2H, m, NCH,), (lH, t, J;Hz, C5-H), (lH, t, J;12.0 Hz, C3-H), (lH, d, J;Hz, C6-H), (lH, 
d, J;Hz, C4-H), (lH, d, J;Hz, C2-H). RMN-J3C (75 MHz, (CD3)2CO) b: . EM (lE) miz: 214,216 (M+), 
117,115. 

1-Triflllorometallslllfoll il-3-bromo-6-(1 ')-tiomorfol illo-l-azahexa-1,3,5-triello [2.161 (Método 5). 
Polvo naranja con pf 276-277°C (84%). IR (KBr) cm·l: 2925, 2856, 1626, 1509, 1448, 1237, 1184, 669. 
RMN-lH (300 MHz, (CD3)2CO) b: 2.97 (4H, m, SCH,), 4.12 (4H, m, NCH,), 6.27 (lH, t, J;12.0 Hz, 
C5-H), 7.97 (lH, d, J;12.36 Hz, C4-H), 8.07 (lH, d, J;11.67 Hz, C6-H), 8.18 (11-1, s, C2-H). RMN-J3C 
(75 MHz, (CD3)2CO) b: 26.1, 27.3, 50.2 ,58.8 ,103.7 , 104.7, (e, J;326 Hz), 162.6 , 162.9, 166.5. EM 
(FAB+) miz: 393, 395 [(M+)+l]. 

1-TriflllOrometanslllfollil-3-bromo-6-(1 ')-morfo lillO-l-azahexa-l,3,5- triello [2.171 (Método 5). Polvo 
amarillo con pf 265-266°C (90%). IR (KBr) cm-l: 2947, 2787, 1603, 1516, 1442, 1205, 1112, 639. RMN­
lH (300 MHz, (CD3)2CO) b: 4.02 (4H, m, NCI-I,), 4.16 (2H, t, J; 4.4 Hz, OCH,), 4.28 (2H, t, J; 4.4 Hz, 
OCH,), 6.98 (lH, dd, J;10.98, 13.74 Hz, C5-H), 7.97 (lH, s, C2-H), 8.14 (lH, d, J;13.74 Hz, C6-H), 
8.74 (lH, d, J; 13.74 Hz C2-H). RMN-J3C (75 MHz, (CD3)2CO) b: 50.7,58.8,66.1,66.7,105.4,121.3 
(e, J;326 Hz), 141.1, 157.2, 166.9. EM (FAB+) miz: 377, 379 [(M+)+l]. 

1-Triflllorometallslllfolli 1-3-bromo-6-(1 ')-piperidillo-l-azahexa-l,3,5-triellO {2.1B 1 (M é t od o 5). 
Polvo naranja intenso con pf 288-289°C (72%). IR (KBr) cm-l: 2958, 2866, 1632, 1608, 1500, 1285, 
1177, 637. RMN-lH (300 MHz, (CD3)2CO) b: 1.73 (2H, m, N(CH,)2CH2), 3.34 (4H, m, NCH,CH2), 
4.09 (2H, t, NCH,), 4.17 (2H, t, NCH,), 6.93 (lH, dd, J;10.74 Hz, 10.71 CS-H), 7.94 (lH, s, C2-H), 
8.07 (lH, d, J;10.71 Hz, C4-H), 8.63 (lH, d, J; 10.74 Hz, C6-H). RMN-13C (75 MHz, (CD3)2CO) b: 
21,45.1,45.2,50.9,59.6,105.1,117.6,120.2 (e, J;322 Hz), 150.4, 156.8, 165.7. EM (FAB+) miz: 375, 377 
[(M+)+1]. 

1-Triflllorometanslllfollil-3-bromo-6-fenilamillo-l-azahexa-l,3,5-triello {2.191 (Método 5). Poi va 
amarillo con pf 279-280°C (92%). IR (KBr) cm-l : 1643, 1573, 1524, 1470, 1323, 1167, 1107, 862, 635. 
RMN-lH (300 MHz, (CD3)'CO) Isómero A b: 6.40 (lH, t, J;l1.94 Hz, C5-H), 7.46 (lH, m, Ar), 7.54 
(4H, m, Ar), 7.38 (lH, d, J;12.36 Hz, C4-H), 8.35 (lH, s, C2-H), 8.56 (lH, d, J;11.4 Hz, C6-H) 11.44 
(lH, s, NH); Isómero B b: 6.56 (lH, t, J;11.94 Hz, C5-H), 7.46 (lH, m, Ar), 7.54 (4H, m, Ar), 7.38 (lH, 
d, J;12.36 Hz, C4-H), 8.35 (lH, s, C2-H), 8.70 (lH, d, J;11.4 Hz, C6-H) 11.46 (lH, s, NH). RMN-J3C 
(75 MHz, (CD3)2CO) Isómero A b: 105.7, 118.8, 118.9, 120.6 (e, J;323 Hz), 126.4, 130.2,139.3,156.2, 
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162.7, 168.9. Isómero B o: 108.6,118.4, 118.6, 120.1 (e, J=323 Hz), 125.7, 130.1, 138.7, 156.2, 162.9, 
168.9. EM (lE) miz: 382, 384 (M'). 

1-Triflll oro me tlw IIslIlfollY 1-3-bromo-6-meti Ifelli lamillo-1-aza/¡exa-1,3,5-trieIl0 [2.20} (Método 5). 
Polvo amarillo intenso con pf 302-303°C (94%). IR (KBr) cm· l : 1622, 1574, 1520, 1492, 1386, 1242, 
1200,1119,1030,872,639. RMN-IH (300 MHz, (CD,)2CO) Isómero A o: 3.79 (3H, s, NCH,), 6.37 (lH, 
t, J=12.1 Hz, C5-H), 7.43 (IH, m, Ar), 7.56 (4H, m, Ar), 8.23 (lH, d, J=12.1 Hz, C4-H), 8.34 (IH, d, 
J=11.8 Hz, C6-H), 8.37 (lH, s, C2-H). Isómero B o: 3.84, (3H, s, NCH,), 5.81 (lH, t, J=12.1 Hz, C5-H), 
7.43 (IH, m, Ar), 7.56 (4H, m, Ar), 8.13 (IH, d, J=12.1 Hz, C4-H), 8.24 (IH, s, C2-H), B.45 (IH, d, 
J=l1.8 Hz, C6-H). RMN-I'C (75 MHz, (CD,)2CO) Isómero A o: 38.5, 106.3, 118.0, 121.0, 121.8, 
127.8, 130.5, 145.7, 160.2, 163.7, 169.4sómero B o: 47.5, 105.3, 118.1, 121.2, 122.3, 125.3, 130.7, 
141.1,160.3,163.9,167.4. EM (FAB+) miz: 397, 399 [(M')+I]. 

1-Triflllorometallslllfoni I-3-metil-6-dimeti lamillo-1-aza/¡exa-1,3,5- trieno [2.211 (Método 5). Polvo 
amarillo con pf 28JOC (45%). IR (KBr) cm· l : 2945, 2907, 1584, 1558, 1264, 1191, 1103, 892, 623. RMN­
IH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 1.79 (3H, s, CH3), 4.02 (3H, s, Ncrh), 4.16 (3H, s, NCH3), 6.98 (lH, t, 
J=l1.5 Hz, C5-H), 8.14 (IH, d, J=l1.8 Hz, C4-H), B.74 (IH, d, J=11.4 Hz, C6-H), 7.97 (lH, s, C2-H). 
RMN-I3C (75 MHz, (CD3)2CO) o: 50.7, 58.1,66.7,66.1,105.4,116.8,120.8,141,1,157.2,168.9 EM (lE) 
miz: 270 (M+), 226, 69. 

