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INTRODUCCION

La formacién de pentametinos altamente funcionalizados ha sido extensamente estudiada asi
como sus propiedades fisicas y quimicas. Adicionalmente, estos compuestos representan un gran
interés por sus variadas aplicaciones en campos como la quimica analitica, fotografia, la industria
textil o por sus propiedades biologicas.! Ademas, resultan €specialmente atractivos desde el punto de
vista estructural por varias razones; en su forma neutra presentan una extensa deslocalizacién
electrénica lo cual les confiere un comportamiento quimico muy particular. Asimismo, éstos pueden
actuar como ligantes monodentados, anisobidentados, etc., sin descartar la posibilidad de que
interaccionen con metales a través de los electrones ©. En particular, la sintesis de los pentametinos se
realiza principalmente a través de la apertura nucleofilica de sales de N-piridonio (Figura I).2
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Figura 1.

El primer informe sobre la sintesis de compuestos 1-trifluorometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-
trienos — a partir del trifluorometansulfonato de N-trifluorometansulfonilpiridonio (TTP)— consistié
en un nimero limitado de ejemplos.? Sin embargo, las caracteristicas de estos compuestos resultaron
interesantes por las razones antes expuestas, de ahi la necesidad de realizar estudios mas amplios
tanto cn el aspecto sintético como en el estructural.

De esta manera, la primera parte del presente trabajo comprende la sintesis de 1-
trifluorometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-trienos a partir del TTP asi como el estudio de los factores que
determinan la formacién de los productos de apertura del anillo. La informacién recabada permitié
proponer los mecanismos de reaccion que explican la formacion de los productos procedentes de la
apertura del anillo de TTP (Figura II).
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Figura Il

Adicionalmente, se plante6 el estudio de la influencia electrénica y estérica del fragmento
amino en las caracteristicas estructurales de estos compuestos, tanto en estado sélido como en
disolucién. Lo anterior, se realizd con dos propodsitos; primeramente como una contribucién a la



sintesis inicialmente descrita, y consecuentemente para tener un mejor entendimiento del
comportamiento quimico y biolégico de estos compuestos.

El segundo capitulo describe la sintesis de los 1-trifluorometansulfonii-1-azahexa-1,3,5-trienos
3-sustituidos a través de la apertura nucleofilica de sus respectivas sales de TTP, asi como el estudio
de sus propiedades estructurales.

El analisis estructural en disolucién de todos los compuestos sintetizados se realizé a través de
espectroscopia de resonancia magnética nuclear. Asimismo, con auxilio de esta técnica se determiné la
magnitud de la barrera de rotacion del enlace C6-N2 cuando esto fue experimentalmente posible
(Figura 111).
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Figura HI.

Lo anterior se realizé con objeto de tener una referencia cuantitativa del grado de
deslocalizacion electrénica existente en estas moléculas. Por otra parte, el estudio estructural en estado
solido se realizé a través de la difraccion de rayos X sobre estructuras cristalinas seleccionadas. De
esta manera, a través de la descripciéon detallada de un nimero representativo de compuestos, fue
posible extender una propuesla estructural —con las debidas limitaciones— a los distintos
compuestos sintetizados.

Por 1ltimo, el tercer capitulo ubica a los compuestos 1-trifluorometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-
trienos en un contexto biolégico. En este sentido, se pretendié correlacionar las propiedades
estructurales —previamente descritas en los dos capitulos anteriores—con la actividad biolégica
observada en ejemplos selectos.



CAPITULO 1. “APERTURA NUCLEOFILICA DEL TRIFLUOROMETANSULFONATO DE N-
TRIFLUOROMETANSULFONIL PIRIDONIO (TTP)".

ANTECEDENTES

La interaccion del anillo de piridina con diversos nucledfilos ha sido extensamente estudiada
ya sea para llevar a cabo la apertura del anillo o para la sintesis de dihidropiridinas. La apertura
nucleofilica de las sales de piridonio constituye asi, una reaccién bien documentada, donde la
condicién principal para que exista la apertura del anillo es la presencia de un grupo electreatractor
sobre el atomo de nitrogeno. Asi, esta reaccion se ha llevado a cabo con una gran variedad de sales de
piridonio y con una gran niamero de nucleéfilos (hidréxidos, amoniaco, metilenos, aminas etc.). 46

Como comportamiento general, los productos de apertura del anillo adoptan la conformacién
mas estable s-trans, s-trans. 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 isomerizacién termica a una
conformacién todo-trans (Esquema 1a).8
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Esquema 1a.

La asignaciéon de la conformacién de estos pentametinos se realiza basicamente con auxilio de
dos técnicas espectroscépicas — infrarrojo y resonancia magnética nuclear —. La primera se basa en la
identificacion de la banda de absorcién correspondiente a la vibracién fuera del plano del fragmento
CH=CH-CH=CHJ? Por otra parte, la RMN dispone de varios métodos para determinar la disposicién
espacial de los dtomos de hidrégeno. Para el caso especifico de meropolimetinos, los valores de las
constantes de acoplamiento cis y trans dependen de manera determinante de la electronegatividad de
los grupos presentes en los extremos de sistema . '

Aplicaciones en sintesis orgdnica.

La reaccién de apertura de sales de piridonio ha sido extensamente aplicada a la sintesis de un
namero importantes de compuestos aromaticos. Entre las aportaciones mas destacadas se encuentra la
sintesis de azulenos,!! la obtencién de fenoles y la sintesis de anilinas a través de la transposicion de
enaminas.!? Adicionalmente, ciertas sales de piridonio son un buen punto de partida para la sintesis



de una gran variedad de alcaloides.!* Asimismo, los productos de la apertura del anillo de piridina
son utilizados en la sintesis de heterociclos mas complejos,’* tales como piridinas fusionadas,'s 1,2-
dihidropiridinas,'® indoles,1” etc.

Asi, en este contexto, Toscano y colaboradores® obtuvieron el 1-trifluorometansulfonil-6-
amino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1] y el bis- {(N,N-dialquilamino)pentametino [III] —denominado
cominmente cianina— a partir de la apertura nucleofilica de! TTP con la N,N-dietil- y N,N-
dimetilamina. Adicionalmente, se obtuvo el compuesto 1-trifluorometansulfonil-6-amino-3-[4"-(1'-
trifluorometansulfonil-1,4’-dihidropiridinit)]-1-azahexa-1,3,5-trieno {II], cuya formacién fue explicada
argumentado el ataque nucleofilico del 1-trifluorometansulfonil-6-amino-1-azahexa-1,3,5-trieno 1}
sobre la posicién 4 del TTP (Esquema 1b)
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Esquema 1b.

De esta forma, aunque los métodos clasicos y las modificaciones sobre las reacciones de
apertura de piridinas han sido ampliamente descritos en la literatura, el compuesto [Il] representa el
primer ejemplo donde una sal de piridonio actia como agente alquilante de un sustrato
autoproducido.

En lo concerniente a la estructura basica de estos compuestos, mucho del interés que despierta
tiene su origen en la presencia del grupo trifluorometansuifonilo. Existen diversos ejemplos,® donde
la incorporacién de este grupo a determinadas estructuras contribuye a incrementar su actividad
biolégica—a través del aumento de la acidez y lipofilicidad—. En este sentido, los 1-
trifluorometansulfonil-6-amino-1-azahexa-1,3,5-trienos presentan analogia estructural y electronica
con el grupo de antibioticos conocidos genéricamente como sulfonilamidas — cominmente llamadas
“sulfas” —. Con esta premisa se realiz6é una evaluacién preliminar de la actividad antibiética de estos
compuestos, donde se encontré actividad antibidtica contra bacterias gram positivas y actividad
moderada contra la bacteria Enterococcus faecalis . Los resultados derivados de estas pruebas alentaron
la realizacién de un estudio mas amplio sobre el comportamiento de éstos y su relacion estructural
con las sulfonilamidas. De esta manera, con el objeto de estudiar los efectos electronicos y estéricos del
fragmento amino sobre el comportamiento quimico y bioldgico de los 1- trifluorometansulfonil-6-
amino-1-azahexa-1,3,5-trienos, se realizé la sintesis respectiva utilizando aminas de distinta
naturaleza, de acuerdo con las condiciones indicados en el Esquema 1b.



DISCUSION DE RESULTADOS

1.1 Influencia de las condiciones de reaccion en la formacion de los productos de apertura del anillo
de TTP.

La sintesis de los compuestos {II] y {II1} depende necesariamente de la formaci6n inicial de {I}, a
partir de este punto la reaccién puede proceder a través de dos rutas alternas y aparentemente
competitivas —(A) y (B)— (Esquema 1c).

Ruta (A). Comprende el ataque nucleofilico de [I] sobre el C4 de una segunda molécula de TTP
para producir [I1].

Ruta (B). Incluye el ataque nucleofilico de una segunda molécula de amina sobre el C2 de [I]
para generar el compuesto [111].
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Esquema 1c.

Este esquema sugiere que los factores que determinan la formacion de {1} influyen de manera
directa sobre la formacion de los otros dos compuestos. Lo anterior, se confirmé al no existir la
formacién de [II] o [I1I] sin que se detecte la presencia inicial de [I]. No obstante, si existen numerosos
ejemplos en donde se confirma la formacién de [I] independientemente de la presencia de los otros dos
compuestos.!® Esto supone que existe una fuerte competencia entre la formacién de los tres productos
procedentes de la apertura del anillo de piridonio, donde la formacién de éstos esta en funcién de las
carateristicas de los mecanismso de accién participantes. Es evidente ademds que los principales
productos de apertura del TTP~ [I], [II} y [III]— requieren distintas condiciones de reaccién que
favorecen la formacién de cada uno de ellos. Por tal motivo se realizaron experimentos variando
factores tales como (i) relaciéon estequiométrica, (ii) temperatura de reaccién y, (tit) tiempo de reaccion.
Asimismo, se vario la naturaleza de la amina empleada para conocer su influencia en la formacion de
los productos mencionados. Las aminas estudiadas fueron la dialilamina, anilina y piperidina; éstas se
eligieron basicamente por dos razones; el valor de sus pKev's y la naturaleza estructural de sus
sustituyentes. En la Tabla 1.1a se presentan las condiciones de reaccion con las cuales se obtuvieron los
mejores resultados para cada caso particular.



Tabla 1.1a. Datos selectos de rendimientos de [I], [1I] y [III] con distintas relaciones molares,

Compuesto Antina Relacién molar Rendimiento (%)
(TTP/ Amtina) M (11 (111
[1.3] Dialilamina 2.00:1.00 39 32+ 0
Dialilamina 1.25:1.00 42 28 0
Dialilamina 1.00:2.20 : 10 15 49
[1.4] Anilina 2.00:1.00 85 0 0
Anilina 1.10:1.00 99* 0 0
Anilina 1.00:2.10 0 0 955
{1.5] Piperidina 1.50:1.00 53 26" 0
Piperidina 1.30:1.00 70* 18 9
Piperidina 1.00:2.20 5 8 65

*.30°C, 20 min., * 0°C, 60min, § 0°C, 5 min

L.1.1. Formacion de 6-amino-1-trifluorometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-trienos [1].

Como se menciond anteriormente, el mecanismo de reaccién propuesto para la formacién de [I]
involucra una apertura electrociclica antecedida por el ataque nucleofilico de una amina sobre el C2 de
la sal de piridonio; el producto obtenido rapidamente se isomeriza hasta obtener una conformacion
todo-trans (Esquema 1d).
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Esquema 1d.

Los informes en la literatura,!81? indican que los 6-amino-1-azahexatrienos [I] son el producto
cinético de la apertura del anillo de piridina, mientras que las cianinas [III] representan el producto
termodindmico. Por tal motivo fue necesario utilizar una relacién molar adecuada y tiempos cortos de
reaccién con el fin de disminuir la presencia de [I11] como subproducto.

La figura 1.1a muestra la tendencia que presenta la formacién del producto {1} en funcién de la
relacion molar empleada. Generalmente el producto [1.4-I] -procedente de la anilina- se separa del
medio de reaccién induciendo su precipitacién con el empleo de hexano anhidro, evitando asi que el
producto ya formado siga reaccionando ya sea con una segunda molécula de TTP ¢ de amina De esta
manera, al manipular las condiciones se obtienen rendimientos cuantitativos de [1.4-1]. Este método
probé ser especialmente eficiente para el caso de las aminas aromaticas, donde existe una seria
competencia entre la formacién de [I] y [1II], aan cuando la relacién molar empleada no favorezca a
este altimo.
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Figura 1.1a. Formacion de [1] al variar la relacién molar TTP:amina.

Por otra parte, la reacciéon del TTP con piperidina - [1.5] - y con dialilamina - [1.3] - presenta un
comportamiento diferente, existiendo la formacén adicional del producto {11}, el cual ocurre con
extrema rapidez, pero sin que su rendimiento llegue a superar al del producto {I], no obstante
contribuye a la disminucién del rendimiento global de {1.5-1] y [1.3-1].

Para el caso de [1.5]— piperidina — aunque es notoria la influencia que presenta la relacién
molar en la formacién de productos, los resultados no son tan contundentes como en [1.4]- anilina -.
Se observa el predominio de [1.5-1], sin embargo, este producto es inestable al permanecer por largos
periodos en disolucion.

Adicionalmente, la temperatura de la reaccién juega un papel decisivo en la formacién de [1].
Este factor no parece influir en la rapidez de formacién de [I}, sino que determina las condiciones
estabilidad tanto de materias primas y como de productos (Figura 1.1b).
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Figura 1.1b. Formacion de [I] al variar la temperatura de reaccién.

Ademas, se observé un aumento en los productos de esterificacién de las aminas secundarias
-piperidina y dialilamina- como consecuencia del incremento en la temperatura de reaccion. De la



misma manera, se observé una disminucién del compuesto [1.4-1] -procedente de la anilina-
conforme aumenté la temperatura, lo anterior se debe a que este compuesto es transformado la sal de
N-arilpiridonio (Figura 1.4c, pag. 35).

Las evidencias experimentales recabadas sugieren asi, que los resultados 6ptimos en la
formacién de este producto estan dados en funcion de tres aspectos primordiales la relacién molar,
temperatura de reaccion, y principalmente el valor del pK, de la amina participante. Este ultimo factor
determina en gran medida la relacién de productos obtenidos a partir de la apertura del anillo de
piridina.

1.1.2 Formacion de 3-[4-(1’-triflucrometansulfonil-1',4'-dihidropiridinil)]-6-Amino-1-
trifluorometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-trienos [11).

La obtencion de este compuesto se caracteriza por los rendimientos bajos y la ausencia total en
los casos de aminas primarias y aminas aromaticas; esto se debe aparentemente a inestabilidad de los
compuestos [I] precursores de [IT].

Por otra parte, en la Figura 1.1c se observa que la formacién de este producto [I11] depende en
cierto grado de la relacién molar, sin embargo alcanza una punto donde este factor no conduce al
mejoramiento del rendimiento.
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Relacién TTP: amina

Figura 1.1¢. Formacion de [11] variando la relacién molar TTP:amina.

Asimismo, la temperatura juega un papel complejo en la formacion de este producto, ya que
favorece dos factores que se contraponen. Por una parte, el incremento la temperatura tiende a
mejorar el rendimiento de [II] y por otro lado con el aumento de la temperatura incrementa la
apariciéon de productos de descomposicién tales como sales de amonio y de piridonio. De esta
manera, los rendimientos de [1.3-11] y [1.5-1]] oscilan entre el 25 y 45 % en el mejor de los casos,
existiendo un decremento de [1.5-11] -procedente de la piperidina- conforme aumenta la temperatura
de reaccién ocasionado por la descomposicén del producto.
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Figura 1.1d. Formacién de {I1] a} variar la temperatura de reaccién.

Al analizar estos datos, destaca el caso de la reacciéon del TTP con anilina, en donde
independientemente de las relaciones molares, tiempos o temperaturas de reacciéon empleadas no
existe evidencia de la formacién de [1.4-11]. Este hecho no puede ser arbitrariamente ignorado, ya que
como se verd (Tabla 1.4a, pag. 33), este tipo de compuesto se encuentra ausente en todos los casos
donde se utilizan aminas primarias o aromaticas. Asi, en este trabajo de investigacién 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
distribucién electrénica de los tres compuestos [I). En términos generales se conoce que estos
compuestos concentran la densidad electrénica sobre los atomos de C3 y C5 (Esquema 1e).

4 6 2 T A AL LS
+ g /\-/\/\ . /\\/\/\
F;O;.NW NRR, T F,COSNT 3 s A NR,R, ——— FCOSN 3 sl NR;R;

Esquema le.

Asi, al consideran los tres casos — anilina [1.4-1], dialilamina {1.3-1] y piperidina [1.5-1]—, es
evidente que el compuesto [1.4-1] tendera a presentar una disminucién de la densidad electrénica
sobre los atomos C3 y C5 con relacién a los otros dos casos. Esto se confirma al comparar los valores
de & de 1°C para los carbonos 3 y 5 (Tabla 1.1b).