1-TriflllorometallslIlfonil-3-metil-6-(1 ')-feni lamillo-1-aza/¡exa-1,3,5-triwo [2.22) (Método 5). Polvo 
naranja intenso con pf 217°C (58%). IR (KBr) cm· l : 3059,3001, 2947, 2787, 1637, 1529, 1473, 1263, 
1177,878,628. RMN-IH (300 MHz, (CD,)2CO) Isómero A o: 1.87 (3H, s, CI-h), 6.33 (IH, t, J=12.1 Hz, 
C5-H), 7.18 (lH, m, Ar), 7.40 (4H, m, Ar) 7.76 (IH, d, J=11.9 Hz, C4-H), 8.31 (lH, d, J=12.1 Hz, C6-
H), 8.21 (IH, s, C2-H), 11.4 (lH, s, NH). Isómero B O: 2.02 (3H, s, crh), 6.44 (IH, t, J=12.0 Hz, C5-H), 
7.18 (lH, m, Ar), 7.40 (4H, m, Ar), 7.90 (IH, d, J=11.9 Hz, C4-H), 8.34 (lH, d, J=I1.9 Hz, C6-H), 8.26 
(lH, s, C2-H), 11.45 (lH, s, NH). RMN-13C (75 MHz, (CD3)2CO) o: 105.7, 118.8, 118.9 120.6, 126.4, 
126.4,130.2,139.3,156.2,162.7,168.9. EM (FAB+) miz: 319 (M'), 226. 

1-Trifll/oro meta IISlIlfoll i 1-3-meti 1-6-(1 ')- /iomo rfo liIl0-1-aza Ilexa-1,3,5- triello [2.23} (Método 5). 
Polvo amarillo intenso con pf 259°C (52%). IR (KBr) cm· l : 2947,2787,1637,1529,1473,1263,1177, 
877, 629. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 1.84 (3H, s, CH,), 2.97 (4H, m, SCH2), 4.12 (4H, m, 
NCH2), 6.27 (IH, t, J=12.2 Hz, C5-H), 7.97 (IH, d, J=12.4 Hz, C4-H), 8.07 (lH, d, J=12.3 Hz, C6-H), 
8.18 (lH, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz, (CD,)2CO) o: 27.2, 50.2, 58.B, 104.7, 113.7, 120.2, 162.5, 162.7, 
166.4. EM (FAB+) miz: 329 (M+), 226. 

1-Triflllo ro meta IIslIlfo lIi 1-3-[2'(-(5)-(1"-meti 1) pirro I idilio) }-6-(1 ')- ti amo rfo I iIl0-1-a za /¡exa-1,3,5-
triello [2.24} (Método 5). Polvo amarillo con pf 312°C (67%). IR (KBr) cm· l : 1627,1531,1495,1267, 
1184, 1030, 867, 637. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 2.85 (2H, m, C4' -H), 2.88 (2H, m, C3' -H), 
2.92 (3H, s, C6'-H), 2.95 (4H, m, CH2S), 3.96, 4.06 (CH2N), 4.67 (IH, s, C2'-H), 5.15 (2H, m, C5'-H), 
6.25 (lH, t, J=12.2 Hz, C5-H), 7.58 (lH, d, J=13.4 Hz, C4-H), 7.82 (IH, d, J=11.7 Hz, C6-H), 7.97 (IH, 
s, C2-H). RMN-13C (75 MHz, (CD,)2CO) o: 21.4, 23.6, 27.5, 38.1, 51.0, 58.2, 59.2, 66.4, 66.6, 104.5, 
112.8,118.2,121.3,123.8,165.8,165.2. EM (FAB+) miz: 398 (M'). 

1-Trifllloro meta IIslIlfollil-3-[2' (-(5)- (1 "-metí 1) p j rro I idilio) }-6-(1 ')- tiazo lid i 1I0-1-aza /¡exa-1,3,S-
trieno [2.25} (Método 5). Polvo amarillo intenso con pf 301°C (56%). IR (KBr) cm· l : 1631, 1586, 1529, 
1260,1160,1120,878,637. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) Isómero A o: 2.25 (2H, m, C4'-H), 2.42 (2H, 
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m, C3'-H), 2.91 (3H, s, C6'-H), 3.38 (4H, t, NCH2CJ-bS), 4.01 (2H, m, C5'-H), 4.08 (4H, m, 
NCH2CH2S), 4.79 (lH, s, C2'-H), 5.06 (2H, S, NCH2S), 6.42 (lH, t, )=12.0 Hz, C5-H), 7.91 (lH, d, 
)=12.6 Hz, C4-H), 8.42 (lH, d, )=12.7 Hz, C6-H), 8.11 (lH, s, C2-H). Isómero B o: 2.25 (2H, m, C4'-H), 
2.42 (2H, m, C3' -H), 2.91 (3H, s, C6' -H), 3.24 (4H, 1, NCH2CH2S), 4.01 (2H, m, C5' -H), 4.28 (4H, m, 
NCH2CH2S), 4.79 (lH, s, C2'-H), 5.88 (2H, s, NCH2S), 6.46 (lH, t, )=12.0 Hz, C5-H), 7.91 (lH, d, 
)=12.6 Hz, C4-H), 8.42 (lH, d, )=12.7 Hz, C6-H), 8.11 (lH, s, C2-H). RMN-I3C (75 MHz, (CD3)2CO) 
Isómero A o: 22.3, 28.1, 29.6, 39.2, 51.1, 58.4, 56.7, 66.1, 106.3, 113.3, 121.2 (c, )C-F=322 Hz), 162.4, 
166.8, 168.3. Isómero B 0:22.3, 28.1, 29.1, 39.2, 52.2, 57.4, 56.7, 66.1, 106.3, 113.3, 120.4 (c, )C-F=322 
Hz), 162.4, 166.8, 168.3. EM (FAB+) miz: 384 (M<). 

1-Triflllorollleta IIslllfon i 1-3-[2'(-(5)-(1"- IIIet i 1) pirro 1 idino) ]-6-fell i lalll ino-1-azahexa-1,3,5-trieno 
[2.26] (Método 5). Polvo amarillo intenso que funde con descomposición (64%). RMN-IH (300 MHz, 
(CD3)2CO) o: 2.28 (2H, m, C4'-H), 2.54 (2H, m, C3'-H), 3.04 (3H, s, C6'-H), 4.15 (2H, m, C5'-H), 4.75 
(lH, s, C2'-H), 6.87 (lH, t, )=12.9 Hz, C5-H), 7.34 (lH, m, Ar), 7.49 (4H, m, Ar), 8.06 (lH,d, )=13.7 
Hz, C4-H), 8.80 (lH, d, )=10.9 Hz, C6-H), 8.17 (lH, s, C2-H). EM (FAB+) miz: 329 (M<). 

1-Triflllo rome ta IIslllfolli 1-3-[2'(-(5)-(1" -I/Ieti 1) pirro 1 idino) ]-6-l/Ieti lfeni lal/l illo-1-azahexa-1,3,5-
trieno [2.27] (Método 5). Polvo amarillo intenso con pf oC (59%). IR (KBr) cml: 1619, 1574, 1512, 
1340,1269, 1168, 1109, 1028, 877, 637. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) Isómero A 0:2.26 (2H, m, C4'­
H), 2.56 (2H, m, C3'-H) 3.08 (3H, s, C6'-H), 3.54 (lH, m, C2'-H), 3.84 (3H, s, ArNCH3), 6.80 (lH, t, J= 
13.4 Hz, C5-H), 7.35 (lH, dI, J= 6.9 Hz, 2.6 Hz), 7.61 (4H, m, Ar), 8.06 (lH,d, J=13.5 Hz, C4-H), 8.18 
(lH, s, C2-H), 8.45 (lH, d, J=11.3 Hz, C6-H), Isómero B 0:2.26 (2H, m, C4' -H), 2.56 (2H, m, C3' -H) 
3.07 (3H, s, C6'-H), 3.54 (lH, m, C2'-H), 3.89 (3H, s, ArNCH3), 5.98 (lH, 1, )=13.2 Hz, Hz, C5-H), 
7.35 (lH, dt, J= 6.9 Hz, 2.6 Hz), 7.61 (4H, m, Ar), 8.06 (lH,d, J=13.5 Hz, C4-H), 8.28 (lH, s, C2-H), 
8.47 (lH, d, J=11.3 Hz, C6-H) RMN-I3C (75 MHz, (CD3)2CO) o: 21.5,38.2,39.4,56.1, 66.2, 106.1, 
113.8,122.1,128.4,129.9,145.5,163.6,168.0,169.2. EM (FAB+) miz: 402 (M<). 

1-Triflllorolllethallslllfony 1-3-IIIetoxiea rbollil-6-(1 ')-tiolllorfo lino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.28] 
(Método 5). Polvo naranja que funde con descomposición (57%). RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) 
o: 3.04 (3H, s, CH3), 2.35 (4H, m, NCH2), 6.89 (lH, t, J=12.3 Hz, C5-H), 8.11 (lH, d, J=11.7 Hz, C6-
H), 7.95 (lH, d, J=12.9 Hz, C4-H), 8.26 (lH, d, J=l1.5 Hz, C2-H). 

1-Triflllorollletallslllfonil-3-l/Ietoxiearbonil-6-felli lalllino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.29] (Método 5). 
Polvo amarillo nacarado que funde con descomposición (79%). RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) 
o: 3.96 (3H, s, C02CH3), 7.03 (lH, dd, J=10.4 Hz, 14.35 Hz C5-H), 7.34 (lH, t, J= 7.41, Ar), 7.59 (4H, 
m, Ar), 8.04 (lH, d, J= 14.5 Hz, C4-H), 8.59 (lH, s, C2-H), 8.37 (lH, d, J=13.0 Hz, C6-H), 11.56 (lH, s, 
NH). 

1-Triflllorollleta IIs/llfon i 1-3-l/Ie tox iea rboll i 1-6-lIIeti Ifen i la 111 illo-1-aza Ilexa-1,3,5- triello [2.30] 
(Método 5). Polvo amarillo intenso que funde con descomposición (67%). RMN-IH 300 MHz, 
CD3)2CO) Isómero A o: 3.75 (3H, s, NCH3), 3.86 (3H, s, C02CH3), 6.69 (lH, t, J=12.3 Hz, C5-H), 7.51-
7.70 (5H, m, Ar), 7.98 (lH, d, J=12.2 Hz, C4-H), 8.20 (lH, d, J=12.2 Hz, C2-H), 8.26 (lH, d, J=12.2 
Hz, C6-H), Isómero B o: 3.72 (3H, s, NCH3), 6.31 (lH, t, J=12.3 Hz, C5-H), 7.51-7.70 (5H, m, Ar), 7.65 
(lH, d, J=12.2 Hz, C4-H), 8.20 (lH, d, J=12.1 Hz, C2-H), 7.88 (lH, d, J=12.2 Hz, C6-H). 

1-Triflllorol/letanslllfonil-3-l/Ietoxiearbonil-6-IIIeti Ial/lillo-1-azahexa-1,3,5-triello [2.31] (Método 5). 
Aceite amarillo oscuro (49%). RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 4.01 (3H, s, C02CH3), 6.96 (lH, t, 
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J~12.3 Hz, CS-H), 8.28 (lH, d, J~11.7 Hz, C6-H), 7.99 (U-!, d, J~12.6 Hz, C4-H), 8.48 (lH, d, J~l1.3 
Hz, C2-H), 11.86 (lH, s, NH). 

1-Trifllloromethanslllfony 1-3-aceti 1-6-(1 ')- tiomorfolillo-1-azahexa-1,3,5-trieno {2.32] (Método 5). 
Aceite rojo intenso. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 2.98 (4H, m, SCH) 3.37 (3H,. s, COCHo), 3.89 
(4H, m, NCH,), 6.51 (1H, t, J~11.1 Hz, C5-H), 7.98 (lH, d, J~11.3 Hz, C6-H), 7.69 (lH, d, J~11.7 Hz, 
C4-H), 8.11 (lH, d, J~11.1 Hz, C2-H). 

1-TrifIllorometanslllfonil-3-acetil-6-fellila11lillo-1-azahexa-1,3,S-triello [2.33J (Método 5). Acei te 
rojo oscuro. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 3.58 (3H, s, COCl-h), 6.81 (lH, t, J~U.2 Hz, C5-H), 
7.5-7.65 (5H, m, Ar), 8.10 (lH, d, J~l1.5 Hz, C6-H), 7.70 (lH, d, J~l1.5 Hz, C4-H), 8.41 (lH, d, J~11.3 
Hz, C2-H), 11.6 (lH, s, NH). 

1-TrifIrIO ro lile ta nSII Ifo n i 1-3-aceti 1-6-lIIeti Ifen i la lIIino-1-azahexa-1,3,5- trieno {2.34] (Método 5). 
Aceite café oscuro. RMN-1H (300 MHz, (CDo),CO) o: 3.67 (3H, s, COCHo), 3.76, 381 (3H, s, NCH3), 
6.69 (lH, t, J~12.3 Hz, C5-H), 7.57 (5H, m, Ar), 7.98 (1H, d, J~12.1 Hz, C4-H), 8.26 (1H, d, J~12.2 Hz, 
C6-H), 8.20 (lH, d, J~11.7 Hz, C2-H). 

1-TriflllorometallslllfollY 1-3-forlllil-6-(1 ')-tiolllorfolillo-1-azahexa-1,3,5-triello {2.35] (Método 5). 
Aceite naranja pálido. RMN-IH (300 MHz, (CD3),CO) o: 2.89 (4H, m, SCIi) 4.12 (4H, m, NCH,), 
6.99 (lH, t, J~11.9 Hz, C5-H), 8.17 (lH, d, J~11.7 Hz, C6-H), 8.01 (lH, d, J~12.0 Hz, C4-H), 8.30 (lH, 
d, J~12.4 Hz, C2-H), 8.67 (lH, s, CHOlo 

1-Trifllloro11letanslllfonil-3-formi 1-6-fenilamino-1-azahexa-1,3,S-trieno {2.36] (Método 5). Aceite 
café oscuro. RMN-IH (300 MHz, (CD3)2CO) o: 7.12 (1H, t, J~12.0 Hz, C5-H), 7.61 (5H, m, Ar), 8.31 
(lH, d, J~11.2 Hz, C6-H), 8.11 (lH, d, J~l1.3 Hz, C4-H), 8.64 (lH, d, J~1O.9 Hz, C2-H), 9.01 (lH, s, 
CHO), 11.3 (lH, s, NH). 