Tabla 1.1b. Datos selectos de desplazamientos quimicos de RMN-13C.

Compuesto C3 &(ppm) | C5 &(ppm)
{1.3-1] 114.7 105.7
{1.4-1} 118.2 107.2
{1.5-1] 113.2 102.1

Sin embargo, este argumento s6lo funciona en términos comparativos entre [1.3-1], [1.5-1] y
[1.4-1}, ya que de manera general no existe una clara correlaciéon entre este factor y la formacién de
[11]. Adicionalmente, los valores de 6 de 1*C del C5 en los distintos ejemplos sugieren que en esta
posicién se concentra la mayor densidad electrénica, por lo tanto, serd en ésta donde ocurra la
incorporacion de electrofilos de manera preferencial. Asimismo, célculos ab initio sobre la distribucién
de las cargas naturales de la molécula {1.1-I]?° (Figura 1.1e.) confirman las observaciénes hechas por
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RMN-1C, donde nuevamente el dtomo de C5 presenta la mayor concentracién de densidad
electronica.
0.34

-0.49
. san Wi‘ _-CHy
N .0.76 -0.33 Il\l -0.41

0
00297/ 0.38
o

CH
0.94 3

-0.47
Figura 1.1e. Distribucién de cargas naturales.

En este sentido, a pesar de los datos anteriores, no se observa el producto del ataque del C5
sobre el TTP, sino que se obtiene como producto tnico de alquilacién el compuesto [II] (Esquema 1f).

CF, CFy
O SI, ol
0" NT N N TSNy, o N NN NE,R,
| | [{11] No se aisla | |
fr )
S0,CF, S0CFy

Esquema 1f.

Es posible argumentar que este comportamiento tiene su origen en una selectividad basada en
la teoria de dureza y blandura,2.22 donde la posicion C3 de [1] presenta una extrema afinidad por el
cardcter electrénico del dtomo C4 del TTP. Si lo anterior es el caso, entonces la alquilacon de [I]
procede a través de alguno de los dos casos siguientes:

a) Elataque del C3 sobre el TTP promovido por el N1.
o
a_/
5.2 L
d NSNS

|
TTP R,

Fy

b) El ataque del C3 sobre el TTP promovido por el N2,
O
Q_/
S = 2 R

[
TTP R,

Para aclarar esto, se realiz6 una serie de experimentos con compuestos del tipo [I] y un
namero representativo de electréfilos de distinta dureza. Los resultados presentan un solo tipo de
sustitucion -sobre el C5-, el cual genera compuestos del tipo [IV] (Esquema 1g).
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'E
F5C0.5. L FLCO,5.. . R
325N// /'?3/ - 32NWN/1
|
R, E Ry

E = Bry, Cly, I3, CH;l, CHyCH;Br, CH3COCI, FnCOCI, TTP, MeOSOCFa, FRCHR050,CF;, y EtyOBF,.

R R2 = Etilo 6 metilo

F4CO,5.. o Ry E F,CO,5 R
TR N NN 3 Z\NW\K]/ ]
| i

R, E R,
(1vij
E = Bry, Cly, CHil, CH3CH;Br,

Esquema ig.

La formacion de los productos de tipo [1V] puede explicarse entonces a través de las rutas (C) y
(D) (Esquema 1h).

- _CF,
oYl H., ~ & R
TS T AT AN (€) F3COS. W > Ry (D) FCOS. W R
o’ NTS \\ NRR, T N N N 5 N
'E E RZ RZ
F,CO,S. NW N Ry
E R,

Esquema 1h.

Es posible que las dos rutas participen conjuntamente en la formacién 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 6 en enaminas de alta conjugacién son
poco conocidos. En cambio, si existen diversos ejemplos donde se obtienen 5-aminopenta-2,4-dienales
-estructuras que son electrénicamente analogas a estos compuestos- con incorporacién de electrofilos
en las posiciones C4 (equivalente a la posicién f del grupo enamino) (Esquema 1i).

X
CH
H,C._ + CH + r -3
I NW\ N/ 3 E O/\/\I/\ ]‘l\]
| | E
CH; CH, CHy

E = CHO, NO,, Br

Esquema 1i.

Estos hechos sugieren que la incorporacién de electréfilos a los sistemas [I] ocurren
exclusivamente a través de la participacién del grupo NR|R; -ruta (D) -. Lo anterior explica el



comportamiento de los compuestos procedentes de las aminas primarias y aromaticas ~tales como
[1.4-1] - en donde la basicidad del fragmento amino es tal que no permite la formacién de productos
de tipo [} y [1V].

Sin embargo, la presencia de [II] -cuya formacion ya se confirmé que no ocurre por alquilacién
directa del C3- necesariamente introduce la existencia de algtin tipo de transposicién dentro del
mecanismo de reaccién operante. Diversos ejemplos en la literatura?? indican que el ataque
nucleofilico de las enaminas ocurre generalmente en la posicién C3 [Figura 1.1e. {(a)].

TN R

R | AN

e P, RX R+ 2 H NS (

) ) , Y
R, R, R R, R

X .
TR R R R
\/\ RE\ ] 1/\/11 L l\_}\.l S (b

)

Figura 1.1e. Alquilacion de enaminas.

Sin embargo, cuando existe la presencia de electréfilos o,B-insaturados tales como halogenuros
de alilo o bencilo, se presenta un mecanismo de C-alquilacion que ocurre a través de una transposicén
de la sal de amonio generada por una N-alquilaciéon [Figura 1.1e. (b)].24

Los informes anteriores consideran la participaciéon de los N2 y N1 del compuesto [I] en el
ataque directo a la molécula de TTP. En este sentido, los resultados de los calculos ab initio indican que
el 4tomo de nitrégeno con mayor densidad electrénica corresponde al N1 del grupo
trifluorometansulfonilamino. Este comportamiento es congruente con la coordinacién poco comun de
los compuestos {1.1-11], [1.2-1] y [1.2-11] con Fe(CO)s para generar compuestos de coordinacién o, 1t
(Esquema 1j).2°

CF
Q /7
CF ~5=N R
3 o
Q__ i
. . {
o S\N =F = = NR;R, Fe,(COYq H
R
Ry

A
Ry

{1.1-1§] R= 4'-(Y'-trifluorometansulfonil-1' 4-dihidropiridinilo), R;,R,= Metilo
[1.2-R=H, R|,R,= Etilo  [1.2-11} R= 4'-(1"-trifluorometansulfonil-1'4'-dihidropiridinilo), R|,Ry= Etilo

Esquema 1j.

Los datos anteriores y la naturaleza estructural de [lI] revelan asi, la existencia de un
mecanismo de reaccion que involucra el ataque inicial del N1 del grupo trifluorometansulfonilamido
(Esquema 1k).
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=~ cF . - CFy -

D ?1‘3 o '.CI 3 OSC,CF,y ol O50,CF,
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- = =
N . FyCO,SN :
F,COSNT Ty OSOLCH, 203 | vl FiCOSN. =
=
T
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133] g T~ S
o N & \ o= NR]Rz © N = / NRy Ry
| | OS0,CF, | |
NT i
5bcr, SO.CT,

Esquema 1k.

Este mecanismo se describe en los siguientes pasos:
Paso (1) El ataque nucleofilico del N1 de la betaina [I] sobre el C2" del TTP.
Paso (2) La transposicién sigmatrépica [3,3] que genera el intermediario C-3-sustituido.
Paso (3) La pérdida del proton de la posicién C3 para regenerar el sistema 1-azahexa-1,3,5-trieno.

Con esta propuesta es posible explicar el comportamiento del compuesto [1.4-1] -anilina- y su
participacién en la formacion de [1.4-1I]. Como se mencioné anteriormente, el primer paso involucra
necesariamente la existencia de la molécula en forma betainica -donde la carga negativa se distribuye
en el grupo trifluorometansulfonilamido y la carga positiva en el grupo amino-; sin embargo, en el
caso de [1.4-1] 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 reciclacién de
{1.4-1] para generar la respectiva sal de N-piridonio que el ataque a una molécula de TTP para
producir [1.4-11].

Asi entonces, aunque el mecanismo de reacccion es capaz de ofrecer una explicacion razonable
del comportamiento anterior, no explica la ausencia de [II] para los casos de la dipropil- y
dibutilamina, -[1.6] y [1.7], respectivamente- en los cuales se obtienen sélamente los compuestos [I] y
[III] con rendimientos que varian del 13 al 26 % (Tabla 1.2a, pag. 16). Sin embargo, con las dimetil- y
dietilamina se obtienen los compuestos [II] con rendimientos del 31 al 45% (Tabla 1.2a); esto Gltimo
ocurre a pesar de la similitud entre los valores de pKy de las cuatro aminas sefialadas.

l.as observaciones anteriores indican claramente que el mecanismo de reaccién depende tanto
de la basicidad del fragmento amino -la reaccién no procede con aminas primarias, aromiticas o
aquéllas que contengan grupos electroatractores- asi como del tamaiio del grupo amino (NR;R,). Este
hecho resulta dificil de explicar en términos del mecanismo antes propuesto, ya que el N1 y el grupo
amino (NRiR,) se orientan en direcciones opuestas en la molécula; por tal motivo el efecto estérico de
Ri y R2 no deberia ser relevante en la formacién de [I1].

Por otra parte, la posibilidad de que el N2 del grupo amino realice el ataque inicial sobre la
segunda molécula de TTP explica la influencia electrénica y estérica del grupo amino. Sin embargo la
posibilidad de que ocurra una transposicién de este tipo presenta serias restriccién geométricas
(Esquema 11).
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CF, T 050,CF, 2c:| A
N o Ny
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,% NSO,CF,
uy

sozcr3
Esquema 11,

Lo anterior a la luz de los experimentos del presente trabajo permiten proponer un sélo
mecanismo de reaccién congruente con los datos experimentales y teéricos. Asi, con base en los
resultados del Esquema 1g (pag. 11) -en donde se observa la sustitucién sobre el C5- y los resultados
de los célculos ab initio para este tipo de moléculas (que determinan la mayor concentracion de

densidad electrénica en este mismo atomo de carbono) se propone el siguiente mecanismo de reaccién
{Esquema 1m).

CF, o I'c1~3
o\é N RN =
o TNT N NR,R, o N ~ Nk
2 o O80T
y NSO,CF.
FCOSNE T O80.CFy S 2-Fs
e
CE,
Cope }
B3 —~ )
X ~r NR R, 0" NT N N ki,
"0S0,CF,
1
SOcr, M

Esquema 1n1.

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

a) Lainfluencia dela basicidad en la formacion de [11].

b) El efecto estérico del grupo amino (NR;R2) sobre la formacién de [IT].

c) Lareactividad de la posicién C5 del compuesto [] con diversos electréfilos (Esquema 1g)

Finalmente, a pesar de que algunos detalles de este mecanismo faltan por esclarecerse, la
propuesta es congruente con la evidencia experimental y teérica recabada sobre este tema.



15

1.1.3. Formacién de Trifluorometansulfonatos de bis(N,N-diamino)pentametinos [I11] (Cianinas) .

La formacién de cianinas es una reaccién que ocurre con extrema facilidad y generalmente
representa el producto principal de la apertura de las sales de piridonio.?¢ 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 [1.4] indican que la relacién molar (TTP:amina)
también juega un papel fundamental en la formacién de {1.4-111] (Figura 1.1f).

R 80 :\\
e 70: -\‘

Dialilamina
n N
d 60 a N\

. Piperidina
i 508 . Anilina
m 4o
i : X 5
N 30 i 7 .
n 20 : ' Y
to10; . . .
° o : L a s .
050:1:00 0.751.00 1.00:1.00 1.25:1.00 1.5(0:1.00 2.00:1.00 3.00:1.00

p
L N

Relacion TTP: amina

»

Figura 1.1f. Formacién [Hi] variando la relacion molar TTP:amina.

Adicionalmente se pudo constatar que al variar la temperatura de la reaccién, se incrementan
los rendimientos de [1.3-1II] -procedente de la dialilamina- y {1.5-III] -procedente de la piperidina-
cuando se utiliza la adecuada relacién molar TTP:amina (1.00:2.00) (Figuras 1.1g).

R 100 -
] - -
o 90 = - . . e  Dialilumina
80 | \ & DPiperidina
n ' N . Anilina
70 ¢
d | .
i 0 ~ a N\
% m SO & & T :_. \.
i 40 -* T .\\ .
e 307 * e -
n 20 - a
t 10 -
o 0 ' f B
-30 =20 -10 0 10 20 30 40

Temperatura (*C)

Figura 1.1g. Formacion de [I11] al variar la temperatura.

Sin embargo, al igual que en este dltimo caso los compuestos procedentes de la piperidina [1.3-
1] y [1.5-11]} muestran indicios de descomposicién cuando la temperatura excede los 30°C.
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Adicionalmente se llevd a cabo la reaccién modificando los tiempos de reaccién, para tal caso
se utilizo la dialilamina en un relacién molar TTP:amina (1:00:2.00) a una temperatura de reaccién de
-30°C. Para los casos de [1.3-IT] y [1.5-1IT] los datos experimentales muestran que los productos
-procedentes de la piperidina- resultan inestables cuando permanecen largos periodos en disolucién.
Asimismo, el compuesto {1.4-II1], disminuye su rendimiento al incrementar la temperatura de

reaccion. Lo anterior se debe a que la mayores temperaturas se favorece la reciclacién de este
compuesto.??

1.2. Apertura Nucleofilica de la sal de TTP con aminas secundarias aliciclicas y aromdticas

Con el objeto de estudiar los efectos electrénicos y estéricos del fragmento amino sobre el
comportamiento quimico y biolégico de los 1- trifluorometansulfonil-6-amino-1-azahexa-1,3,5-trienos,
se realizd la sintesis respectiva utilizando aminas de distinta naturaleza, de acuerdo con las
condiciones estandares de reaccion [-30°C, relacion molar TTP:amina (1.20:1.00)].

N o 0S0,CI5
Q¥ ) 4 é 1
NHRR, ‘ol o R> Ry + 3 5 Ry
. e N AN NN
N " 0s0,cF o 3 s | bz |
| Eat R R, R R,
SO,CFy

R = H 6 4'-(1'-trifluorometansulfonil)-1'.4'-dihidropiridinilo
Esquema 1n.

En el primer estudio se realizé la sintesis de derivados de 1-trifluorometansulfonil-1-azahexa-
1,3,5-trienos con aminas secundarias aliciclicas y aromaticas (Esquema 1n). Asi entonces, se observé
que la apertura nucleofilica de la sal de TTP no ocurre de manera cuantitativa, sino que se presenta la
esterificacién de las aminas— como reaccidén de competencia— para generar
triftuorometansulfonilamidas (1-8%). La relacién de los productos dependié en gran medida de la
naturaleza electrénica y del tamafio de la amina participante (Tabla 1.2a).

Tabla 1.2a. Relacién de productos obtenidos a partir del TIP y aminas secundarias aliciclicas y aromaticas.

Compuesto NRiR; (%) Rendimiento
(I (1) (1)
[1.1}] Dimetilamina* 11 31 37
[1.2] Dietilamina 18 24 31
[1.3]) Dialilamina 39 22 16
[1.6] Dipropilamina 19 0 26
f1.7] Dibutilamina 23 0 13
1.8} Metilfenilamina 655 0 0
0 0 55f
-- Difenilamina 0 0 0
*Debido a sus caracteristicas fisicas no fue posible determinar con exactitud la reltacidn motar empleada. § Utitizando

una refacion TTPaumina (1:00:2.10). ¢ Utdizando una relacion TTPaming (1:25:1.00).

Los resultados obtenidos con los compuestos [1.1}, [1.2], [1.3], [1.6] y [1.7] permitieron
entender el comportamiento de esta reaccién. Sin embargo, en Tabla 1.2a destacan los casos de las dos
aminas secundarias arométicas -metilfenilamina y difenilamina-. En el caso de [1.8] no existe



17

formacion de los productos [11] debido a la basicidad de la metilfenilamina. Por otra parte, la ausencia
de reaccién para el caso del TTP y la difenilamina sugiere que la formacion de {I] depende de igual
manera de la basicidad de la amina y del efecto estérico de la misma. Sin embargo, para este caso
especifico, la ausencia de reaccion parece depender mayoritariamente del tamafio de la amina, ya que,
la reaccién procede aun con aminas que poseen valores menores de pKp.

Datos Estricturales

La caracterizacion espectroscopica de los 1-trifluorometansuifonil-6-amino-1-azahexa-1,3,5-
trienos se llevé a cabo a través de las técnicas espectroscopicas uv-vis, Infrarrojo, RMN-H, RMN-13C,
espectrometria de masas y difraccién 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 deslocalizacion electronica a través del sistema n conjugado.?82 Este fenémeno se pone de
manifiesto en las caracteristicas generales de los espectros electrénicos de absorcién (Figura 1.2a).

Absorbancia
Nesme

/
s

200 300 4400, 500 &0
i {nm)

Figura 1.2a. Espectro electrénicoe de absorcién del compuesto [1.3-1),

Los espectros electrénicos de absorcion de los compuestos de tipo [I], [1I] y [III] de aminas
secundarias presentan caracteristicas muy similares. En estos espectros sobresalen dos aspectos, la
intensidad de la banda principal de absorcién y la posicién relativa de la misma. Con relacién al primer
aspecto, el coeficiente de absortividad molar de esta banda oscila alrededor de €14 5.0, por tal motivo, la
intensidad de estd solo puede ser atribuida a transiciones de tipo m—n*. La A max en 419 nm
correspondiente a las bandas K, siendo una clara manifestacién del efecto auxocrémico del fragmento
amino incluido en e} sistema pentametino.30

Otro hecho relevante, fue conocer la existencia de la participacién del fragmento
triflucrometansulfonilo como grupo auxocrémico en los espectros electrénicos de absorcion de estos
compuestos. Se sabe que las sulfonas alifaticas resultan transparentes en la regién del ultravioleta-
visible debido a que el atomo de azufre carece de pares de electrones no enlazantes y el atomo de
oxigeno mantiene los suyos fuertemente unidos. No obstante, cuando éstas se encuentran conjugadas
con algan croméforo contribuyen a las posiciones de las bandas de absorcion. Debido a esto y a la
disposicién del grupo trifluorometansulfonilo con respecto al croméforo, se puede suponer que el grupo
sulfona acttia de manera sinérgica con el grupo amino en el efecto batocromico observado en estas
bandas de absorcion.
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Tabla 1.2b. Datos selectos de bandas de absorcién para los compuestos
[1.3-1}, [1.3-11] y [1.3-111].

Conipuesto I (nmn) Asignacion Eloy
[1.3-1] 419 Bandas K 5.09
[1.3-11] 419 Bandas K 4.97
[1.3-111] 417 Bandas K 512

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

Por otra parte, los espectros de absorcién en la regiéon del infrarrojo de los compuestos
triftuorometansulfonil-1-azahexatrienos presentan como caracteristica principal las bandas de absorcién
asociadas al grupo trifluorometansulfonilo (CF350;). Primeramente, el SO;se observa a través de una
banda de absorcion intensa alrededor de 1260cm-t asociada a una de intensidad media en las
inmediaciones de 1110cm!. Asimismo, la bandas en 1180 y 660cm-! corresponden al grupo CF; y las de
1550-1600 cm-! indican la presencia de un sistema conjugado N=C-C=C; se observa también las bandas
caracteristicas correspondientes al fragmento amino de cada caso. Como dato relevante se observa una
banda de intensidad media en 860-890 cm! la cual corresponde a la vibracién fuera del plano del
sistema diénico y sugiere la existencia de una conformacién todo-trans.

Adicionalmente, los compuestos que contienen el grupo 4'-(1'-trifluorometansulfonil)-1",4"-
dihidropiridinilo en el C3 ({1.1-H] - [1.3-1I]) presentan una apariencia ligeramente mas compleja que
los compuestos arriba senalados, las figuras dominantes para estos espectros contintian siendo las
bandas asociadas al grupo trifluorometansulfonilo y a! sistema conjugado N=C-C=C. La principal
modificacién respecto a los 1-trifluorometansulfonil-1-aza-hexa-1,3,5-trienos simples es la aparicion de
una banda en las inmediaciones 1630 cm-?, asociada a los enlaces dobles no conjugados presentes en
el fragmento dihidropiridina. Asimismo, los compuestos de tipo [IIlI] presentan absorciones
caracterisicas del sistema pentametino en nimeros 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 electrénicos para tales compuestos. De la misma manera, también se encuentra presente la
banda de vibracion fuera del plano correspondiente al sistema conjugado en trans en las
inmediaciones 900 cm-l. Adicionalmente, se observan las bandas de absorcién del grupo
trifluorometansulfonato.

En lo que respecta a la caracterizacion de los compuestos, ésta se realizé en gran medida a
través de experimentos de resonancia magnética nuclear de 'H, ¥*C y en algunos casos 9F. Para
ejemplificar el método de elucidacién estructural de estos compuestos, se tomaron como ejemplos
especificos los casos de los compuestos [1.3-1], [1.3-11] y [1.3-111].

El espectro de RMN-!H (Figura 1.2b) muestra la presencia de un solo isémero en disolucién,
puesto que solamente se observa un sélo conjunto de sefiales. Los grupos alilo del fragmento amino
aparecen como senales complejas sobrepuestas en valores aproximados de § 420, 5.38 y 5.90.
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Figura 1.2b. Espectro de RMN-1H (300 MHz) del compuesto f1.3-1] en acetona-ds.

Las sefales dobles en 8 8.13 y 7.85 por su desplazamiento quimico y su multiplicidad fueron
asignadas a las sefales producidas por los protones C2-H y C6-H respectivamente. El experimento 2D
COSY, muestra claramente las correlaciones entre la sefial asignada al C2-H y la senal doble de dobles
en §6.09 (C3-H), y la sefal asignada a C6-H con Ia senal triple en 8 6.05 (C5-H), permitiendo asignar,
por exclusion, la sefal triple en 8 7.74 a C4-H, que se comprueba por las interacciones con las sefiales de
C3-Hy C5-H.

A través del experimento 2D de correlacién espacial NOESY, se establecio de manera inequivoca
la disposicién espacial entre los diversos protones, confirmando asi la conformacion todo-trans. Ademas
permitié asignar las senales del fragmento amino, ya que se observé la correlacion entre la seiial doble
en § 7.85 (C6-H) y la sefales en & 4.23 correspondiente a los protones (NCHa), asi como la sefial triple en
8 6.05 (C5-H) correlacion6 con la sefial en 6 4.18 (NCHgy)(Figura 1.2¢).

. . 8 +23
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Figura 1.2c. Asignacion de valores selectos de & para el compuesto [1.3-1].

Por otra parte, en el espectro de RMN-13C se observan todas las sefiales de los atomos de carbono
del compuesto, sobresaliendo los siguientes aspectos. La sefal cuadruple en d 120 ppm (Jc.r= 322 Hz),
asignada al 4tomo de carbono del grupo trifluorometilo, y cuya senal para RMN-1°F se encuentra en §
-85.56 (el desplazamiento quimico de esta senal es caracteristica del grupo trifluorometansulfonilo).

La correlacidon entre las sefiales de RMN-1H y RMN-13C a través del experimento 2D HMQC,
permitié la asignacién inequivoca de cada una de las sefiales. La sefal asignada al Cé-H en el espectro
de RMN-1H present6 correlacién con la sefial en 8 162.6 (C6), mientras que las senales de C5-H y C4-H
correlacionaron con las sefiales en & 105.7 y 167.8 respectivamente. Por altimo, las sefiales en8 114.7 y
173.2 por su correlaciéon con las sefiales de C3-H y C2-H, fueron asignadas a los carbonos C3 y C2.
Finalmente, la sefiales en 8 4.23 y 4.18 correlacionan con las senales en & 59.9 y 52.8.

Por otra parte, resulta importante mencionar que de manera sistematica se observa una
inequivalencia quimica entre los atomos de carbono del grupo amino, lo que es congruente con lo
observado para las senales de este fragmento en el espectro de RMN-1H. Esto es un clare indicio de la
rotacién impedida del enlace C6-N2, lo que confirma el aumento en el orden de enlace de este
fragmento.
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Asi entonces, se procedi6 a determinar la energia de la barrera de rotacién del enlace C6-N2
utilizando el método de coalescencia de picos3? en RMN-13C. El seguimiento de los picos se realizo hasta
alcanzar una temperatura de 403 K utilizando como disolvente DMSO-d; sin llegar a observar alguna
tendencia a la coalescencia. En tales condiciones se calculé una AG* > 22 Kcal mol-, lo anterior se repitié
de manera constante con una serie importante de compuestos del tipo [I]. El valor energético de la
barrera de rotacion del enlace C6-N2 indica un fuerte caracter de enlace doble, esto altimo puede
racionalizrse en términos de la extensa deslocalizacion electrénica existente en este tipo de moléculas.

Con relacion al compuesto de tipo [I1], la modificacién principal de los espectros de RMN-1H
tiene lugar como resultado de la sustitucién del atomo de hidrégeno C3-H por el grupo 4'-(1'-
triffuorometansulfonil)-1’,4’-dihidropiridinilo con respecto a aquellos del tipo {I}, y podemos resumirlas
en los siguientes hechos. Debido a la ausencia de atomo de hidrégeno C3-H, las senales asignadas a C2-
Hen 6 7.98 y a C4-H en & 7.87 cambian de multiplicidad y ahora aparecen como una seiial sencilla y otra
doble respectivamente (Figura 1.2d). Adicionalmente, un conjunto de tres nuevas senales aparecen en el
espectro con desplazamientos quimicos aproximados en § 4.71, 5.09 y 6.50 con una relacién de
integracion 1:2:2, las cuales se asignaron a los protones C4-H, C3-H y C5-H, y finalmente para C2"-H y
C6’-H de la dihidropiridina.
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Figura 1.2d. Espectro de RMN-1H (300 MHz) del compuesto [1.3-1] en acetona-d.

Las asignaciones anteriores pudieron ser corroborados mediante el experimento 2D COSY, la
sefial ancha en & 4.71 muestra correlacién con la de & 5.09 (C3'-H y C5'-H); asimismo, esta tltima
presenta correlacion con la sefal en 8 6.50.

Por otra parte, los valores de las constantes de acoplamiento medidas entre los atomos de
hidrégeno vecinos —C4-H, C5-H y C6-H~ permitieron proponer una conformacién s-trans para el
dieno conjugado C3=C4-C5=C6. La falta de acoplamiento del dtomo de hidrégeno C2-H impide la
determinacion directa de la conformacién de la entidad 1-azadieno N1=C2-C3=C4.Sin embargo, el
experimento 2D NOESY permitio confirmar el arreglo todo-trans de la molécula en cuestién asi como
asignar las sefiales del fragmento amino (Figura 1.2¢).

Figura 1.2e. Asignacion de valores selectos de § del compuesto [1.3-H].
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En el espectro de RMN-1C (Figura 1.2f) las senales de los atomos de carbono de los grupos CFs,
son quimicamente equivalentes, lo que permite observar una sola sefial cuadruple. Este hecho tambien
se manifiesta en el espectro de RMN-19F del compuesto, donde se observa una senal en & -82.3.
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Figura 1.2f. Espectro RMN-B3C (75 MHz) del compuesto [1.3-H] en acetona-d,.

La aparicién de tres nuevas senales (dos en la regién de carbonos sp? y una en la regién de
carbonos sp3) confirma la naturaleza simétrica del sustituyente en la posicién 3 y el libre giro del enlace
(C3-C4, asimismo, la intensidad de la sefal en 114 ppm decrece por efecto de la tetrasustitucién. La
asignacioén individual de las dos nuevas sefnales de los atomos de carbono olefinicos se realizd con base
en las correlaciones heteronucleares obtenidas a través del experimento 2D HMQC. Asi entonces, los
hidrégenos de C3-H y C5-H se relacionan con la sefial en 6 113.1, mientras que los hidroégenos de C2-H y
C6-H lo hacen con la sefial de § 121.1.

Para estos compuestos se vuelve a presentar una inequivalencia quimica para los dtomos de
carbono adyacentes al 4tomo de N2. Ante tales circunstancias, se intenté calcular el valor de la barrera
de rotacion utilizando experimentos de RMN-13C 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 [I], la energia de la barrera de rotacién resulta demasiado
alta para ser determinada a través de técnicas de RMN.33
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Figitra 1.2g. Espectro de RMN-1H (300 MHz) del compuesto [1.3-1H/ en accetona-ds.
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Por otra parte, la simplicidad de los espectros de RMN-1H de los compuestos [III] (Figura 1.2g)
implican una estructura deslocalizada simétrica, la cual puede ser representada a través del siguiente
hibrido de resonancia (Esquema 10).

Ty Nt WN/\/ NW /\/E\

H “osocr H H osoch, H : Homc[a NH

Esquema 1o.

La sefial doble en 8 7.59, por su multiplicidad y su desplazamiento quimico se asigné a los
atomos de hidrégeno C1-H y C5-H. La sefal triple en 8 7.30 se asigné al C3-H con base en su valor de
integraciéon y finalmente el triplete en 8 6.15 se asigné a los atomos de hidrogeno C2-H y C4-H. De
manera semejante a los casos anteriores, las constantes de acoplamiento (~ 12Hz) sugieren una
conformacion todo-trans.
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-Clt=
ca N(CH2)2
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Fignra 1.2h. Espectro de RMN-3C (75 MHz) del compuesto {1.3-1I] en acetona-ds.

Las correlaciones observadas entre las sefiales para los dtomos de 'H y 13C a través del
experimento de HMQC, permitié asignar facilmente las sefiales de los atomos de carbono
correspondientes a cada caso. De manera similar, se asignaron las sefnales correspondientes al fragmento
amino, en este caso, nuevamente existe una inequivalencia quimica en los atomos de carbonos
adyacentes al nitrégeno (Figura 1.2h). La sefal cuddruple en 6 120.1 (RMN-13C) y la sefial observada en
el espectro de RMIN-19F (5 -79.1) confirman la presencia del anién trifluorometansulfonato. La asignacién
estructural y conformacional se hizo por comparacién de datos con los dos ejemplos anteriores (Figura
1.2i).

20 M, H, H
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Figura 1.2i. Asignacién de valores selectos de 8 del compuesto [1.3-111].
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Los espectros de RMN de 'H y 12C de los compuestos [I], {II] y [I1I], obtenidos a partir de
aminas secundarias presentan caracteristicas generales muy similares, donde se repiten de manera
cast constante las caracteristicas estructurales observadas para estos compuestos en disolucién. Las
pequeias variaciones que existen entre los valores determinados a través de estas técnicas, parecen
tener su origen en factores experimentales de medicién tales como temperatura y concentracion. Asi
entonces, este tipo de compuestos no parece tener un patrén de comportamiento que pueda ser
atribuido a la influencia del grupo NRa.

Estructura Cristalina de [1.3-1].

Los datos cristalograficos revelan caracteristicas estructurales similares a las informadas por
Toscano.? En todos los casos estudiados la entidad 1-azahexa-1,3,5-trieno es esencialmente plana con
una conformacion s-frans, s-trans.

Los datos relevantes lo constituyen las longitudes de enlace entre dtomos C6-N2 y C2-N1,
[1.308(4) A y 1.349(4)]. Comparando las longitudes de estos enlaces con los valores informados en la
literatura [C=C-Nsp? (1.355 A) y C=C=Nsp? (1.416 A) C-Csp?=N-C (1.280 A)],>* es claro que existe un
patron de enlace corto y uno largo respectivamente.

Adicionalmente, la suma del 4ngulo de enlace del N2 (359.0°) corresponde a una geometria
trigonal plana, indicando asi una hibridacién sp? para este atomo. Asimismo, la longitud de enlace
correspondiente al enlace N1-S [1.562 (A)] es menor a los valores informados para el respectivo enlace
sencillo. La distancia N-S para sulfonilamidas de tipo aromatico es de 1.642 A, mientras que la
longitud de enlace correspondiente a un enlace doble N=5 es de 1.541 A. Estas observaciones sugieren
la participacion de los orbitales 3d del Sy 2p del N1 en el fenémeno de retrodonacion N2 =5, de tal
manera que la magnitud de éste es tal que este enlace se considera practicamente doble.

l.as observaciones anteriores son una clara manifestacion de la extensa deslocalizacién
electrénica 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.
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Figura 1.2j. Representacién esquematica de las distribucion electrénica en estado solido.

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 betaina, con una carga positiva sobre el 4tomo
de N2 y con una carga negativa distribuida de manera uniforme sobre los dos dtomos de oxigeno de
la sulfona (b), o con la participacién conjunta del grupo CFs como un grupo inductor (¢} (Figura 1.2j).



Figura 1.2k, Diagrama ORTEP del Compuesto [1.3-1). Elipsoides térmicos al 30 % de probabilidad.

A través del andlisis de los angulos de torsién es posible determinar la orientaciéon de los
grupos aminoe y trifluorometansulfonilo (Tabla 1.2c).

Tabla 1.2c. Datos selectos de los dngulos de torsion del compuesto [1.3-1].

Planos Angulos (°)
C5-C6-N2-C7 347
C5-C6-N2-C8 176.62
(C3-C2-N1-5 177.11
C2-N1-5-01 16.96
(C2-N1-5-02 155.00
C2-N1-5-CF3 - 95.68

La Figura 1.21 ilustra la disposicién del grupo trifluormetansulfonilamido, donde ninguno de
los 4tomo del grupo SO;CF3 se encuentra en el mismo plano que el fragmento 1-azahexa-1,3,5-trieno
(a). Asimismo, existe una conformacion pseudo-trans del grupo trifluorometansulfonilo con respecto
al d&tomo C3 del 1-azahexatrieno (b).

16.96° C3
02C2
-95.68° -176.62¢
155.0° CF3
’ S
01
{n) N1-§ (h) N1-C2

Figura 1.21. Proyecciones de Fischer para los enlaces S-N1 y N1-C2 de {1.3-1].