1-TriflllOr011letanslIlfoll il-3-formi 1-6-meti Ifeni lami no-1-azahexa-1,3,5- trieno {2.37] (Método 5). 
Aceite naranja oscuro. RMN-IH (300 MHz, (CD3),CO) o: 3.74, 3.86 (3H, s, NCH3), 7.02 (lH, t, J~12.1 
Hz, C5-H), 7.52 (5H, m, Ar), 8.22 (lH, d, J~11.9 Hz, C6-H), 8.05 (1H, d, J~12.0 Hz, C4-H), 8.46 (lH, 
d, J~12.2 Hz, C2-H), 8.78 (lH, s, CHOlo 
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Tabla A.1 Datos Cristalográficos de los Compuestos [1.3-1], [1.13-1]. Y [1.13-Ill]. 

Compuesto [1.3-1] {l.13-1] (l.13-Ill] 

Fórmula C12H1,F,N,O,S 3(CIOH13F,N,O,S) CI8H 1,F,N,O,s 
M (g/mol) 308.32 943.03 443.03 
Dimensiones del cristal (mm) 0.28 x 0.16 x 0.16 0.60 x 0.36 x 0.08 
Radiación, A, A CuKa, 1.54178 MoKa, 0.71073 MoKa, 0.71073 
Sistema Cristalino Ortorómbico Monoclínico Monoclínico 
Gr~po espacial Pbca P21/n C2/c 
a (A) 12.987(10) 18.762(5) 26.593(4) 
b (Á) 15.0630(10) 9.2000(10) 16.408(2) 
c (A) 15.236(2) 25.891(3) 10.011(2) 
a (0) 90 90 90 
fin 90 109.25 109.45 
Y (0) 90 90 90 
Volumen (Á') 2980.5(5) 4219.2(13) 4118.9(11) 
P"I (g/ cm') 1.374 1.485 1.429 
f' (mm· l ) 2.283 0.411 0.408 
F(OOO) 1280 1944 1852 
Intervalo 2e (0) 5.35 a 56.74 1.63 a 25.00 1.62 a 25.00 
Reflecciones colectadas 1996 7140 3711 
S 1.045 0.984 1.043 
R, wR2 0.0457,0.1113 0.0805, 0.1783 0.0914,0.2478 
..1p Dhl7./min 0.184, -0.205 0.270,-0.284 0.364, -0.536 
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Tabla A2. Datos Cristalográficos de los Compuestos [l.4-IlI] y [l.32}. 

Compuesto {l.4-Ill} [l.32} 

Fórmula C,H17F,N,O,S C12H 19F3N,O,S 
M (g/mol) 398.40 226.18 
Dimensiones del cristal (mm) 0.60 x 0.40 x 0.08 0.40x 0.16x 0.12 
Radiación, 1.., A MoKa, 0.71073 CuKa, 1.54178 
Sistema Cristalino Monoclínico Triclínico 
Grupo espacial P21/c P-1 
a (~) 14.971(2) 5.625(1) 
b (A) 16.9670(10) 8.747(2) 
c (A) 18.071(2) 8.846(2) 
a (0) 90 87.73 
t3n 94.12 81.19 
Y (0) 90 76.63 
Volumen (A') 1880.0(4) 418.44(15) 
p", (g/ cm3) 1.408 0.412 
11 (mm") 0.221 2.161 
F(OOO) 824 1944 
Intervalo 28 (0) 2.26 a 25.01 3.0 a 50 
Reflecciones colectadas 3452 1482 
S 0.962 1.014 
R,wR2 0.0767,0.1113 0.0392,0.0885 
L\p DUx/ntin 0.184, -0.205 0.8457, 0.3564 
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Tabla A3. Datos Cristalográficos de los Compuestos [l.33} y {2.12}. 

Compuesto {l.33} {2.12} 

Fórmula CI2H 19F,N,O,S C9H 12ClNOS 
M (g/mol) 312.35 217.71 
Dimensiones del cristal (mm) 0.60x 0.20x 0.08 0.64 x 0.52 x 0.20 
Radiación, A, A CuKa, 1.54178 MoKa, 0.71073 
Sistema Cristalino Monoclínico Monoclínico 
Grupo espacial P21/c P21/c 
a (A) 8.818(3) 12.932(3) 
b (A) 20.648(2) 7.564(1 ) 
c (A) 8.861(2) 10.689(3) 
a (0) 90 90 

~n 103.18 101.25 
Y (0) 90 90 
Volumen (A') 1570.9(7) 1025.5(4) 
p,,¡ (g/ cm') 1.321 1.410 
fl (mm-l) 2.161 0.536 
F(OOO) 1944 456 
Intervalo 28 n 4.28 a 56.73 1.50 a 25.00 
Reflecciones colectadas 2259 1904 
S 1.024 1.013 
R, wR2 0.062,0.1648 0.0381,0.0.845 
.6.p m.ax/min 0.8457, 0.3564 0.364, -0.536 



Tabla A4. Distancias (A) y ángulos de enlace (0) para [1.3-1]. 

5(1)-0(2) 
5(1)-0(1) 
5(1)-N(1) 
5(1)-C(1) 
F(1)-C(1) 
F(2)-C(1) 
F(3)-C(1) 
N(1)-C(2) 
N(2)-C(6) 
N(2)-C(10) 

1.419(3) 
1.430(2) 
1.562(3) 
1.815(4) 
1.320(4) 
1.312(4) 
1.319(4) 
1.349(4) 
1.308(4) 
1.467(5) 

0(2)-5(1 )-0(1) 
0(2)-5(1 )-N(1) 
0(1)-5(1)-N(1) 
0(2)-5(1 )-C(I) 
0(1 )-5(1 )-C(1) 
N(1 )-5(1 )-C(I) 
C(2)-N(1 )-5(1) 
C(6)-N(2)-C(10) 
C(6)-N(2)-C(7) 
C(10)-N(2)-C(7) 
F(2)-C(I)-F(3) 
F(2)-C(I)-F(I) 
F(3)-C(1)-F(1) 

118.37(17) 
110.40(16) 
116.06(15) 
102.78(17) 
103.84(18) 
102.89(16) 
119.2(2) 
121.8(3) 
122.5(3) 
115.7(3) 
106.3(3) 
107.0(3) 
108.7(3) 

Distancias 

N(2)-C(7) 
C(2)-C(3) 
C(3)-C(4) 
C(4)-C(5) 
C(5)-C(6) 
C(7)-C(8) 
C(8)-C(9) 
C(10)-C(11) 
C(11 )-C(12) 

1.477(4) 
1.362(5) 
1.383(5) 
1.375(5) 
1.389(5) 
1.489(6) 
1.283(6) 
1.489(6) 
1.285(6) 

Ángulos 

F(2)-C(1 )-5(1) 
F(3 )-C(1 )-5(1) 
F(1 )-C(1 )-5(1) 
N(I)-C(2)-C(3) 
C(2)-C(3)-C(4) 
C(5)-C(4)-C(3) 
C(4)-C(5)-C(6) 
N(2)-C( 6 )-C(5) 
N(2)-C(7)-C(8) 
C(9)-C(8)-C(7) 
N(2)-C(1 0)-C(11) 
C(12)-C(11 )-C(1 O) 

111.6(2) 
112.2(3) 
110.8(3) 
123.2(3) 
122.1(3) 
125.2(3) 
121.2(3) 
127.7(3) 
112.6(3) 
125.4(4) 
112.2(3) 
124.1(5) 

111 
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Tabla AS. Distancias (Á) y ángulos de enlace (") para (1.J3-I]. 

Distancias 

MoléCIIla A C(3B)-C(4B) 1.398(12) 
5(1 A )-0(2A) 1.414(7) C(4B)·C(5B) 1.351(11) 
5(lA)-0(lA) 1.415(7) C(5B)·C(6B) 1.385(11) 
5(lA)-N(lA) 1.575(7) C(6B)-N(2B) 1.305(10) 
5(1 A )-C(1 A) 1.801(11) N(2B)-C(7B) 1.451(10) 
C(lA)-F(3A) 1.305(13) N(2B)-C(10B) 1.455(11) 
C(lA)-F(2A) 1.307(12) C(7B)-C(8B) 1.511(11) 
C(lA)-F(lA) 1.328(14) C(8B)-5(2B) 1.797(9) 
N (1 A )-C(2A) 1.330(10) 5(2B)-C(9B) 1.810(9) 
C(2A)-C(3A) 1.338(11) C(9B)-C(10B) 1.519(12) 
C(3A)-C(4A) 1.403(11) 
C(4A)-C(5A) 1.369(11) MoléCIIla e 
C(5A)-C(6A) 1.395(12) 5(1 C)-0(1 C) 1.422(7) 
C(6A)-N(2A) 1.305(10) 5(1 C)-0(2C) 1.435(7) 
N(2A)-C(10A) 1.453(11) 5(1 C)-N(l C) 1.568(7) 
N(2A)-C(7 A) 1.454(10) 5(1 C)-C(1 C) 1.808(12) 
C(7 A)-C(8A) 1.520(12) C(1C)-F(2C) 1.290(13) 
C(8A)-5(2A) 1.795(10) C(lC)-F(lC) 1.316(12) 
5(2A )-C(9 A) 1.827(9) C(1C)-F(3C) 1.333(14) 
C(9A)-C(lOA) 1.507(13) N(l C)-C(2C) 1.352(11) 

C(2C)-C(3C) 1.349(11) 
Molécula B C(3C)-C( 4C) 1.379(11) 
5(1 B)-O(l B) 1.411(8) C( 4C)-C( 5C) 1.354(12) 
5(1 B)-0(2B) 1.415(8) C(5C)-C(6C) 1.373(12) 
5(lB)-N(lB) 1.571(7) C(6C)-N(2C) 1.312(10) 
5(1 B)-C(l B) 1.814(12) N(2C)-C(10C) 1.453(12) 
C(lB)-F(lB) 1.300(14) N(2C)-C(7C) 1.460(10) 
C(lB)-F(3B) 1.305(14) C(7C)-C(8C) 1.528(12) 
C(1 B)-F(2B) 1.315(12) C(8C)-5(2C) 1.803(11) 
N(l B)-C(2B) 1.355(10) 5(2C)-C(9C) 1.817(9) 
C(2B)-C(3B) 1.343(11) C(9C)-C(10C) 1.520(13) 

Ángulos 

Molécula A 
0(2A )-5(1 A )-0(1 A) 117.8(5) (lA)-C(2A)-C(3A) 124.6(9) 
0(2A)-5(1A)-N(lA) 115.1(4) C(2A)-C(3A)-C(4A) 122.9(8) 
0(lA)-5(lA)-N(1A) 110.3(4) C(5A)-C(4A)-C(3A) 125.3(8) 
0(2A )-5(1 A )-C(l A) 102.7(6) C(4A)-C(5A)-C(6A) 121.2(10) 
0(1 A )-5(1 A )-C(1 A) 104.4(5) N(2A)-C(6A)-C(5A) 126.0(10) 
N(l A )-5(1 A )-C(1 A) 104.7(5) C(6A)-N(2A)-C(lOA) 124.5(8) 
F(3A)-C(lA)-F(2A) 110.1(11) C(6A)-N(2A)-C(7 A) 120.8(8) 
F(3A)-C(lA)-F(lA) 105.5(11) C(10A)-N(2A)-C(7 A) 114.1(7) 
F(2A)-C(lA)-F(lA) 106.3(10) N(2A)-C(7 A)-C(8A) 111.6(7) 
F(3A)-C(lA)-5(1 A) 112.4(8) C(7 A)-C(8A)-5(2A) 113.2(7) 
F(2A)-C(lA)-5(lA) 111.2(8) C(8A)-5(2A)-C(9A) 97.5(4) 
F(lA)-C(lA)-5(1A) 111.0(9) C(1 OA )-C(9 A )-S(2A) 111.5(7) 
C(2A)-N(lA)-5(lA) 118.0(6) N(2A)-C(10A)-C(9A) 110.8(8) 
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Molécl/la B MoléCllla e 
0(lB)-5(lB)-0(2B) 118.3(5) 0(1 C)-5(1 C)-0(2C) 119.0(5) 
0(1 B)-5(1B)-N(1 B) 109.2(5) 0(1C)-5(1C)-N(1C) 109.4(5) 
0(2B)-5(lB)-N(1 B) 115.7(4) 0(2C)-5(1 C)-N(l C) 115.6(4) 
0(1 B)-5(1 B)-C(l B) 105.1(6) 0(1 C)-5(1 C)-C(1 C) 104.2(5) 
0(2B)-5(1 B)-C(l B) 102.0(6) 0(2C)-5(1 C)-C(1 C) 103.0(6) 
N(l B)-5(lB)-C(1 B) 104.8(5) N(1C)-5(1C)-C(1C) 103.4(5) 
F(l B)-C(lB)-F(3B) 107.0(12) F(2C)-C(1C)-F(1C) 110.3(13) 
F(l B)-C(l B)-F(2B) 106.3(11) F(2C)-C(1 C)-F(3C) 106.3(12) 
F(3B)-C(lB)-F(2B) 110.7(12) F(lC)-C(l C)-F(3C) 105.7(10) 
F(l B)-C(l B)-5(1 B) 109.9(10) F(2C)-C(1 C)-5(1 C) 112.5(8) 
F(3B)-C(1 B)-5(1 B) 111.0(9) F(l C)-C(1 C)-5(1 C) 110.9(10) 
F(2B)-C(1 B)-5(1 B) 111.6(9) F(3C)-C(1 C)-5(1 C) 110.8(10) 
C(2B)-N(lB)-5(lB) 117.3(6) C(2C)-N(1C)-5(1C) 117.2(6) 
C(3B)-C(2B)-N(lB) 123.9(8) C(3C)-C(2C)-N (1 C) 123.9(9) 
C(2B)-C(3B)-C(4B) 123.2(9) C(2C)-C(3C)-C( 4C) 123.3(9) 
C(5B)-C(4B)-C(3B) 125.3(9) C(5C)-C( 4C)-C(3C) 125.9(9) 
C(4B)-C(5B)-C(6B) 122.0(9) C( 4C)-C( 5C)-C( 6C) 122.9(10) 
N(2B)-C(6B}-C(5B) 128.0(9) N (2C)-C( 6C)-C( 5C) 128.1(9) 
C(6B)-N(2B)-C(7B) 122.9(8) C(6C)-N(2C)-C(10C) 122.2(8) 
C(6B)-N(2B)-C(10B) 122.3(8) C(6C)-N(2C)-C(7C) 122.1(8) 
C(7B)-N(2B)-C(10B) 114.5(7) C(10C)-N(2C)-C(7C) 115.3(8) 
N(2B)-C(7B)-C(8B) 109.1(7) N(2C)-C(7C)-C(8C) 109.4(7) 
C(7B)-C(8B)-5(2B) 114.0(6) C(7C)-C(8C)-5(2C) 113.0(7) 
C(8B)-5(2B)-C(9B) 96.7(4) C(8C)-5(2C)-C(9C) 97.2(5) 
C(10B)-C(9B)-5(2B) 111.8(7) C(10C)-C(9C)-5(2C) 112.2(7) 
N(2B)-C(lOB)-C(9B) 109.6(7) N(2C)-C(10C)-C(9C) 109.0(8) 



Tabla A6. Distancias (A) y ángulos de enlace (0) para [1.13-11I]. 