Las proyecciones de Fischer de los enlace 5-N1 y N1-C2 revelan la existencia de una
conformacion E del grupo imino, de tal manera que los dtomos de oxigeno de la sulfona se encuentran
alejados del C3-H, lo que explica la ausencia de puentes de hidrégeno entre estos atomos. (Figura
1.2m) Esta misma conformacion de la molécula parece estar presente en disolucién, ya que el valor de
& de C3-H en RMN-1H no corresponde a un hidrégeno de esas caracterisiticas.
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Figura 1.2m. Conformacién del fragmento S-N1-C2-C3.

Por otra parte, el cristal se encuentra ordenado en pares de moléculas que se mantienen unidas
a través de interacciénes C-H N entre los N1 del grupo trifluorometansulfonilo y los C3-H del
azahexa-1,3,5-trieno. [N1-H3 (x, 0.5-y, 0.5+2) 2.531 A}(Figura 1.2n).

Figura 1.2n. Empacado cristalino del compuesto [1.3-1].

1.3. Apertura Nucleofilica de la sal de TTP con aminas secundarias ciclicas de cinco y seis miembros.

Las aminas ciclicas de seis miembros generan los compuestos {i], [1I] y [IIl}; con rendimientos
que dependen de las condiciones experimentales, mientras que las aminas de cinco miembros forman
un sélo producto (Esquema 1p).
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Esquema 1p.

La relacién de productos obtenidos de la apertura del TTP esta fuertemente determinada por el
tamafio del anillo de la amina participante. De acuerdo con consideraciones experimentales y teéricas,
el tamano 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 Relacién de productos obtenidos a partir del T'TP y aminas
secundarias ciclicas.

Compuesto NRIR; (%) Rendimiento
(I (I) (il
[1.9} 3-Pirrolina 14 0 0
[1.10] Pirrolidina 8 0 0
[1.11] Tiazolidina 12 0 0
[1.5] Piperidina 63 11 7
{1.12] Morfolina 37 18 14
[1.13] Tiomorfolina 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
homélogas de seis miembros, a pesar de la similitud entre los valores de pKe. En los tres casos
estudiados con aminas de cinco miembros - [1.9], {1.10] y [1.11]- se producen exclusivamente los
compuestos de tipo [1] (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
aliciclicas.

Caracteristicas Estructurales

Las caracteristicas estructurales de estos compuestos son casi identicas a las presentadas por
sus analogos anteriores. Los rasgos mas interesantes de estos compuestos se concentran en la
espectroscopia de RMN. Los espectros de RMN-1H —obtenidos a temperatura ambiente —, muestran
un solo conjunto de sefiales para la mayoria de los ejemplos, asi como una gran similitud, tanto en los
valores desplazamiento quimico como en el de las constantes de acoplamiento (~12Hz).

El compuesto [1.11] —obtenido a partir de la tiazolidina y TTP— mostré la existencia de dos
especies en disolucion con acetona-ds. Asi, el analisis del espectro de RMN-H muestra un sélo conjunto
de sefiales para el sistema l-azahexa-1,3,5-trienco y dos conjuntos de sefiales —existentes en un
proporciones iguales — para los protones del grupo tiazolidino. La duplicacion de sefiales evidencia
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ambientes quimicos distintos para este fragmento, lo cual puede ser atribuido a la existencia de isémero
rotacionales (rotameros) de la forma betainica de esta molécula (Esquema 1q).

e} /O Q. /O

R N e PN NS Vs S
B NN N Fe NSNS \N/>
L/ L,
Esquema 14.

Desafortunadamente la barrera de rotacién de estos rotimeros no pudo ser calculada, ya que
el compuesto se descompuso en disoluciéon a temperaturas superiores a los 323 K. La limitada
estabilidad de este compuesto parece ser la causa de la formacién un sélo producto ({I]) procedente de
la apertura del TTP, ya que la reaccion de descomposiciéon procede con mayor rapidez que la
formacion de los otros productos ( {{I] y [11I]). La causa mas factible de este comportamiento es la
relativa rigidez que adquiere el anillo de cinco miembros como consecuencia de la geometria que
adopta el dtomo de nitrégeno para mantenerse coplanar con sistema n del resto de la molécula
(Figura 1.3a).

X=CH;68
Figura 1.3a. Conférmeros mas probables fragmentos amine de los compuestos 1.9}, [1.10] y [1.11].

Una consecuencia crucial de estas conformaciones es el eclipsamiento de los hidrégenos
. metilénicos del fragmento RCH,-N-CHyR (Figura 1.3b). Esta conformacion presente en los anillos 3-
pirrolina pirrolidina, y tiazolidina -de los compuestos [1.9], [1.10] y [1.11], respectivamente- genera
repulsion entre los electrones que forman parte de los enlaces C-H (tension de Pfizer).

H
H\":—-_/ H H > X H
H 0 H

H H
X=CH, 65

Grupo 3-pirrolino {19} Grupos tiazolidino {1. 11} o pircolidine {1. 10}
Figura 1,3b. Tensién estérica existente en los fragmentos amino de los compuestos [1.9}, f1.10] y {1.11].

Los rendimientos de los compuestos — [1.9] (3-pirrolina) > [1.11] (tiazolidina) > [1.10]
(pirrolidina) — parecen estar mejor relacionados con estabilidad conformacional de la amina ciclica
que con la basicidad de la misma. Aunque las diferencias entre los rendimientos de estos compuestos
son relativamente pequefias -del 4 al 6% - la estabilidad de estos compuestos si varia
significativamente, presentando la siguiente tendencia: {1.11] > [1.9] > [1.10]. Esto se confirmé
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haciendo el seguimiento de la reaccién a través de la RMN-1H, donde adicionalmente se comprobé
que la apertura de la sal de TTP ocurre de manera cuantitativa. Sin embargo, conforme pasa el tiempo
desaparece el producto de la reaccién y se forman sales de piridonio como los productos principales
de descomposicion. Contrario al caso anterior, los compuestos obtenidos a partir de aminas ciclicas
de seis miembros muestran un comportamiento similar al de los compuestos procedentes de aminas
secundarias aliciclicas. Esto Gltimo se refiere a la relaciéon de productos obtenidos - (I}, [II] y [III] - ya
que su estabilidad es mas parecida a las aminas ciclicas de cinco miembros, sobre todo en el caso de
{1.5] -procedente de la piperidina- la cual sufre descomposicién si permanece en disolucién 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 hidrégenos
anulares presentan sobreposicién de senales, de manera tal que no es posible conocer la magnitud de
las constantes de acoplamiento vecinales y geminales, y consecuentemente la conformacién precisa de
estos aniltos.

Estructura cristalina de [1.13-1].
El anélisis cristalografico de [1.13-1] -tiomorfolina- confirma los hallazgos hechos a través de

RMN-1H. En el cristal, el compuesto cocristaliza como tres moléculas independientes en una unidad
asimétrica (Figura 1.3c).

Molécula b

Molécula ¢
Fignra1.3c. Diagrama ORTEP del Compuesto [1.5-1}. Elipsoides térmicos a 30 % de probabilidad.
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La diferencia esencial entre las tres moléculas radica en la conformacion 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 ¢, éstas muestran un patréon de entace corto [N2-C6 (1.305,
1.305 y 1.312 A)} y uno largo [N1-C2 (1.330, 1.355 y 1.352 A)] en los tres casos. En lo que respecta al
anillo de tiomorfolina de las moléculas a, b y ¢, la suma de los angulos de enlace de los atomos N2 es
de 359.4° , 359.7° y 359.6° respectivamente, lo anterior indica que para los tres casos el atomo de
nitrégeno poseé una hibridacion sp2.

Las caracteristicas de estas moléculas son muy semejantes a las descritas para la estructura
cristalina de {1.3-I]-procedente de la dialilamina-. Las tnicas diferencias notables ocurren dentro de
la celda unitaria, tanto en la disposicién del grupo SOzCFs, como en la naturaleza de los contactos
intermoleculares.

La Tabla 1.3b recoge los datos de los dngulos de torsion del fragmento sulfonilamido y amino

de las tres moléculas.

Tabla 1.3b. Datos seleclos de los dngulos de torsién del compuesto [1.13-I]

Planos |Angulo (°) Planos [ Angulo (°) Planos [Angulo (%)

Molécula a Molécula b Molécula ¢ |
C2-N1-5-01 150.44 C2-N1-5-01 -155.55 C2-N1-5-01 -149.33
C2-N1-5-02 14.12 C2-N1-5-02 -19.10 C2-N1-5-02 -7
C2-N1-5-CF3 -97.74 C2-N1-5-CF3 92.34 C2-N1-5-CF3 100.00
C5-C6-N2-C7 -179.87 C5-C6-N2-C7 { -179.87 C5-C6-N2-C7 0.72
C5-C6-N2-C10 -1.97 C5-C6-N2-C8 -1.97 C5-C6-N2-C8 | -178.00 J

La molécula a difiere de las moléculas b y ¢ en la orientacién del grupo CFa (Figura 1.3d),
mientras que las moléculas b y ¢ difieren entre si sélamente en la conformacién de los atomos C3-54-

C5 del anille de tiomorfolina.

2 C2

C2
01 o2 02
CF3 FyC F3C
o2 o1 om
Molécula a Molécula b Molécula ¢

Fignra 1.34. Proyecciones de Fischer de los enlaces N-5 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 moleculas de tipo a, asi como entre dos moléculas de tipo b y
¢. Adicionalmente, existen interacciones 55 entre los dtomos de azufre presente en el grupo
tiomorfolino [S2B-S2C(0.5+x, 0.5+y -0.5+2): 3.271 A, S2A~ S2A(-x, 2-y, 1-z): 3.361 A] (Tabla 1.3¢).
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Tabla 1.3¢. Datos selectos de contactos intermoleculares de {1.13-1].

Interaccion Distancia Interaccion Distancia
O1A"H6A 2.556 A O1BH6C 2.403 A
O1A~H7A 2.404 A O1BH7C 2.494 A
O1A"H5A 2353 A 02C"H5B 2.356 A
O1BH6C 2493 A Q2B H5C 2384 A
O1BH7BA 2.437 A

Figura 1.3e. Empaquetamiento cristalino del compuesto [1.13-1].

Estructura Cristalina de [1.13-111].

Por otra parte, el compuesto [1.13-1II] (Figura 1.3f) cocristaliza como dos moléculas
independientes con con un alto grado de desorden. Sin embargo una inspeccion superficial de la
molécula a y b revela una entidad 6-amino-I-azahexa-1,3,5-trieno esencialmente plana y una
conformacion s-trans, s-trans en los dos casos. Los dos anillos de tiomorfolina adquieren un
conformacién pseitdo-silla, a la vez que se orientan hacia un mismo plano de la molécula.
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Figura 1.3f. Diagrama ORTEP de la molécula a de compuesto [1.13-11]. Elipsoides térmicos al 30 % de probabilidad.

Los moléculas a y b difieren sélamente en la conformacion de los atomos C3-54-C5 de un
anillo de tiomorfolina. Las distancias de los enlaces N1-C7 y N1a-C7a son idénticas, lo que indica un
extensa deslocalizacion de la carga positiva en el fragmento 1-azahexatrieno. La suma de los angulos
de enlace de los atomos N1y N2 (360.0° y 159.9, respectivamente) indican geometrias planas.

Por otra parte, el cristal molecular mantiene la cohesién a través de puentes de hidrégeno entre
los aniones trifluorometansulfonato y los hidrogenos de agua de cristalizacién existente en la
molécula. Desafortunadamente el alto desorden de este cristal no permitié obtener la posicion exacta
de los atomos de hidrégeno, pero la distancia OO es menor a la suma de sus radios de van der
Waals. 00, [0504 (0.5-x, 1.5-y, -1-z): 2.410 A; 0504 (-0.5+x, 1.5-y, -0.5+z): 2.410 A; 0204 (x, y, z):
2.785 A; 0104 (-01+x, y, 0.5-z): 2.851 A). Adicionalmente, el cristal es reforzado a través de
interacciones C-H~O entre los C5-H y C17-H y los &tomos O5 y O3 del anién [H8-05 (x, y, z): 2.507
A, 03 H17 (x,y, z): 2.256 A (Figura 1.3g).



32

Figura 1.3g. Empaquetamiento cristaline del compuesto.
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1.4. Apertura nucleofilica de a sal TTP con aminas primarias alquilicas y aromdticas.

Las caracteristicas generales de estos compuestos ofrecen una importante contribuicén al
conocimiento de su comportamiento electrénico y estructural, a través de la modificacién del
fragmento NR;R,. Por lo anterior, las aminas primarias de distinta naturaleza se hicieron
reaccionar con TTP para obtener compuestos 1-azahexatrienos (Esquema 1r).

2 4 6
RNH, F4CO,S R
— . Cintedrt SN W -
N N
| OSOCF,
SO,CF,

Esquema 1r,

Los resultados iniciales mostraron una sintesis poco eficiente, donde se aislaron sélo trazas
de los compuestos procedentes de aminas alquilicas (Tabla 1.4a). Sin embargo, el andlisis de los
crudos de reaccién sugiere que la reaccién ocurre de manera cuantitativa, pero los compuestos
resultantes reaccionan rapidamente para generar sales de N-alquilpiridonio. Esta transformacion
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.

Tabla 1.4a. Apertura nucleofilica del TTP con aminas primarias.

Compuesto HNR:R:> Rendimiento %
) (In ain
[1.4] Anilina 98 0 ¢
[1.4] Anilina* 0 0 94
[1.15] Alilamina 10 2 0
{1.16] Bencilamina 4 b 0
{1.17] Propilamina 3 0 0
[1.18] Butilamina 3 0 0
{1.19] Sec-Butilamina 2 0 0

*Lititizando una relacién molar amina: TTP (2.00:1.00)

Dos casos sobresalen de esta serie de aminas, el caso de la alilamina donde existe la
formacién de los productos de tipo {1} y [11}, y el caso de la anilina, donde se generan los productos
{I} y [III]. Aunque en el primer caso, los rendimientos son bastante bajos, los productos resultan
estables en disolucién. Por el contrario, en el caso de los productos obtenidos a partir de la anilina
se demostré que se obtienen rendimientos cuantitativos de ambos productos cuando se varian las
condiciones experimentales; sin embargo, los dos productos son inestables en disolucién.

Caracteristicas Estructurales

Los espectros de absorcién en la regién del infrarrojo presentan las caracteristicas generales
de los compuestos 1-trifluorometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-trienos, mientras que los espectros
electrénicos de absorcion revelan la existencia de un equilibrio entre las formas anteriores y sus
productos de reciclacion.
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Por otra parte, los espectros de RMN-1H, presentan como caracteristica general una seial
ancha entre 9-12 ppm, correspondiente al grupo NH. La forma y posicién de la sefial anterior es
caracteristica de grupos sulfonilamida, lo cual es indicativo del cardcter sp? del dtomo de nitrégeno
en cuestion.

Para el caso concreto del compuesto [1.15-1] se observan dos sefales correspondientes al
protéon del NH. Esto sugiere la existencia de dos rotdmeros en disotucién (Figura 1.4a), la
proporcién de los mismos se determiné en una relacion (66:34) de [1.15-IA] y [1.15-1B]
respectivamente. En consecuencia, la asignacion del grupo de senales correspondientes a cada
rotamero se efectut considerando la diferencia poblacional de cada isémero.

- 7.85 7.80 8,16 _ 7.85 772 B.07
O M, My M, O M, H, H 3
+ +
O",S:::N RS N/\/ (:)’,S""'-'-"'N Ty Ry N B.96
F,C H | F,C Hy, H

3 H 3 5
613 cgy HB832 613 607 !
[1.15-IA] [1.15-1B]

Figura 1.4a. Rotameros del compuesto [1.15] identificacdos por RMN-1H a 293K

Por otra parte, el compuesto [1.15-11] parece existir como un sélo rotdmero en disolucion
(Figura 1.4b), lo anterior puede ser racionalizado en términos de la influencia estérica que ejerce el
grupo dihidropiridina existente en el C3 del 1-azahexa-1,3,5-trieno.

8.10 7.18 73 401
5 165.2 -
lS\ (1734) (1589 | )+ (594,505 533
077 N = = N/\/urs‘m
F,C 196
515 H (1284)
(121
652
215 N
1
SO,CF,

Fignra 1.4b. Asignacion estructural completa del compuesto [1.15-11].

Asimismo, los espectro de RMN-!H procedentes de aminas primarias aromadticas
presentaron como caracteristicas generales el ensanchamiento y la sobreposicion de las sehales
correspondientes al sistema 1-azahexatrieno. Aunado a lo anterior, se observé que la conversion de
estos compuestos a sus respectivas sales de N-arilpiridonio ocurrié con extrema rapidez (Figura
1.4c). En consecuencia, las caracteristicas de establidad de estos compuestos imposibilité la
realizacién de experimentos de RMN-15N, lo que resulté en detrimento del estudio inicialmente
planteado.

Por otra parte, la limitada estabilidad de estos compuestos proporciond elementos de
estudio para determinar la naturaleza de este comportamiento. De esta manera, se realizaron
experimentos de RMN-'H al compuesto [1.14-1} a distintas temperaturas (293, 308 y 323 K) para
conocer la influencia de ésta en la rapidez de formacién 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 ciclizacién (Figura 1.4c). Lo anterior coincide con informes en
la literatura sobre el mecanismo de ciclizacién para derivados de las cianinas. Esto altimo, indica
que el comportamiento quimico de los compuestos trifluorometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-trienos
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[1} procedentes de aminas aromaticas primarias es mas parecido al de las cianinas [II], que al de
sus analogos antes estudiados.

8.87
Hy'

. 8.35 7.95 839 Hg! ¢ 8.50
o . ! .
| H, H, B, @ S
+ 7
“-9-}2
Y

— O
O‘S\N\\

5 1
F5C H; Hs H 114-V]
630 625 104
[1.4-1]

Figura 1.4c. Asignacion estructural de los compuestos [1.4-1] y [1.4-V].
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Figura 1. 4d Espectro de RMN-H (300 MHz) del compuesto a [1.4-1] a 293K en acetona-ds.
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Figl;(m 1.4e. Espectro de RMN-H (300 MHz) del compuesio a [1.4-1] a 308K en acetona-ds.
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Figura 1.4f. Espectro de RMN-'H (300 MHz)} del compuesto a [1.4-1] a 323K en acetona-ds.
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El compuesto [1.4-1I1] presenta caracteristicas estructurales muy similares a las de las
cianinas procedentes de aminas secundarias. El espectro de RMN-1H (Figura 1.4g) presenta
sélamente tres sefales atribuidas a los protones del sistema pentametino C2-H y C4-H en 6.50
ppm, C1-H y C5-H en 8.85 ppm y finalmente al C3-H en 8.08 ppm.

o,m-Ar

CHIL, €501 Al i prAr
i

C2-11, C4-L

; - v o

Figura 1.4g. Espectro de RMN-1H (300 MHz) del compuesto a [1.4-111] a 293K en acetona-ds.

La sencillez del espectro de RMN-IH se presenta también en el espectro de RMN-#C
(Figura 1.4h), donde se observan exclusivamente senales correspondientes a carbonos sp?. Las
sefales correspondientes al sistema pentametino se ubican en & 169.5 (C1 y C5), 156.5 (C3) y 110.6
ppm (C2 y C4), las senales restantes corresponden a los anillos aromaticos.
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Figura 1,411, Espectro de RMIN-13C (300 MHz) del compuesto a [1.4-111] a 293K.

Es importante senalar, que el compuesto [1.4-I11] se encuentra ampliamente descrito en la
literatura en forma de distintas sales, sin embargo, a diferencia de [1.4-1], su estabilidad es mayor
en disolucion, con cual se pudo observar el desdoblamiento de las seitales correspondientes a cada
grupo NH presente en la molécula (Figura 1.4i).
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Figura 1.44. Espectro de RMIN-TH (300 MHz) del compuesto [1.4-111] a 203 K en acetona-ds.

Estructura Cristalina de [1.4-111).

La estructura cristalina del compuesto [1.4-111] (Figura 1.4j) obtenido que a través de la
difraccién de rayos X, muestra un fragmento azahexaltrieno esencialmente plano, correspondiente
a una conformacion s-trans, s-trans. Los dos anillos aromaéticos en los extremos, se orientan en una
mismo plano de la molécula. Las longitudes de enlace N1-C7 y N2-C13 [1.425(4)A] son idénticas
asi como los pares de enlaces correspondiente al sistema pentametino. Asimismo, los datos de
angulo de torsién de los enlaces N1-C7 y N2-C13 indican que la el pentametino no es enteramente
plano, sino que uno de los anillos arométicos se encuentra fuera del plano.

Q3 o2

Q1

)|

n o F3
Figura 1.4f. Diagrama ORTEP del compuesto [1.4-111]. Elipsoides térmicos al 30 % de probabilidad.

Por otra parte, el cristal presenta puentes de hidrégeno entre el grupo NH y el anién
trifluorometansulfonato N-H O {N1-H1-O2 (x, 0.5-y, 0.5+z); H1"'N1 0.87(6)A, H1~O2 2.05(6)A,
N1-02: 2.897 A, Znian~o2 = 164(6)° y N2-F2-O1 (1-x, -y, 1-z); H2" N2 0.82(6)A, H2 01 2.12(7)A,
N2-O1: 2.887 A, Lz or = 156(7)°] (Figura 1.4k).
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Figura 1.4k. Empaquetado cristalino del compuesto [1.4-1H].

Asimismo, la reaccidén del TIT con aminas aromaticas primarias sustituidas genera el
compuesto 1-azahexatrieno [I] con rendimientos —dependiendo del método de aislamiento —que
oscilan del 85 al 98%. Por otra parte, cuando se varia la relacién estequiométrica TTP:amina
(1:00:2:10) se obtienen rendimientos del 80 al 95% de la cianina [1.4-1I1] para ¢l caso de la anilina.

Un estudio mds profundo sobre una serie de 10 aminas aromaticas revel6 hallazgos interesantes
(Tabla 1.4b).
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Tabla 1.4Db. Apertura nucleofilica del TTP con aminas primarias aromaticas.

Compuesto HNRqR> % de Conversidon
del TPT
[1.4] Anilina go
[1.20} 4-Metilanilina 93
[1.21] 4-Metoxianilina 94
[1.22] 4-lodoanilina 87
[1.23] 4-Bromoanilina 88
[1.24] 4-Cloroanilina 93
[1.25] 2-Fluoroanilina 92
[1.26] 3-Fluoroanilina 94
[1.27} 4-Fluoroanilina 95
[1.28]) 4-Ciancanilina 90
{1.29] 4-Nitroanilina 88

En el caso de las aminas aromaticas, la formacién de los productos no parece depender de
manera importante de la basicidad de las aminas, ya que aquéllas que contienen grupos
fuertemente electroatractores —las nitro- y cianoanilina — reaccionan de manera cuantitativa con el
TTP. Ademas, parece no existir diferencia importante respecto a los sustituyentes y la apertura del
TTP. El papel mas importante que desempefian los sustituyentes es facilitar el aislamiento a través
del crecimiento de cristales.

La caracteristica mas relevante de los espectros electrénicos para estos compuestos son las
bandas K correspondientes a transiciones n - n* en el intervalo de 450 a 500nm. La posicién de la
Amax sugiere transiciones de menor energia que en los casos anteriores. Esto es comprensible,
debido a la presencia de conjugacion adicional en el fragmento amino. No existe sin embargo
correlacién entre las posicion de Amax y el caracter electronegativo del sustituyente presente en el
anillo aromaético (Figura 1.4l).
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Fignra 1.41. Espectro electrénico de 1-trifluorometansutfonil-6-amino-1-azahexatrienc con aminas aromaticas sustituidas.

En la figura anterior, se puede observar facilmente la aparicién de bandas de absorcion
caracteristicas de la sal de N-arilpiridonio entre 200-300 nm. Sin embargo, no es muy clara la
influencia del sustituyente en et C4 de! anillo aromatico sobre la formacion de este compuesto.

Ry

X
. CH,OIl N
N W N S,CF, -— N

|
H

Esquema 1s.

De manera general se observa una tendencia a formar sales de N-arilpiridonio cuando estos
compuestos permanecen en disolucién (Esquema 1s). Esto altimo se corrobor6 aun a temperaturas
de 243 K a través de experimentos RMN-1H, en donde se identificé la presencia de las sales de N-
arilpiridonio como producto principal.

Finalmente, el andlisis de los espectros de RMN-IH de diversos derivados (Figuras 1.4m-p)
confirma claramente los hallazgos realizados a través de los espectros electrénicos de absorcién, ya
que al igual que en esos casos, no existe una relacién entre la rapidez de reciclizacién y la
naturaleza del sustituyente en la posicién 4 del anillo aromatico. Esto es congruente con diversos
estudios realizados con cianinas procedentes de anilinas 4-sustituidas, donde se demostré —con



41

una serie de estudios cinéticos— que la reaccién de reciclizacion procede a través de un
mecanismo concertado,® 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
caracteristicas estructurales y quimicas semejantes a la familia de las cianinas.
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1 |
T ' “ "cw ) Il
g C2-H i Cs-H il C5-H
i ae -l th
w0 " » .

Figura 1.4m. Espectro de RMN-1H (300 MHz) del compuesto [1.22] -4-iodoanilina-en acetona-ds.
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Figura 1.4n. Espectro de RMN-H (300 MHz) del compuesto {1.23] - 4-bromoanilina- en acetona-ds.
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Figura 1.40. Espectro de RMN-TH (300 MHz) del compuesto [1.24] - 4-cloroocanilina- en acetona-d,
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Fignra 1.4p. Espectro de RMN-TH (300 MHz) del compuesto [1.27]-4-fluoroanilina- en acetona-de.

1.5. Reactividad del TTP con 2- y 3-Aminopiridinas.

Otros tipos de aminas aromaticas estudiadas fueron las 2 y 3-aminopiridinas, en ambos
casos el tratamiento con TTP produjo la esterificacion de éstas. En este sentido, la reaccién del TTP
con la 3-aminopiridina produjo exclusivamente el derivado N',N’-bis(trifluorometansulfonil)-3-
aminopiridina [1.30).

50,CFs
N\
| ~ 50,CF;
=

N
{1.30}

En el caso de la 2-aminopiridina, la reaccién con el TTP produjo la N',N’-
bis(trifllusrometansulfonil)-2-aminopiridina [1.31] y la N'-trifluorometansulfonil-2-aminopiridina
[1.32] con rendimientos del 85 y 5 % respectivamente {Esquema 1t). El compuesto {1.32] habia sido
aislado anteriormente en trazas de la reaccion del TTP y dietilamina, sin esclarecer la manera en
que se genera por este medio (0.1 %)

/
CH-Cl
S . 30°C 502(:}"3 SOICI'-,

N ~050,CH,
50,CHy SO:Cl
11.31) [1.321

Esquemna 1t.

Estudios preliminares del compuesto [1.32] mostraron una inhibicién efectiva sobre el
crecimiento de Streptococus faecalis. Este hecho estimulo la busqueda de métodos alternativos de
sintesis que condujeran a mejorar el rendimiento de este compuesto. En consecuencia, utilizando
una modificacién del método de Comins® se logré obtener [1.32] con rendimientos del 35-40%.
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Caracteristicas Estructurales

Los compuestos {1.30] y [1.31] se encuentran descritos en la literatura, sin embargo el
compuesto [1.32] se sintetizé por medio por primera vez y presentd un comportamiento dinamico
muy interesante —a pesar de su aparente sencillez estructural —. Esta misma caracteristica esta
relacionada con la actividad biolégica —evaluada a primera instancia— de este compuesto. Por tal
motivo en esta seccién se discutird solamente las caracteristicas estructurales del compuesto [1.32].

En el espectro de absorcion en el infrarrojo, sobresalen las bandas asignadas a la vibracion
v N-H libre y asociada, un par de bandas en la zona de vibracion de los enlaces dobles C=C y C=N,
ademas de las bandas de absorcion para un sistema aromatico (1600, 1570, 1504 y 1464 cm) o-
sustituido (784 cm-!), y una banda de absorcién en 1032 cm™! presumiblemente asociada con los
modos de vibracién v del grupo trifluorometansulfonilo.

El estudio de RMN de 'H y 13C en disolucién de metanol-dy reveld que este compuesto
existe en forma de los tautémeros discretos trifluorometansulfonilamida [1.32-af y
trifluorometansulfonilimida {1.32-b] (Esquema 1u).

= O\ ¥
- ,-S\ - - -G

N N H N CF
CFy a N 3

[1.32-a] [1.32-b]
Esquema 1u.

A temperatura ambiente se observaron dos conjuntos de sefiales con un alto grado de
sobreposicién. Pero mediante experimentos de RMN-1H a temperatura variable, se lograron
resolver satisfactoriamente las dos estructuras presentes en equilibrio {1.32-a] y [1.32-D] con una
relacién (44:56). Sin embargo, al ampliar el estudio de RMN-TH y 13C con distintos disolventes
deuterados, se observé que en disolucién con acetona-ds, exisle la presencia casi exclusiva de una
sola especie (Figura 1.5a).

-------

(a) ()
Figura 1.5a. (a} Espectro de RMN-TH (300 MHz) del compuesto {1.32] en (CD3):CO (b} con intercambio con D0,

La existencia del compuesto {1.32] como una sola forma tautomérica en una disolucion de
acetona-ds, puede ser explicado en términos de la presencia de un puente de hidrogeno
intramolecular formando un anillo de seis miembros (Figura 1.5b).38
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Figura 1.5b. Estructuras propuesta para [1.32} en disclucién de acetona-ds.

Tres argumentos confirman esta conclusion: (1) Se varié la temperatura de 273 a 318 K sin
encontrar un cambio significativo en el desplazamiento quimico o desdoblamiento de sefales. (2)
Se realizaron experimentos a distintas concentraciones, sin encontrar un cambio significativo en el
desplazamiento quimico de la sefal correspondiente a NH. (3) El desplazamiento quimico de los
atomos de hidrégeno y carbono corresponden a un sistema de naturaleza aromatica, donde el
nitrogeno de la piridina se encuentra protonado (Figura 1.5¢).

8.03 7.26 7.93
6.42 | Xy, 6.55 6.15 Q.s:’ 6.78 ‘ Xy 6%
l7 / +/
772 N NH, 505 731 g 77N NH, 62
) |
H H ;o
(a) (b) {c)

Figura 1.5¢. Datos de & de tautémeros de piridinas 2-sustituidas.

Con el objeto de obtener informacién con respecto al mecanismo de formacion de [1.32] , y
teniendo en cuenta el papel que juega el intermediario (VI) en la reaccién (Esquema 1v), se realizé
el seguimiento de la misma a través de RMIN-1H.

| =X
o \
‘o . . Proceso inter- 0 |
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Lo - cF N
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> & .
O cry o cr, > G CF
N
v} §j OSOLE,

Esquema 1v.

En la Figura 1.5d se muestran tres espectros tomados a distintos tiempos de reaccién. El
espectro (a) corresponde al inicio de la reaccién, en este espectro se distinguen perfectamente las
sefiales correspondientes a la 2-aminopiridina, piridina y la sal de piridonio. El seguimiento de la
reaccion mostro que a las dos horas (b) comienza la formacién del compuesto [1.32]. Por otra parte,
transcurridas 4 horas de reaccién (c), se distinguen perfectamente algunas sefales
correspondientes a las dos formas tautoméricas {1.32-a] y [1.32-b]. En este aspecto, destaca la
claridad con la que se definen las dos sefiales del NH correspondientes a las dos formas
tautoméricas anteriores en 7.75 y 7.77 ppm respectivamente. Un seguimiento mas detallado de
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estos tautémeros revela que la proporcién de los mismos se mantiene casi constante desde el inicio
de su formacién.
I

‘ | |
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(c)
Figura 1.5d. Espectros de RMN-1H {500 MHz) tomados durante la formacion del compuesto [1.32] {a) Tiempo O (b)
despues de 2 horas de reaccién (c) después de 4 horas de reaccidn.

Finalmente, transcurridas ocho horas de reaccién (Figura 1.5e) se puede observar con
mayor claridad las especies existentes en disolucion. Cabe hacer notar, que con la excepcién de los
tautémeros [1.32-a] y [1.32-b] —cuyas caracteristicas de solubilidad son muy semejantes -, la
proporcion de las distintas especies estd determinada en gran medida por su respectiva
solubilidad en el medio de reaccién.

Otra observacién relevante, es la existencia de los dos tautdmeros en disolucién de
cloroformo-d;, lo anterior es ocasionado por la presencia de dcido trifluorometansulfénico —que se

genera en el seno de la reaccidbn—, lo que evita la formacién del puente de hidrégeno
intramolecular.
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1.5¢. Espectro de RMN-1H (500 MHz) de la mezcla de reaccion para la formacion de {1.32] (transcurridas 8 horas de
reaccién).

El espectro RMN-1H de la mezcla de reaccion, permitié ademaés determinar la proporcién
de tautémeros existente bajo estas condiciones. Las especies a, b, ¢, d y e corresponden a la
piridina, 2-aminopiridina, sal de piridonio, la sal del compuesto [1.31], los tautémeros [1.32-b] y
[1.32-a] respectivamente. La asignacién de las sefiales de cada especie se hizo con auxilio del
experimento 2D de homocorrelacién 'HIH (COSY) (Figura 1.5f).
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Figura 1.5f. Espectro 2D de correlacion homonuclear H,H COSY de la mezcla de reaccién de [1.32].
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La estructura cristalina del compuesto [1.32] obtenida por difraccién de rayos X de un

monocristal a temperatura ambiente reveld la existencia de un solo tautémero en estado sélido
(Figura 1.56).