N(1)-C(7) 
N(1)-C(6) 
N(1)-C(2) 
C(2)-C(3) 
C(3)-5(4) 
5(4)-C(5) 
C(5)-C(6) 
C(7)-C(8) 
C(8)-C(9) 
C(9)-C(8)#1 
N(l1 )-C(17B) 
N(l1)-C(12) 
N(l1 )-C(17) 
N(11)-C(16) 
C(12)-C(13) 
C(13)-5(14) 

1.329(8) 
1.462(9) 
1.470(8) 
1.516(10) 
1.787(8) 
1.794(9) 
1.492(11) 
1.365(10) 
1.382(8) 
1.382(8) 
1.372(15) 
1.403(12) 
1.493(15) 
1.500(17) 
1.466(13) 
1.691(13) 

C:(7)-N(1)-C:(6) 
C(7)-N(1)-C(2) 
C(6)-N(I)-C(2) 
N(1 )-C(2)-C(3) 
C(2)-C(3)-5(4) 
C(3)-5(4)-C(5) 
C(6)-C(5)-5(4) 
N(I)-C(6)-C(5) 
N(I)-C:(7)-C(8) 
C:(7)-C(8)-C(9) 
C(8)#1-C(9)-C(8) 
C(17B)-N(11 )-C(12) 
C(17B)-N(11 )-C(17) 
C(12)-N(l1 )-C(17) 
C(17B)-N(l1 )-C(16) 
C(12)-N(11)-C(16) 
C(17)-N(11 )-C(16) 
N(l1 )-C(12)-C:(13) 
q12)-q13)-5(14) 
C(15)-5(14)-C(13) 
C(16)-C(15)-5(14) 
N (11 )-C(16 )-C(15) 
C(18)-C(17)-C(17B) 
C(18)-C(I7)-N(11) 
C(17B)-C(17)-N(11) 

121.2(6) 
122.2(6) 
116.6(5) 
110.9(6) 
112.7(5) 

96.6(4) 
112.0(6) 
111.9(6) 
130.7(7) 
117.9(7) 
127.1(10) 
147.3(11) 

50.3(8) 
97.0(10) 
99.7(11) 

112.4(8) 
149.0(11) 
111.3(8) 
117.5(8) 
100.1(6) 
118.2(10) 
111.9(11) 

63.8(12) 
123.6(13) 

59.7(9) 

Distancias 

5(14)-C:(15) 
C(15)-C:(16) 
C(17)-C(18) 
C(17)-C(17B) 
q17B)-C(18) 
q18)-C:(19)#2 
C(18)-C:(19) 
C(19)-C(19)#2 
C(19)-C(18)#2 
5(1)-0(1) 
5(1)-0(3) 
5(1)-0(2) 
5(1)-C:(1) 
C(l)-F(l) 
C(1)-F(2) 
C(1)-F(3) 

Ángulos 

1.546(18) 
1.53(2) 
1.181(16) 
1.222(19) 
1.271(15) 
1.18(3) 
1.51(2) 
0.87(2) 
1.18(3) 
1.373(7) 
1.378(7) 
1.445(8) 
1.816(12) 
1.250(12) 
1.253(13) 
1.298(15) 

C(17)-C(17B)-C(18) 
C(17)-C(17B)-N(11 ) 
C(18)-C:(17B)-N(11) 
C:(17)-C(18)-C:(19)#2 
C(17)-C(18)-C(17B) 
C(19)#2-C(18)-C(17B) 
C(17)-C(18)-C(19) 
C(19)#2-C(18)-C:(19) 
C(17B)-C(18)-C(19) 
C(19)#2-C(19)-C(18)#2 
C(19)#2-C:(19)-C(18) 
C(18)#2-C:(19)-C:(18) 
0(1 )-5(1 )-0(3) 

56.5(10) 
70.0(11 ) 

126.5(13) 
167.9(13) 

59.6(9) 
132.4(13) 
132.8(12) 
35.1(13) 

167.3(12) 
94(4) 
51(3) 

144.9(13) 
113.0(6) 
112.7(6) 
114.8(6) 
104.6(6) 
106.2(6) 
104.4(5) 
113.5(14) 
105.9(11) 
105.1(11) 
112.5(8) 
110.2(8) 
109.3(10) 

0(1 )-5(1 )-0(2) 
0(3)-5(1 )-0(2) 
0(1 )-5(1 )-C(1) 
0(3)-5(1 )-C:(1) 
0(2)-5(1 )-C:(1) 
F(1 )-C(1 )-F(2) 
F(1)-C(1)-F(3) 
F(2)-C(1)-F(3) 
F(1 )-C(1 )-5(1) 
F(2)-C(1 )-5(1) 
F(3)-C(1 )-5(1) 
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Tabla A7. Distancias (A) y ángulos de enlace (0) para (1.4-1I1j. 

5(1 )-0(3) 
5(1)-0(1) 
5(1)-0(2) 
5(1).C(1) 
F(l)-C(l) 
F(2)-C(1) 
F(3)-C(1) 
N(1)-C(2) 
N(1)-C(7) 
N(2)-C(6) 
N(2)-C(13) 
C(2)-C(3) 
C(3)-C(4) 
C(4)-C(5) 

1.429(6) 
1.434(5) 
1.450(5) 
1.820(10) 
1.322(10) 
1.317(11) 
1.271(11 ) 
1.328(7) 
1.425(8) 
1.315(8) 
1.425(8) 
1.375(9) 
1.375(9) 
1.383(10) 

0(3)-5(1 )-0(1) 
0(3)-5(1 )-0(2) 
0(1 )-5(1 )-0(2) 
0(3)-5(1 )-C(1) 
0(1 )-5(1 )-C(1) 
0(2)-5(1 )-C(1) 
C(2)-N(1)-C(7) 
C(6)-N(2)-C(13) 
F(3)-C(1)-F(2) 
F(3)-C(1)-F(1) 
F(2)-C(1)-F(1) 
F(3)-C(1 )-5(1) 
F(2)-C(1 )-5(1) 
F(l )-C(1 )-5(1) 
N(1)-C:(2)-C:(3) 
C(2)-C(3)-C(4) 
C(3)-C(4)-C(5) 
C(6)-C(5)-C(4) 

113.7(4) 
115.2(3) 
114.9(3) 
105.9(5) 
103.2(4) 
101.8(4) 
125.2(6) 
126.9(6) 
110.8(10) 
108.1(9) 
106.5(9) 
111.3(8) 
109.9(7) 
110.1(8) 
124.5(6) 
120.4(6) 
126.8(7) 
121.1(7) 

Distancias 

C(5)-C(6) 
C(7)-C(8) 
C(7)-C(12) 
C(8)-C(9) 
C(9)-C(10) 
C(1 0)-C(11) 
C(11 )-C(12) 
C(13)-C(14) 
C(13)-C(18) 
C(14)-C(15) 
C(15)-C(16) 
C(16)-C(17) 
C(17)-C(18) 

1.382(9) 
1.375(9) 
1.389(8) 
1.371(10) 
1.371(10) 
1.378(10) 
1.371(9) 
1.367(9) 
1.382(9) 
1.389(10) 
1.377(11) 
1.359(10) 
1.377(10) 

Ángulos 

N(2)-C(6)-C(5) 
C(8)-C(7)-C(12) 
C(8)-C(7)-N(1 ) 
C(12)-C(7)-N(1) 
C(9)-C(8)-C(7) 
C(10)-C(9)-C(8) 
C(9)-C(10)-C(11 ) 
C(12)-C(11)-C(10) 
C(11 )-C(12)-C(7) 
C(14)-C(13)-C(18) 
C(14)-C(13)-N(2) 
C(18)-C:(13)-N(2) 
C(13)-C(14)-C(15) 
C(16)-C(15)-C(14) 
C(17)-C(16 )-C(15) 
C(16)-C(17)-C(18) 
C(17)-C(18)-C(13) 

123.8(7) 
119.3(7) 
123.4(6) 
117.2(6) 
119.7(7) 
121.8(7) 
118.3(7) 
121.0(7) 
119.9(6) 
120.9(6) 
117.7(6) 
121.4(6) 
118.9(7) 
120.5(7) 
119.4(7) 
121.2(7) 
118.8(7) 
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Tabla AB. Distancias (A) y ángulos de enlace (") para [1.33]. 