Figura 1.5f. Diagrama ORTEP del compuesto [1.32]. Elipscides térmicos con 50% de probabilidad,

Las distancias y 4ngulos de enlace del anillo de piridina y del grupo
trifluorometansulfonilaminda corresponden al tautémero discreto trifluorometansulfonilimida
[1.32 d] (pag. 43).

Adicionalmente, en el cristal las moléculas se encuentran unidas en formas diméricas a
través de puentes de hidrégeno N-H~N, [H1-N2: 2110 A, N1-"N2: 2.965 A, Zninne = 172.3°] y
reforzado a través de interacciones C-H~O [H1-O1: 2.410 A} (Figura 1.5g).

Figura 1.5g. Empaquetado cristalino del compuesto [1.32],
1.6. Reactividad del TTP con nucleéfilos distintos a Nitrégeno.
La adicién de nucleéfilos sobre las sales de piridonio producen ya sea, la apertura de la

misma o simplemente la adicién a la misma formando ya sea 1,4-dihidropiridinas o 1,2-
dihidropiridinas. Generalmente se lleva a cabo la formacién de dihidropiridinas cuando se utilizan
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nucle6filos denominados "duros". Estos pueden ser de distinta naturaleza; hidruros,
organolitiados, alquilcupratos, cianuro, hidrazida, etc. La formacion de 1,2-dihidropiridinas o 1,4-
dihidropiridinas dependera de la naturaleza del nucledfilo utilizado.>

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 llevé a cabo con diversos nucledfilos - tales como RSH, RS-, ROH, RC- - sin lograr la
obtencién de productos estables de apertura del aniltlo. El caso mas comiin sucedié con los
alcoxidos y alcoholes donde se obtuvo exclusivamente los productos de esterificacion por ataque
sobre el d&tomo de azufre del grupo trifluorometansulfonilo; sin embargo, los nucleéfilos como las
aminas, cupratos y enolatos reaccionan en la posicién C2.

Centro de
mayor blandura

A Centra "durp”
Centrode — SO,CF;
mayor dureza

Figura 1.6a. Distribucién de los centros electropositivos del TTP.

Por otra parte, diversos ejemplos en la literatura#® describen la reaccidon de los reactivos
organometalicos —tales como los alquillitiados y alquilcupratos —con las sales de piridinio en las
posiciones 2 6 4, o bien sobre el grupo unido al nitrogeno —generalmente electroatractor—,
recuperando asi la piridina. La quimio- y regioeselectividad en estas transformaciones pueden ser
interpretadas en términos de "dureza y blandura".4 En efecto, el ataque de los alquilcupratos se
realiza sobre el C-4 generando 1,4-dihidropiridinas; mientras que los alquillitiados atacan la
posicién C-2 generando 1,2-dihidropiridinas, finalmenle, el grupo que soporta al nitrégeno es
sensible a los nucledfilos duros. Numerosos ejemplos de estos hechos se encuentran descritos en la
literatura especializada.®2

La teroria de los Orbitales Frontera predice que las sales de piridonio son facilmente
atacados por nucledfilos en las posiciénes C2 y C4. Informes en la literatura’? sobre los valores de
deficiencia electrénica en estos dos dtomos [C2 (+0.241) y C4 (+1.65)] para el cloruro de N-
metilpiridonio sugieren que el C2 tiende a obedecer un control de carga coulémbica o
electrostatica, de manera tal que esta posicion es preferida por grupos denominados “duros”, tales
como hidréxidos, amiduros, etc. (Figura 1.6b).4

{0.165)
PR v =
3
I _— I Y Productos
« 2 (0.241) .
) i
Me Me

Figura 1.6b. Reactividad de la sal de N-Metilpiridonio con nuclesfilos duros.
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Por otra parte, los orbitales moleculares ¥;* 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 nucletfilos denominados “blandos” ocurre principalmente sobre el C4,
este es el caso de diversos enolatos y grupos cianuro (Figura 1.6¢)4% '

y H

Ny
| I Productos

)
X L Meﬂ

Figura 1.6b. Reactividad de la sal de N-Melilpiridonio con nucleéfilos blandos.

Con el propésito de explorar los alcances de esta reaccién, se llevaron a cabo la reaccion
entre el TTP y diversos aniones en condiciones estdndares de reaccién. Los resultados
preliminares, indicaron la presencia de un producto de intensa coloracién que desaparecié una vez
que fue aislado. El experimento de RMN-1H del crudo de reaccién indicé la existencia de un
sisterna conjugado, el cual desaparecié para generar un derivado de la piridina.

Las reacciones anteriores se llevaron a cabo con un nimero importante de sustratos y bajo
diversas condiciones de reaccién sin que se lograr en aislar o caracterizar exitosamente los
productos generados. Sin embargo, la reaccién de la acetofenona y TTP con un exceso del 20 % de
tert-butillitio— utilizando THF y HMPA como codisolvente — constituy6 un ejemplo interesante
(Esquema 1w).

CH ©. P = 2 ! g CHLC(ClL3)5
3 1) tert-Buli, HMPA, -78°C. . éS\ NSNFNE T
2) TIP, CH,Cl,, -30°C. 3 3 5 |

' [1.33]
Esquema 1w.

El analisis primano del crudo de reaccién revel6 la formacion de dos productos de apertura
del anillo. El producto mayoritario se descompuso a los pocos minutos de su formacién, mientras
que el segundo producto {(obtenido con un rendimiento del 5 %), correspondié 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 electrociclico del
sisterna azahexatrieno, este comportamiento se describe en varios ejemplos en la literatura 46

Por otra parte, la existencia de {1.33], s6lo puede ser explicado a través de la formacién in
situ de la metil-(2,2-dimetil)propilamina o su respectivo amiduro. Este fragmento por su
naturaleza estructural, sélo puede proceder de la reaccion del HMPA con el tert-BuLi. Sin
embargo, los intentos para repetir la sintesis y mejorar el rendimiento fracasaron, lo que indica que
la formaci6n de este producto fue en realidad fortuita. A la vez, cualquier propuesta de mecanismo
de reaccion resulta cuestionable debido a la poca informacién disponible. Sin embargo, es
necesario explicar la procedencia de esta estructura, por tal motivo a continuacién se ilustra un
ruta posible para la formacién del compuesto {1.33] (Figura 1.6d).
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Figura 1.6d. Ruta propuesta para la generacion del compuesto [1.33).
Caracteristicas Estructurales.

El compuesto [1.33] representa un caso interesante de discutir desde el punto de vista
estructural. En primera instancia porque se trata del unico ejemplo existente de un compuesto N-
trifluorometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-trieno con un sustituyente de gran volumen en el
fragmento amino. En segundo lugar, la naturaleza alquilica (no simétrica) de los grupos R de la
amina facilit6 el estudio del comportamiento dindmico de esta molécula.

En la Figura 1.6d se muestra el espectro electrénico de absorcién del compuesto {1.33], el
cual presenta una gran semejanza sus analogos --tanto en la posicién como en la intensidad de la
banda principal de absorcién— con valores de Amax=419nm y €15= 4.95.

Absorbancia
419

400
Linm)

Figura 1.6d. Espectro electrénico de Absorcion del compuesto [1.33].

Por otra parte, en el espectro de absorcién en la regién del infrarrojo, las figuras
dominantes lo consituyen las bandas de absorcién correspondientes al grupo
trifluorometansulfonilo (1288 y 1118 cm! para 5O, 1191 y 628 cm?! para CF3), ademéas de las
correspondientes del sistema azadieno (1581 y 1540 cm-!). También se observa la banda de
vibracion fuera del plano en 884 cm-! —indicativa de la conformacién todo-trans—y las bandas de
absorcién en 2968 y 2876 cm! correspondientes al fragmento NR;R:.

El espectro de RMN-1H muestra la existencia de dos isémeros rotacionales en disolucién
correspondientes a las estructuras [A] y [B] de la Figura 1.6e.
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Figura 1.6e. Rotameros del compuesto {1.33} en disolucién de CDCh.

En la Figura 1.6f se observa las sefales caracteristicas 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 C(CHa)s—se asignaron a los isémeros [A]y [B] con
una proporcién de 92:08, respectivamente

(€C113)3
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Figura 1.6f. Espectro de RMN-TH (300 MHz) a 293 K del compuesto {1.33] en CDCls.

La marcada diferencia entre las poblaciones de estos rotdmeros es una clara manifestacion
de la preferencia conformacional de esta molécula, lo cual también se manifiesta en el estado
solido. Los altos valores de integracién del fragmento fert-butilo permitieron la deteccién de estos
rotdmeros a pesar de la diferencia extrema entre sus poblaciones, lo anterior se aproveché para
determinar el valor de la barrera de rotacién. Sin embargo, al igual que sus analogos anteriores el
valor de ésta fue superior a los limites detectables a través de la espectroscopia de RMN (AG*13>23
Kcal mol?).
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Figura 1.6g. Espectro de RMN-13C (75 MHz) del compuesto {1.33] en CDCh.

Por otra parte, el espectro de RMN-13C de este compuesto (Figura 1.6g) presenta un sélo
conjunto de sefiales, las cuales se le atribuyen al isémero [A].

Estructura Cristalina de [1.33]

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

Figura 1.6h. Diagrama ORTEP del compuesto {1.33]. Elipsoides térmicos al 30 % de probabilidad.

Los rasgos més interesantes de esta molécula lo constituye la conformacién del grupo
amino y la del grupo sulfonilamida. En este sentido el analisis de los 4ngulos de torsién del
fragmento S-N1-C2-C3 (Tabla 1.6a) revelan la disposicién tipo frans de este fragmento.
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Tabla 1.6a. Datos selectos de los dngulos de torsién del compuesto [1.33].

Planos Angulos (%)
C5-C6-N2-C7 0.72
C5-C6-N2-C8 -178.00
C3-C2-N1-5 -179.23
C2-N1-5-01 155.00
(2-N1-5-02 16.49
C2-N1-S-CF3 - 96.09

Asimismo, la conformacién del grupo metil-(2,2-dimetil)propilamina se presenta en la
Figura 1.6i, donde se observa la disposicién alternada de los metilos del tert-butilo y-el grupo
metileno -a través del enlace C8-C7-. Adicionalmente, se observa que ninguno de los sustituyentes
alquilo del grupo amino se encuentran en el mismo plano que el sistema 1-azatrieno.

CH NCH,R
HHs H3C;E?:%H3
H H
(H3C)3C o H CH,
{n) C7-N2 (b) CB8-C7

Figura 1.61. Proyecciones de Fischer para los enlaces C7-N2 y C8-C7 de [1.33].

Finalmente, el cristal presenta interacciones de tipo C-H~N [N1-H3 (1-x, -y, -z): 2.609 A]

entre los nitrégenos del grupo trifluorometansulfonilamida y el C3-H del azahexatrieno (Figura
1.6j)

Figutra 1.65. Empacado cristaline del compuesto {1.3-1].
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CAPITULO 2. “ APERTURA NUCLEOFILICA DE SALES DE PIRIDONIO 3-SUSTITUIDAS".

ANTECEDENTES

Las sales de N-piridonio 3-sustituidas presentan un comportamiento especifico, el cual
depende de la naturaleza y de la posicion del sustituyente presente en el anillo. En la literatura se
han descrito numerosos ejemplos del comportamiento sales de N-piridonio sustituidas.4? Los
grupos electroatractores (-CN> -COOH> cloro>amida) promueven la apertura del anillo con N-
6xidos de piridonio, donde se presenta el siguiente orden de reactividad; C-3>C-2>C-4.48

Otro ejemplo descrito por Kuthan y colaboradores describe un estudio teérico sobre la
regioselectividad existente en sales de 3-alquilpiridonio pero, sin considerar efectos estéricos o de
disolvente. Se determiné el siguiente orden de ataque nucleofilico: C-2>C-6>C-4; sin embargo, el
estudio indica sélo una pequefa diferencia entre la preferencia del ataque del C2 sobre el C6;
adicionalmente, estos datos deben ser considerados con las debidas limitacion del caso. En este
sentido, las sales de piridonio 4-, 2- y 6-sustituidas no presentan problemas relacionados con la
regioselectividad, ya que sélo es posible la formacion de un sélo 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 Cé) generando, ya sea los productos [a] o [b]. A la vez, la
hidrélisis de estos productos genera el anién del glutaconaldehido [c], el cual al esterificarse
genera dos isémeros (Esquema 2b).50

[c]
Esquema 2b.
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Por otra parte, estd ampliamente demostrado que el curso de la reaccion dependera del
nucledfilo utilizado, de la naturaleza del sustituyente y del grupo electroatractor presente sobre el
dtomo de nitrégeno de la piridina.5! En este sentido, se han realizado extensos estudios sobre la
regioquimica de las piridinas con diversos sustituyentes en la posicién 3, estableciendo asi un
patrén general de reactividad.52 Al utilizar hidréxidos alcalinos— como nucleéfilos— se obtiene
exclusivamente el producto de ataque sobre el C-2, mientras que con otros nucleéfilos (metiluros
estabilizados, aminas, alcoxidos, etc.), se obtienen los productos del ataque sobre el C6 (Esquema
2c).

6 S “on
! N
XNMNU ;(

R = -CHy, -OCH,, -CN, -CONH, , CL Br.  Nu = HNR,,CH,(R")COR'

O,N

CeHs
X =780, NO, - CH,C Hs - CHOCOCH; vy CsH;COCHCH

Esquema 2c.

En una serie de trabajos teéricos Moracci y colaboradores’® demostraron que la apertura
nucleofilica de los derivados de piridina con grupos electroatractores en la posicién 3 sucede de
manera similar a los resultados experimentales. Esta regioespecificidad resulta un instrumento
valioso en la sintesis de pentadienos sustituidos.

Con estos antecedentes se procedié a investigar la regioquimica de las sales de TTP 3-
sustituidas de acuerdo con el Esquema 2d.

H, H, H Q, P H, Hy H,g

O? 6 R RSN X . R,
N N/ N N o2 | i S N/ N N/
F5C
F;C I . = 3 }

X Hg R, II‘J Hj X R,
[A] Ataque en el C6 S0,CF; | AtaqueenelC2  [B)
NHR,R,

Esquema 2d.

Este tipo de sales se forman —al igual que en el caso del TTP— con gran facilidad al hacer
reaccionar las piridinas 3-sustituidas con el anhidrido trifluorometansuifénico. La apertura del
anillo genera un solo compuesto — producto del ataque sobre el C6—. Asimismo, es notoria la
ausencia de los compuestos de tipo [1I] y [HI] independientemente de las condiciones de reaccién
utilizadas y del tipo de sustituyente existente en el C3 del anillo de piridina,

Los rendimientos de esta reaccién 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 1-trifluorometansulfonil-1-azahexatrienos procedentes de aminas primarias
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—caso en el que existe la reaccién de reciclacién semejante a la que ocurre en el Esquema 1s
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Como se vera en los casos particulares, la formacion 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 caracteristicas espectroscopicas de los azahexatrienos 3-sustituidos son
muy parecidas, tanto en la espectrocopia electrénica, como en la espectroscopia de absorcion en la
regién del infrarrojo. Sin embargo, la espectroscopia de RMN fue determinate tanto en las
descripcién 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 informacién de las otras espectroscopia en la parte
experimental,

DISCUSION DE RESULTADOS
2.1 Sintesis 1-trifluorometansulfonil-3-cloro-6-amino-1-aza-hexa-1,3,5-trienos.

Diversos informes en la literatura, indican una marcada preferencia por el ataque de
aminas sobre el C-6 de las sales de 3-cloropiridonio, 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
regioisémeros A y B (Esquema 2d).

Utilizando experimentos de 2D de RMN fue posible caracterizar la estructura del
regioisomero [A] como el anico producto procedente de la sal de 3-cloropiridonio (Esquema 2f).

al He Hy Hy 0O,

i = .“ R, L
NHR,R ~ T 2
.z Lk N o N™ cF,
N R, Hs <
SO,CF,
Esquema 2f.

La sal de trifluorometansulfonato N-trifluorometansulfonil-3-cloropiridonio result6
extremadamente reactiva frente a las distintas aminas, el ejemplo mas claro de esto es la formacién
del compuesto [2.7] -procedente de la piperazina- (Figura 2.1a); el cual se forma con extrema
facilidad y excelente rendimiento (90-95%)
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Figura 2.1a. Estructura del compuesto [2.7].

Por otra parte, al tratarse del primer estudio sobre este tipo de sales, se efectud un analisis
con 11 aminas distintas con el propésito de tener un namero representativo de compuestos como
patrén de comparacién. 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 dcido y bésico. Los rendimientos informados en la

Tabla 2.1a corresponden a los obtenidos al utilizar recristalizaciones sucesivas de los crudos de
reaccion.

Tabla 2.1a Apertura nucleofilica de sales de trifluorometansulfonato
de 1-trifluorometansulfonil-3-cloropiridonio.

Compuesto Amina Rendimiento (%)
[2.1] Dietilamina 57
[2.2] Dialilamina 61
12.3] Tiomorfolina 87
{2.4] Morfolina 79
{2.5] Piperidina 73
2.6} N-Metilpiperazina 59
[2.7] Piperazina 40

*Piperazina 9N
12.8] Tiazolidina 12
{2.9] Pirrolidina 8
{2.10] Anilina 94
[2.11] N-Metilfenilamina 67

*Utilizando una relacion amina:sal (1.00:2.00).

Datos Estructurales

Los aspectos mas notables de estas moléculas se presentaron en la espectroscopia de RMN-
13C. Las asignaciones completas de las estructuras se hicieron utilizando los experimentos 2D
TH13C (HMQC y HMBC), donde se pudo asignar los carbonos correspondientes a cada protén y
establecer sin lugar a duda la estructura del compuesto (Figura 2.1b).

811 7.90 810
- (164.9) {161.7} {163.6)
O H H Hg
Q, /li 4 159 2
San +
BTN Vo N/\ o n
F3C My I J 212
121.7) Hs 509
6.26 299
(103.7) (27.92)

Figura 2.1b. Asignaci6n estructural del compuesto [2.3].
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La magnitud de entre los valores de 8 de dos atomos de carbono adyacentes al N2 permite
suponer que existe un efecto estérico o electronico que genera esta anisotropia magnética. El valor
de Ad entre los dos carbonos es de 8.50 ppm, comparado con el A§ del compuesto [1.13-1] (8.49
ppm), este valor resulta idéntico. En consecuencia, esta anisotropia magnética — presente en todos
los compuestos de la Tabla 2.1a— no puede ser atribuida al efecto del atomo de cloro presente en
sistema 1-azahexa-1,3,5-trieno, sino que tiene su origen en la orientacién que adquiere el grupo CF,
en el extremo opuesto de la molécula.

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

(a) Los valores de 8 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 mas bajas con relacién a
sus analogos no clorados.

(b} Los valores de & de los carbonos de la posicién 6 se encuentran a frecuencias mas altas
con relacién a sus andlogos no sustituidos.

(c) Los valores de & de C3 —atomo sobre el cual se encuentra el cloro— permanecen casi
inalterados, indicando un efecto estérico y electrénico nulo de parte del cloro.

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

Esta contraposicién entre el efecto del cloro en RMN-IH y 1C puede ser racionalizado en
los siguientes términos: (i} Los valores de & de 'H unidos a carbonos sp? no arométicos son
afectados profundamente por la naturaleza del elemento al cual esta unido el doble enlace - efecto
estérico, electrénico y anisotrépico del sustituyente-%5 mientras que de manera general los valores
de 8 de *C son mas afectados por los efectos o, B y v. (ii) Diversos estudios — sobre la correlacién
del § con el efecto del sustituyente—, indican que la RMN de 13C es un mejor instrumento para
evaluar sistemas con una extensa dcslocalizacién electrénica con estructuras de naturaleza
captodativa. En consecuencia, los espectros de 13C proporcionan informacién mas congruente con
el grado de variacién de la densidad electrénica i, mientras que los valores de 8 RMN-H estan en
funcién de un niimero mayor de factores.

Finalmente, otro aspecto interesante y digno de hacer hincapié lo constituye la observacién
de rotdmeros en disoluciéon. Existen dos isdémeros rotacionales para este tipo de compuestos,
debido a la rotacion impedida del enlace N2-Cé. La anilina, metilfenilamina y tiazolidina, debido
que ‘poseen grupos R distintos evidencian este fenémeno. Sin embargo, el compuesto [2.9],
— obtenido apartir de la tiazolidina - presenta una poblacién equitativa de rotdmeros, mientras
que los compuestos [2.10] y [2.11] —obtenidos a partir de la anilina y metilfenilamina,
respectivamente — presentan rotdmeros con distinta relacién poblacional, esto evidencia la
diferencia de energia existente entre las dos poblaciones.

Desafortunadamente, los compuestos [2.9] y [2.10] resultaron inestables en disolucién, lo
que dificult6 la valoracién de sus barreras energéticas de rotacién. Sin embargo, el compuesto
{2.11] presenté mejores caracteristicas de estabilidad y aunque la diferencia poblacional de los
rotdmeros facilité la asignacion estructural para los dos conjuntos de sefiales observadas en RMN-
1H, ésto complicé el calculo de la barrera de energia rotacional (Figura 2.1c).
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Figura 2.1c. Rotameros a 293 K del compuesto [2.11] en acetona-d;.

Existe una gran cantidad de métodos para determinar el valor de la energia de rotacién
para poblaciones de rotdmeros de igual energia,’” sin embargo, por las caracteristicas de estos
compuestos se elegié el metodo de coalescencia de picos. El cdlculo de las constantes de
intercambio se hizo utilizando el método de Atidi y Eli.*® La barrera de rotacién se determind
midiendo la sefial correspondiente al grupo metilo en funcién de la variacién de la temperatura.

Asimismo, la asignacién estructural se hizo por extrapolacion de datos del compuesto
[2.20]. Los valores de las constantes ka (2.96) y ks { 29.72) se determinaron a través de RMN-1H de
una disolucién 0.01 M de [2.11]. Los valores de AG"3s determinados experimentalmente fueron
18.2 kcalmol- (76.6 Kjmol?) para [2.11A] y 17.0 Kcalmol! (71.2 KJmol-1) para [2.11B]. La diferencia
energética de ambos rotdmeros fue AAG"»= 1.20 kcalmol! (5.1 KJmol-1}. Inicialmente se hizo la
determinacién de estos parametros en acetona-ds, desafortunadamente la temperatura de
coalescencia era muy cercana a la temperatura de ebullicién de la acetona, y para evitar errores
experimentales, se optéd por realizar las mediciones en acetonitrilo-ds. Comparando los resultados
obtenidos con ambos disolventes se observo una AG de aproximadamente 0.2 Kcalmol! para cada
rotamero. Esta fenémeno se investigé con mayor profundidad en el compuesto [2.20] -analogo
bromado-, el cual presenté 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-aminopenta-2,4-dienales.
Los compuestos 1-trifluorometansulfonil-6-amino-3-cloro-1-azahexa-1,3,5-trienos son

facilmente hidrolizados en medio alcalino (Esquema 2g). Los rendimientos informados en la Tabla
2.2a corresponden a los rendimientos globales obtenidos a partir de la reaccion del TTP.

SRS (\NH \ O

| x\) (\N/\/\]/‘N’S‘cp3 Al03 I/\NWO
+ -

N”  050,CF x\/' cl 24h x\) a

SO,CF,
X =0,CH,, §, NCH,
Esquema 2g.
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Tabla 2.2a. Obtencion of 2-Cloro-5-aminopenta-2,4,-dienales.

Compuesto X Amina Rendimiento (%)
{2.12] S Tiomorfolina 56
[2.13] O Morfolina 51
[2.14] CHa Piperidina 33
[2.15] NCH; N-Metilpiperazina 53

Ningun derivado de los trifluorometansulfonil-1-azahexatrienos —con sustituyentes en el
esqueleto basico— 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.®

Una caracteristica relevante de estos compuestos es el alto valor de sus momentos
dipolares,® lo cual refleja el alto grado de polarizacién de sus electrones . Asimismo, los valores
Amax —360 nm en solucién alcalina y 306 nm en solucién acida — confirman la participacién NR,
COmMo grupo auxocrémico.

En este sentido, se espera que los 5-aminopenta-2,4-dienales presenten mesémeros ( a) - (d)
donde existe una concentracion de la densidad electronica sobre los atomos C-2, C-4 y O-1 con
respecto al resto del sistema n (Esquema 2h). Esta propuesta se ve reforzada por el gran nimero de
resultados experimentales que muestran la incorporacién de electréfilos en estas posiciones. !

+ - + _ + -

(a) ) (c) (d)
Esquema 2h.

Finalmente este tipo de compuestos presentan propiedades 6pticas no lineales y han sido
utilizados por sus propiedades espectroscépicas como sensibilizadores en aplicaciones medicas,
fotograficas, xerograficas y en aparatos electro-6pticos.52

Datos Estructurales

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

Por otra parte en la espectroscopia de RMN la comparacién entre los A8’s de los carbonos y
protones de los compuestos [2.12]-{2.15], permite observar una gran similitud en la estructura
electrénica 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].

Compuesto C1-HO C3-H C4-H C5-H N(CH?3);
[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 (1) 7.48 (d) 3.91 (m)
[2.14) 9.02 (s) 7.31 (d) 5.64 (1) 7.39(d) 3.46 (m)
[2.15] 9.61 (s) 7.83 (d) 6.14 (t) 7.99 (d) 3.84 (m)

Tabla 2.2c. Datos selectos de RMN de PC para los compuestos [2.12]-[2.15].

| Compuesto C1 C2 C3 C4 . C5
[2.12] 1827 (1188 | 1548 944 152.0
[2.13] 183.1 1189 | 1553 93.9 1522
[2.14] 182.5 117.8 | 154.3 91.8 152.0
[2.15] 183.8 119.1 154.6 94.6 152.1

Para resolver inequivocamente la conformacién de este tipo de moléculas se realizaron
experimento de 2D de correlacién espacial (NOESY); con lo cual se confirmo la conformacion todo-
trans (Figura 2.2a) previamente asignada a través de espectroscopia de infrarrojo.

76 735 903
(152,00 (15480 (1827 Corvelacién Esmacinl
285 r;sb.:» Hy H, H, T s -
us.y(\ NWO 9.03 (C)-H) ¢37.35 (Ca-H)
S\)m H, d 7.46 (Cs-H) «<23.69 [(CH2)2N]
i55.1 557 (1188 3.69 [(CHz)zN] = 557 (C.;-l‘l)
265 HA)
2

Figura 2.2a. Asignacién estructural del compuesto [2.12].

Por otra parte, otra observacién interesante, la presenta el espectro de RMN-13C a
temperatura ambiente, donde las sefiales correspondientes al anillo de tiomorfolina se observan
como sefales anchas y poco definidas (Figura 2.2b).
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Figura 2.2b. Espectro de RMN-13C (75 MHz) a 293 K del compuesto [2.12] en DMSO-ds.

El ensanchamiento de las senales se debi¢ a que la medicién del espectro se realizé a la
temperatura de coalescencia de las sefales correspondientes a los metilenos del anillo. Esto se
confirmo al realizar experimentos a temperatura variable, con lo anterior se pudo determinar el
valor de la barrera de rotacién para esta molécula en una soluciéon 0.01M de acetona-ds.
Considerando la misma poblacién para los dos rotdmeros se calculé una AG™p= 12.9 Kcalmol-
1(54K]Jmol").

Estructura Cristalina de [2.12]
Se obtuvieron cristales adecuados para el estudio de difraccién de rayos X al evaporar una

solucién sobresaturada del compuesto [2.12] en acetona. La estructura cristalina revela un sistema
todo-trans, 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 N1-C5 [1.327(4) A), es semejante a
las magnitudes de los enlace N2-C6 de las tres moléculas de [1.13-1]; 1.305(10), 1.305(10), y 1312(10)
A- a, b y ¢, respectivamente- y al enlace N2-C6 del compuesto [1.33] -2,2-
(dimetil)metilpropilamina- [1.324(6) A]. Asimismo, la suma de los angulos de enlace del N1
(360.0°) corresponde a una geometria plana, indicando que estos compuestos presentan también
un deslocalizacién electrénica con contribuicion del par electrénico del N. Sin embargo al
comparar la magnitud de la barrera de rotacién de este compuesto (AG™:= 12.9 Kcalmol!) con
compuestos 1-trifluorometansulfonil-6-amino-1-azahexatienos (AG%0> 22.0 Kcalmol?), se encontré
que en los S5-aminopentadienales existe una menor contribucién del par electrénico a la
deslocalizacion electrénica. Esto se confirmé al analizar las longitudes de enlace C-C del resto del
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sistema pentadienal; ademas, la longitud del enlace C1-O1 [1.221(4) A] corresponde a un enlace
doble caracteristico de una aldehido conjugado C=C-C=0 (1.222 A); a la vez que el enlace C2-Cl
[1.732(3) A] es semajante al valor informado para un enlace sencillo Cspz-Cl [C=C-Cl (1.734 A)].

Los datos de la Tabla 2.2d indican una orientacién pseudo-cis del fragmento CI-C2-C1-Ol1,
de tal manera que el grupo carbonilo y el atomo de cloro se encuentra en el mismo plano y
orientados hacia un mismo extremo de la molécula, de acuerdo con una interaccién dipolo-
dipolo.®* Ademas, el anillo de tiomorfolina presenta una conformacién de pseudo-silla, donde el
fragmento C6-N1-C9 se encuentra en un mismo plano.

Tabla 1.2c. Datos selectos de los dngulos de torsién del compuesto {1.12].

Planos Angulos (%)
01-C1-C2-CI1 1.55
01-C1-C2-C3 -179.92
H1-C1-C2-C3 0.59
H1-C1-C2-CIl -177.94
C4-C5-N1-Cé 177.74
C4-C5-N1-C9 -1.49
H5-C5-N1-Cé 016
H5-C5-N1-C9 -179.07

Por otra parte, la celda cristalina revela la existencia exclusiva de interacciones S-S [S151
(1-x, -y, 1-z); 3.538 A] menores a la suma de sus radios de van der Waals (Figura 2.2d).

% i
s

Figura 2.2d, Empaquetado cristalino del compuesto [2.12].




2.3 Sintesis de 1-trifluorometansulfonil-3-bromo-6-amino-1-aza-hexa-1,3,5-trienos.

Los procedimientos utilizados para la obtencion de este tipo de compuestos son similares a
los descritos para la obtencién de los compuestos clorados, utilizando una relacién sal:amina
(1.00:1.10). Asimismo, se observa la formacion de un s6lo compuesto procedente de la apertura del
anillo (Esquema 2i).

N af moHom
| NHR,R, N A a aa
[:I/ F3C 1

i Br  H; R
50,CF,

Esquema 2i.

Los rendimientos informados en la Tabla 2.3a estan relacionados mas estrechamente con la
habilidad en la cristalizacién de los productos que con la eficiencia de la apertura del anillo. El
andlisis de los crudos de reaccién del compuesto [2.19]—realizado a través de experimentos de
RMN-1H — muestra la desaparicién total de la sal de piridonio a la vez que ocurre la desaparicién
paulatina del compuesto [2.19] y la formacién simulténea 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 disolucién y llevan a cabo reacciones de ciclizacién para regenerar sales de piridonio.

Tabla 2.3a. Apertura nucleofilica de sales de trifluorometansulfonato
de 1-trifluorometansulfonil-3-bromopiridonio.

Compuesto HNR,R; Rendimiento
[2.16} Tiomorfolina 79-84 %
{2.17] Morfolina 81-90 %
{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 disolucién por largos periodos de tiempo. Sin embargo, son sensibles al pH del
medio —al igual que en el caso sus andlogos clorados—, sin que leguen a hidrolizarse para
generar los respectivos 5-amino-2-bromopenta-2,4-dienales.

Datos Estructurales

Los compuestos [2.16]-[2.18] aparecen como un sélo isémero en disolucién, mientras que
los ejemplos mas interesantes lo constituyen los compuestos [2.19] y {2.20}, donde se presentan
nuevamente isomeros rotacionales en disolucién en proporciones no equitativas —el anillo
aromatico genera anisotropia magnética que facilita la identificacién de éstos—.

El compuesto [2.19] —obtenido a partir de la anilina—se caracterizé estructuralmente
utilizando los experimentos de 'H, 13C y el experimento 2D 1BC!H de heterocorrelacién HETCOR.
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La estructura de los rotameros [2.19-A]) y [2.19-B] (Figura 2.3a) se asign6é —debido a su limitada
estabilidad en disolucién— por comparacién con los datos recabados para el compuesto [2.20].

O H H, K
- Q 2 4
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N T :
F3C | | Br  Hs
Br Hs H
[2.19-A] [2.19-B}

Figura 2.3a. Rotimeros existentes en disolucién del compuesto [2.19].

Finalmente, no fue posible calcular la barrera energética de rotacién del enlace N2-Cs,
debido a que se llevé a cabo con mayor rapidez la desaparicion [2.19]~ para formar la sal de N-
arilpiridonio — que la coalescencia de los picos investigados.

Contrario al caso anterior, las caracteristicas estructurales, de solubilidad y principalmente
de estabilidad del compuesto [2.20] permitieron una evaluacién mas profunda de las
caracterisiticas estructurales de los rotdmeros existentes en disolucién (Figura 2.3b).

S H H
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Figura 2.3b. Rotameros existentes en solucion del compuesto {2.20].

Como primer paso, se procedi6 a la asignacién estructural completa de este compuesto a
través de los experimentos 2D de HETCOR, FLOCK y NOESY (Tablas 2.3b y 2.3c).
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Tabla 2.3b. Heterocorrelacion 'H-13C del compuesto {2.20].