5(1)-0(2) 
5(1)-0(1) 
s(l)-N(l) 
s(l)-C(l) 
F(l)-C(l) 
F(lB)-C(l) 
F(2)-C(1) 
F(2B)-C(1) 
F(3)-C(1) 
F(3B)-C(1 ) 
N(1)-C(2) 

1:414(4) 
1.436(4) 
1.572(4) 
1.821(6) 
1.39(4) 
1.308(17) 
1.32(5) 
1.32(2) 
1.37(4) 
1.316(19) 
1.350(5) 

0(2)-5(1 )-0(1) 
0(2)-s(1)-N(1) 
0(1 )-5(1)-N (1) 
0(2)-5(1 )-C(1) 
0(1 )-5(1 )-C(1) 
N(l )-5(1 )-C(1) 
F(l B)-C(1)-F(3B) 
F(l B)-C(l )-F(2B) 
F(3B)-C(1)-F(2B) 
F(l B)-C(l )-F(2) 
F(3B)-C(1)-F(2) 
F(2B)-C(1)-F(2) 
F(l B)-C(l)-F(3) 
F(3B)-C(1)-F(3) 
F(2B)-C(1 )-F(3) 
F(2)-C(1)-F(3) 
F(l B)-C(l )-F(l) 
F(3B)-C(1 )-F(l) 
F(2B)-C(1 )-F(l) 
F(2)-C(1)-F(1) 
F(3)-C(1 )-F(l) 
F(l B)-C(l )-5(1) 

118.9(2) 
117.0(2) 
109.0(2) 
103.4(3) 
103.0(3) 
102.9(2) 
106.5(14) 
108.3(14) 
106.7(18) 
117(3) 

91(4) 
16(5) 
91(2) 
19(3) 

123(3) 
108(4) 
18(3) 

124(3) 
99(2) 

111(3) 
109(3) 
113.1(11) 

Distancias 

C(2)-C(3) 
C(3)-C(4) 
C(4)-C(5) 
C(5)-C(6) 
C(6)-N(2) 
N(2)-C(12) 
N(2)-C(7) 
C(7)-C(8) 
C(8)-C(10) 
C(8)-C(11) 
C(8)-C(9) 

1.366(6) 
1.392(6) 
1.369(6) 
1.388(6) 
1.324(6) 
1.452(6) 
1.469(5) 
1.531(7) 
1.519(7) 
1.520(8) 
1.532(7) 

Ángulos 

F(3B)-C(1 )-5(1) 
F(2B)-C(1 )-5(1) 
F(2)-C(1 )-5(1) 
F(3)-C(1 )-5(1) 
F(l )-C(1 )-5(1) 
C(2)-N(1)-s(1) 
N(l )-C(2)-C(3) 
C(2)-C(3)-C(4) 
C(5)-C(4)-C(3) 
C( 4 )-C( 5 )-C( 6) 
N(2)-C(6)-C(5) 
C(6)-N(2)-C(12) 
C(6)-N(2)-C(7) 
C(12)-N(2)-C(7) 
N(2)-C(7)-C(8) 
C(10)-C(8)-C(11 ) 
C(10)-C(8)-C(9) 
C(11 )-C(8)-C(9) 
C(10)-C(8)-C(7) 
C(11 )-C(8)-C(7) 
C(9)-C(8)-C(7) 

111.9(9) 
110.0(12) 
115(2) 
109.8(17) 
104(2) 
118.9(3) 
120.8(4) 
123.0(4) 
125.3(4) 
120.9(4) 
126.7(4) 
120.9(4) 
119.4(4) 
119.7(4) 
116.6(4) 
109.5(5) 
109.7(5) 
108.7(4) 
110.6(4) 
112.1(4) 
106.2(4) 

116 
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Tabla A9. Distancias (Á) y ángulos de enlace (") para [1.32J. 

Distancias 

5(1)-0(2) 1.426(2) C(2)-C(3) 1.401(4) 
5(1)-0(1) 1.431(3) C(3)-C(4) 1.366(5) 
5(1)-N(1) 1.564(2) C(4)-C(5) 1.392(5) 
5(1)-C(1) 1.835(3) C(5)-C(6) 1.342(5) 
F(1)-C(1) 1.316(4) N(1)-H(1) 0.80(3) 
F(2)-C(1) 1.324(4) C(3)-H(3) 0.94(4) 
F(3)-C(1) 1.320(4) C(4)-H(4) 0.94(4) 
N(1 )-C(6) 1.349(4) C(5)-H(5) 0.94(4) 
N(1)-C(2) 1.350(4) C(6)-C(6) 0.94(4) 
N(2)-C(2) 1.368(4) 

Ángulos 

0(2)-5(1 )-0(1) 118.34(16) C(4)-C(3)-C(2) 119.7(3) 
0(2)-5(1 )-N(2) 107.79(13) C(3)-C(4)-C(5) 121.2(3) 
0(1 )-5(1 )-N(2) 116.97(15) C(6)-C(5)-C(4) 118.3(3) 
0(2)-5(1 )-C(1) 102.93(15) C(5)-C(6)-N(1) 120.2 (3) 
0(1 )-5(1 )-C(1) 103.64(15) C:(6)-N(1)-H(1) 119.5(19) 
N(2)-5(1)-C(1) 105.25(14) C(2)-N(1)-H(1) 116.3(19) 
C:(6)-N(1)-C:(2) 124.0(3) C(4)-C(3)-H(3) 122(2) 
C(2)-N(2)-S(1) 123.2(2) C:(2)-C(3)-H(3) 119(2) 
F(1 )-C(1 )-F(3) 108.2(3) C(3)-C(4)-H(4) 119(2) 
F(1)-C(1)-F(2) 107.7(3) C(5)-C(4)-H(4) 120(2) 
F(3)-C(1)-F(2) 107.3(3) C(6)-C(5)-H(5) 118(2) 
F(3 )-C(1 )-5(1) 111.6() C(4)-C(5)-H(5) 124(2) 
F(1 )-C(1 )-5(1) 111.9() C(5)-C(6)-H(6) 123(2) 
F(2)-C(1)-5(1 ) 109.9() N(1)-C(6)-H(6) 116(2) 
N(2)-C(2)-C(3) 129.9() 
N(1)-C:(2)-N(2) 113.5() 
N(1)-C:(2)-C:(3) 116.6() 



Tabla AlO. Distancias (A) y ángulos de enlace (0) para (l.33]. 

5(1)-0(2) 
5(1)-0(1) 
5(1)-N(1) 
5(1)-C(1) 
F(l)-C(l) 
F(l B)-C(l) 
F(2)-C(1) 
F(2B)-C(1) 
F(3)-C(1) 
F(3B)-C(1) 
N(1)-C(2) 

1.414(4) 
1.436(4) 
1.572(4) 
1.821(6) 
1.39(4) 
1.308(17) 
1.32(5) 
1.32(2) 
1.37(4) 
1.316(19) 
1.350(5) 

0(2)-5(1 )-0(1) 
0(2)-5(1)-N(1) 
0(1)-5(1)-N(1) 
0(2)-5(1 )-C(1) 
0(1 )-5(1 )-C(1) 
N (1 )-5(1 )-C(1) 
F(l B)-C(1)-F(3B) 
F(l B)-C(l )-F(2B) 
F(3B)-C(1)-F(2B) 
F(1 B)-C(1 )-F(2) 
F(3B)-C(1)-F(2) 
F(2B)-C(1)-F(2) 
F(l B)-C(l )-F(3) 
F(3B)-C(1)-F(3) 
F(2B)-C(1)-F(3) 
F(2)-C(1)-F(3) 
F(l B)-C(1 )-F(1) 
F(3B)-C(1 )-F(1) 
F(2B)-C(1 )-F(l) 
F(2)-C(1)-F(1) 
F(3)-C(1)-F(1) 
F(l B)-C(l )-5(1) 

118.9(2) 
117.0(2) 
109.0(2) 
103.4(3) 
103.0(3) 
102.9(2) 
106.5(14) 
108.3(14) 
106.7(18) 
117(3) 

91(4) 
16(5) 
91(2) 
19(3) 

123(3) 
108(4) 
18(3) 
124(3) 

99(2) 
111(3) 
109(3) 
113.1(11) 

Distancias 

C(2)-C(3) 
C(3)-C(4) 
C(4)-C(5) 
C(5)-C(6) 
C(6)-N(2) 
N(2)-C(12) 
N(2)-C(7) 
C(7)-C(8) 
C(8)-C(10) 
C(8)-C(11) 
C(8)-C(9) 

1.366(6) 
1.392(6) 
1.369(6) 
1.388(6) 
1.324(6) 
1.452(6) 
1.469(5) 
1.531(7) 
1.519(7) 
1.520(8) 
1.532(7) 

Ángulos 

F(3B)-C(1)-5(1) 
F(2B)-C(1 )-5(1) 
F(2)-C(1 )-5(1) 
F(3 )-C(1 )-5(1) 
F(l )-C(1 )-5(1) 
C(2)-N(1 )-5(1) 
N(1)-C(2)-C(3) 
C(2)-C(3)-C( 4) 
C(5)-C(4)-C(3) 
C(4)-C(5)-C(6) 
N(2)-C( 6 )-C(5) 
C(6)-N(2)-C(12) 
C(6)-N(2)-C(7) 
C(12)-N(2)-C(7) 
N(2)-C(7)-C(8) 
C(1 0)-C(8)-C(11) 
C(10)-C(8)-C(9) 
C(11 )-C(8)-C(9) 
C(10)-C(8)-C(7) 
C(11 )-C(8)-C(7) 
C(9)-C(8)-C(7) 

111.9(9) 
110.0(12) 
115(2) 
109.8(17) 
104(2) 
118.9(3) 
120.8(4) 
123.0(4) 
125.3(4) 
120.9(4) 
126.7(4) 
120.9(4) 
119.4(4) 
119.7(4) 
116.6(4) 
109.5(5) 
109.7(5) 
108.7(4) 
110.6(4) 
112.1(4) 
106.2(4) 

118 



Tabla A11. Distancias (A) y ángulos de enlace (") para [2.12}. 

Cl(1)-C(2) 
S(1)-C(8) 
S(1)-C(7) 
0(1)-C(1) 
C(1)-C(2) 
C(l)-H(l) 
C(2)-C(3) 
C(3)-C(4) 
C(3)-H(3) 
C(4)-C(5) 
C(4)-H(4) 
C(5)-N(1) 
C(5)-H(5) 

1.732(3) 
1.802(3) 
1.811(3) 
1.221(4) 
1.424(4) 
0.93(3) 
1.357(4) 
1.402(4) 
0.94(3) 
1.377(4) 
0.90(3) 
1.327(4) 
0.99(3) 

C(8)-S(1 )-C(7) 
0(1 )-C(1 )-C(2) 
0(1 )-C(1)-H(l) 
C(2)-C(1)-H(1) 
C(3 )-C(2)-C(1) 
C(3)-C(2)-Cl(1) 
C(1 )-C(2)-Cl(1) 
C(2)-C(3)-C(4) 
C(2)-C(3)-H(3) 
C(4)-C(3)-H(3) 
C(5)-C(4)-C(3) 
C(5)-C(4)-H(4) 
C(3 )-C( 4)-H( 4) 
N(1)-C(5)-C(4) 
N(1)-C(5)-H(5) 
C(4)-C(5)-H(5) 
C(5)-N(1)-C(9) 
C(5)-N(1 )-C( 6) 
C(8)-C(9)-H(9A) 
N(1)-C(9)-H(9B) 
S(1)-C(8)-H(8B) 
H(8A)-C(8)-H(8B) 
N(1 )-C(9)-C(8) 
N(1)-C(9)-H(9A) 

97.62(14) 
127.5(3) 
121(2) 
112(2) 
123.1(3) 
120.6(2) 
116.3(2) 
127.7(3) 
114.2(18) 
118.1(18) 
120.3(3) 
118.1(19) 
121.6(19) 
127.5(3) 
114.5(18) 
118.0(18) 
123.8(2) 
121.0(2) 
111.6(19) 
108(2) 
112(2) 
107(3) 

111.2(3) 
107.7(19) 

Distancias 

N(1)-C(9) 
N(1)-C(6) 
C(6)-C(7) 
C(6)-H(6A) 
C(6)-H(6B) 
C(7)-H(7A) 
C(7)-H(7B) 
C(8)-C(9) 
C(8)-H(8A) 
C(8)-H(8B) 
C(9)-H(9A) 
C(9)-H(9B) 

1.458(4) 
1.466(4) 
1.515(4) 

0.99(4) 
0.93(4) 
0.96(3) 
1.00(4) 

1.511(4) 
0.91(4) 
0.99(4) 
0.95(3) 
1.00(4) 

Ángulos 

S(1)-C(8)-H(8A) 
C(9)-C(8)-H(8B) 
C(8)-C(9)-H(9B) 
H(9A)-C(9)-H(9B) 
C:(9)-N(1)-C(6) 
N(1)-C:(6)-C(7) 
N(1)-C(6)-H(6A) 
C(7)-C(6)-H(6A) 
N(1)-C(6)-H(6B) 
C(7)-C(6)-H(6B) 
H(6A)-C(6)-H(6B) 
C( 6 )-C(7)-S(1) 
C(6)-C(7)-H(7 A) 
S(1)-C(7)-H(7 A) 
C(6)-C(7)-H(7B) 
S(1 )-C(7)-H(7B) 
H(7 A)-C(7)-H(7B) 
C(9)-C(8)-S(1 ) 
C(9)-C(8)-H(8A) 

103.8(19) 
110(2) 

109(2) 
110(3) 
115.3(2) 

111.7(2) 
108(2) 
110(2) 
110(2) 
109(2) 
108(3) 
112.2(2) 
109.6(19) 
106.6(19) 
113.0(19) 
107(2) 
108(3) 
111.1(2) 
113(2) 

119 
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