Heterocorrelacion
S (ppm) C-H C-C-H
Rotamero A
C1 (121.0) - -
C2(169.4) 8.37 (s) -
C3(118.0) - 8.37,8.23
C4 (160.2) 8.23 (d) 6.37
C5 (106.3) 6.37 (1) 8.23,8.34
Ce(163.7) 8.34 {(d) 6.37
NCH; (38.5) 3.79 (s) -
Rotamero B
C1(121.2) -- ) -
C2(167.6) 8.24 (s, ancho) -
C3 (118.1) - 8.24,8.13
C4 (162.3) 8.13 (d) 5.81
C5 (105.8) 581 (1) _ 8.13,8.45
C6 (163.9) B.45 (d) 5.81
NCH,; (47.4) 3.84 (s) --
Tabla 2.3c. Correlacidn espacial del compuesto [2.20] a través de NOESY a 293 K.
Rotémero A Rotamero B

3.79 (NCHa)e= 6.37 (Cs-H) 3.84 (NCHa)e= 8.45 (Ce-H)

8.34 (Cs-H)= 8.23 (Cy-H) 8.45 (Ce-H)e= 8.13 (C4-H)

8.23 (C4-H)e= 8.37 (C2-H) 8.13 (Ci-H)e= 8.24 (C2-H)

8.34 (Ce-H)e= 7.34 (Ar) 5.81 (Cs-H)«> 7.43 (Ar)

Como paso siguiente se determiné la proporcién de los rotdmeros— utilizando los valores
de integracién de los protones del grupo metilo—. La diferencia poblacional entre los isémeros de
esta molécula refleja la diferencia energética entre ambos (Figura 2.3c).

Figura 2.3c. Perfil energético de la rotacién alrededor del enlace N2-Cé6.

Por tratarse de una diferencia poblacional grande se utiliz6 el método de extrapolacién de
datos de Atidi y Eli para calcular los valores de ka y kp respectivamente. Una vez conocidos los
valores de ka y ks, se empleé la ecuacién de Erying® para calcular la magnitud de la barrera
energética de rotacion empleando una solucién 0.01M del compuesto en acetona-de (Figura 2.3d). [
AG"3 = 17.8 Kcalmol? (74.4KJmol-!) para [2.20-A] y 16.8 Kcal mol-! (70.3 Kjmol-) para [2.20-B]].
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Figura 2.3d. Espectro de RMN-TH (300 MHz) a temperatura variable del compuesto {2.20] en acetona-ds.

La naturaleza estructural de esta molécula —debido a su extensa deslocalizacién
electronica — gener6 interés respecto a la influencia del disolvente sobre la magnitud de la barrera
de rotacién. De esta manera, se realizaron experimentos de RMN-'H a temperatura variable
empleando para tal efecto distintos disolventes deuterados. Los experimientos se efectuaron a una
misma concentracion [0.01M] y las magnitudes de las constantes kg y kg se calcularon a partir de
los valores de & de los protones (NCHas) de los rotdmeros A y B (Tabla 2.3d).

Tabla 2.3d. Constantes de intercambio de los rotAmeros del compuesto [2.20] determinadas
a partir de experimentos de RMN-H.

Disolvente Tcoal ka ks
{(K)
Dimetilsulféxido-ds 323 6.68 24.27
Acetonitrilo-da 318 2.36 12.04
Metanol-d, 323 . 437 20.62
Acetona-de 323 596 27.15
Diclorometano-ds 303 490 17.15
Cloroformo-d; 293 9.00 36.03

La magnitud de AG presenta una correlacién directa con los valores de la constante
dieléctrica del disolvente, sin embargo, éste ultimo no parece afectar la magnitud de la AAG
(1.0040.2 Kcal mol-!) existente las dos poblaciones de rotameros. (Tabla 2.3e).




68

Tabla 2.3e. Barreras energéticas de rotacion del los isémeros del compuesto [2.20].

Disolvente Coustante AG” Kcal mol? AG? Keal mol1
dieléctrica [2.20-A] [2.20-B]
Dimetilsulféxido-ds 45.00 18.3 17.4
Acetonitrilo-ds 38.80 18.1 17.1
Metanol-d, 32.63 18.0 17.0
Acetona-ds 20.60 17.8 16.8
Diclorometano-da 9.08 16.8 15.9
Cloroformo-d, 4,81 16.4 15.6

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

1) En el estado basal la molécula poseé una fuerte contribucién dipolar o betainica—
ocasionada por una extensa deslocalizacién electrénica—.

2) En el estado excitado la molécula pierde su contribucién dipolar —ocasionado por la
restriccién geometria que debe adoptar la molécula —.

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

Finalmente, resulta conveniente — por las ventajas que representa la sintesis, purificacién e
identificacién — determinar las barreras de rotacién de los isémeros rotacionales existentes en los
derivados 3-sustituidos del 1-trifluorometansulfonil-6-(metilfenil)amino-1-azahexa-1,3,5-trieno
(Figura 2.3e). La comparacion de estos parametros permitird conocer la naturaleza de la influencia
—estérica o electrénica— del sustituyente presente en el sistema 1-azahexa-1,3.5-trieno.

o- k, Q P‘ H, Hy Hg
a§ H, H, H, = ss )\ SN 7 CH,
.kN)\/S/K‘II, oo N N
FC 3 | X Hg
X Hy  CHy

1Al [8]

Figura 2.3e. Rotdmeros en equilibrio de los 1-azahexatrienos derivados de la metilfenilamina,

2.4. Sintesis 1-trifluorometansulfonil-3-metil-6-amino-1-aza-hexa-1,3,5-trienos.

Se utilizé el metédo general de sintesis de la sal de TTP, utilizando 3-picolina y anhidrido
trifluorometansulfénico en diclorometano bajo atmésfera de nitrégeno. Se identificé un solo

producto de la apertura del anillo derivado de la picolina, correspondiente al ataque sobre el Cé
del anillo de piridina (Esquema 2j).
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CH H, H )
e 3" R, 6 Hy 2 ‘5.‘\0
NHR,R, ~ S N
.z N o N cr,
| OS0,CF, R, Hs H,C
Esquema 2j.

Los rendimientos de estos productos varian del 50 al 60 % en promedio, y no existe una
correlacién 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 formacién de la sal de
TTP a partir de la 3-picolina y el anhidrido trifluorometansulfénico o del caracter electrofilico del
Ce.

Tabla 2.4a. Apertura Nucleofilica del trifluorometansulfonato de
3-metil-1-trifluorometansulfonil Piridonio.

Compuesto Aming Rendimiento (%)
{2.21}] N’ ,N’-Dimetilamina 45
[2.22] Anilina 58
[2.23} Tiomorfolina 52

Para resolver este problema se sintetizé 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 funcién del caracter electrénico del C6, ya que los
productos una vez formados son estables. Ademads, concluido el tiempo de reaccién se recuperd
una cantidad importante de las materias primas, lo anterior indica que la apertura del anillo no
ocurre con gran eficiencia. Este comportamiento —como se verd mas adelante — también se
observa con las sales derivadas de la nicotina (pag.71).

Datos Estructurales

Los tres productos obtenidos resultan muy estables en disolucién, atn el compuesto {2.22]
procedente de la anilina, En la Figura 2.4a se presenta el espectro de RMN-!H correspondiente al
compuesto [2.21], donde destacan las dos senales en 3.56 y 3.61 ppm, correpondientes al grupo
dimetilamino. Por otra parte, la sefial 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
quimico y constantes de acoplamiento caracteristicas de este tipo de compuestos.
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Figura 2.4a. Espectro de RVMN-H (300 MHz) dei compuesto [2.21] en acetona-d.

Adicionalmente, se intenté evaluar la magnitud de la barrera de rotaci6n de este
compuesto, pero nuevamente esta resulté ser demasiado alta para ser determinada por los

métodos convencionales de RMN.
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Figura 2.4b. Espectro de RMN-TH (300 MHz) del compuesto {2.22] en acetona-d.

El espectro de RMN-!H del compuesto [2.22] (Figura 2.4b) presenta dos sefnales asignadas
al grupo metilo, indicando la presencia de isomeros rotacionales en una proporcion {85:15) para

[A] y [B] respectivamente (Figura 2.4c¢). Asimismo, se observan sefiales duplicadas para los
protones C5-H, C2-H y C6-H, debido a la anisotropia magnética que genera el grupo metilo.

O H H H

Q" o Mo, Qé\ f\ ‘\ .

. o Xy

,S“\‘N/&/[\,/K‘ N e N 3 N

FC ¢ I Me Hj
hie Hs X

[2.22-B]

[2.22-A)

Figura 2.4c. Rotameros del compuesto [2.22] en disolucién a 293 K.
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Asimismo, se presentan dos sefiales sobrepuestas —en distintas proporciones— en valores
de & 11.38 y 11.42 correspondientes al grupo NH,. La forma de las sefiales y su valores de & indican
un protén unido a un dtomo de nitrégeno sp2.

Finalmente, los valores de & de los espectros de RMN-13C indican un comportamiento
similar a los casos anteriores, donde se vuelve a presentar un ligero corrimiento de las senales
correpondientes al C5, esto presumiblemente debido a la influencia del grupo metilo.

2.5, Sintesis de 1-trifluorometansulfonil-3-[2'-(5)-(-)-N'-metil]-pirrolidinilo-6-amino-1-aza-hexa-
1,3,5-trienos.

Se realizé la apertura de la sal derivada de nicotina con el propoésito de incorporar un
sustituyente — preferentemente de naturaleza electrodonador —en el esqueleto basico del sistema
l-azahexatrieno. Adicionalmente, la presencia del centro quiral representé una aproximacién
interesante desde el punto de vista estructural. La sintesis se realizé utilizando el método general
de apertura de sales de TTP (Esquema 2k).

= N~ NHRR, Rosn

CH, |
v Ry
N "050,CF,

SOpCFy
Esquenta 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
nucleofilico sobre el C2.

Tabla 2.5a. Apertura nucleofilica del trifluorometansulfonato de
3-[2’-(N"-metilpirrolidinil}}-1-trifluorometansulfonilpiridonio.

Compuesto NR;R; Rendimiento (%)
{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 aislé [2.26], éste resulté
altamente inestable; en consecuencia sélo se utilizé la RMN de 'H para caracterizar este producto.

Datos Estructurales

Los espectros de RMN-'H de los compuestos derivados de la nicotina presentan
caracteristicas estructurales muy interesantes. El compuesto [2.25] presenta un sélo conjunto de
senales en disolucion (Figura 2.5a), donde existe una gran sobreposicion de sefales en la regién de
2.8-3.0 ppm. Sin embargo, el resto de la molécula se asigno con la ayuda del experimento de 2D de
correlacién espacial NOESY, permitiendo asignar los protones en 7.82 ppm al C4-H —por su
correlacion con el singulete en 7.97 ppm (C-H) —~. Asimismo, la sefial doble en 7.58 ppm se asigna
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al C6-H - por su correlacion con el multiplete en 3.96 ppm— ademas, la senal triple en 6.25 ppm
correlaciona con el multiplete en 4.06 ppm. Finalmente, con ayuda del experimento 2D de
heterocorrelacion ¥C'H (HETCOR) se asignaron todos los carbonos de la molécula.

i
SICH2)2,06H

C31g, 8
e N(CH2)2 f
l -n . C5-11 ﬁ h !
Cot ) ;
Ll ll csn ! o -
t ! ,
I
- - —_— - —— - —
[¥ ) ’ ’:. ) : ’ -l ) te . '.. . o 48 s
E H 2 £re 3 E§=" 35"3
(i@ 53k LTI Y ]

Figura 2.5a. Espectro de RMN-'H (300 MHz) del compuesto [2.24].

Por otra parte, los compuestos [2.25] y [2.27] presenta isémeros rotacionales en disolucién
con proporciones distinas en cada caso, ademas de presentar caracteristicas estructurales muy
interesantes. El compuesto [2.27] —procedente de la metilfenilamina— presenta dos isémeros

rotacionales en disolucién (Figura 2.5b) con una relacién (93:07) para los rotameros A y B
respectivamente.

[2.27-A) {2.27-B]

Figura 2.5b. Rotameros del compuesto [2.27] a 293 K en acetonitrilo-ds.

Las constantes ks y ks se determinaron con un valor de 2.37 y 32.52 respectivamente. La
magnitud de la barrera energética de rotacién del compuesto [2.27] —en acetonitrilo-ds — presento
una AG%3 de 18.8 Kcalmol'! (78.6 KJmol-) para el rotamero [A] y de 17.1 Kcal mol! (71.5 KJmol-)
para el rotamero [B]. El valor de AAG” correspondi6é a 1.7 Kcal mol! (7.11 KJmol-!), lo cual se
manifiesta en la gran diferencia de poblaciones existente entre los rotdmeros.

Por otra parte, el compuesto [2.25] —procedente de la tiazolidina— present6 dos rotameros
en disolucién de acetona-ds en una proporcién 45:55 (Figura 2.5¢).

a ? H _'O H H H
Sy Ny

4 6 9, 2\ 3 6+/2‘\
N \/w TANVE VS 7O TN
R H L/

5 4
= -[2 (S) () N-metil]-pirrolidinilo

Figura 2.5¢. RotAmeros del compuesto [2.25]a 293 K,
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Este compuesto presenté una inusitada estabilidad —en comparacién con los derivados

clorados y no sustituidos —, que permitié una completa asignacién estructural.

.
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D

|
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Figura 2.5d. Espectro de RMN-1H {300 MHz} del compuesto {2.25].

§ SR

El espectro de RMN-1H (Figura 2.5d) presenta un solo conjunto de sefiales para los
protones C2-H, C4-H, C6-H y para los protones correspondientes al fragmento pirrolidinilo. Sin
embargo, se presentan dos conjuntos de sefiales para el C5-H y los protones del grupo tiazolidino.

Por sus valores de 8, multiplicidad e integracion, las sefiales en 8.11 y 4.01 ppm se asignan a
los protones C2-H y C5-H respectivamente. Asimismo, las dos sefiales triples en 4.08 y 4.28 ppm
corresponden a los C5”'-H, mientras que los tripletes en 3.38 y 3.24 ppm corresponden a los
metilenos C4”"-H, asi como los dos singuletes en 5.06 y 4.88 ppm corresponden a los metilenos

C2”-H.
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Figura 2.5¢. Espectro de Homocorrelacion H-H, COSY del compuesto [2.25].
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El experimento de 2D COSY (Figura 2.5¢) permitio asignar las sefales triples en 4.08 ppm

(C5”-H) y 3.38 ppm (C4"’-H) a un rotdmero, mientras que las sefiales en 4.28 ppm (C5”-H) y 3.24

ppm (C4”-H) corresponden al otro isémero.
Por otra parte, a partir del experimento de correlacién espacial 2D NOESY (Figura 2.5f) se

obtuvo una gran cantidad de informacion, la cual se enumera a continuacion:
1) Se determiné la orientacion del grupo 2-metilpirrolidinilo por la correlacién del singulete

2)

3)
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Figura 2.5f. Espectro de correlacion espacial (NOESY) del compuestos [2.25-A] y [2.25-B].

en 4.7% ppm con los dos tripletes (6.42 y 6.46 ppm) correspondientes a los C5-H.
Se asignaron las senales correspondientes a los protones C4-H y C6-H. Esto se realizo a
través de la correlacién de la senal sencilla en 8.11 ppm (C2-H) con el doblete en 7.91 ppm
(C4-H). Asimismo, la sefial en 5.06 ppm — correspondiente a un metileno NCH; del grupo
tiazolidino — correlaciona con el doblete en 8.42 ppm (C6-H).
La asignaciéon de los metilenos cada anillo de tiazolidina se basdé en las siguientes
correlaciones espaciales; {(a). La sefial doble en & 8.42 (C6-H) se correlaciona con el singulete
en & 5. (NCHLS) y el triplete en 4.28 ppm (NCH>) se correlaciona su vez con Cé6-H. Las
sefiales triples en 6.42-645 ppm (C5-H) correlacionan con el singulete en & 4.88 (NCHLS),
por su parte el triplete en 4.08 ppm (NCH?) correlaciona con el triplete en 6.45 ppm (C5-H).

=T Tt =
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Tabla 2.5b. Correlacion espacial de los isémeros del compuesto [2.25] a través de NOESY a 293 K.

Rotdmeros A y B Rotdmero A Rotdamero B
8.42 (C6-H) < 7.91 (C4-H) 5.06 & 8.42 (C6-H) 4.88 & 6.45 (C5-H)
7.91 (C4-H) «= 8.11 (C2-H) 4.08 & 6.42 (C5-H) 8.42 (Ce-H) «> 4.28
4.79(C2'-H) & 6.42, 6.45 (C5-H) 4.08 < 3.38 428 = 3.24
2.91(Cé'-H) & 4.79 (C2'-H)

Utilizando los datos de RMN-1H anteriores se establecio6 la asignacion estructural de los dos
rotameros (Figura 2.5g), con relacién a la disposicién de los anillos de tiazolidina.

811 791 Bﬁz 811 79 8.42

O- H H H

[2.25-A] [2.25-B)

2.5g. Asignacion estructural de los rotdmeros [2.25A] y [2.25B].

Finalmente, se realizé la asignacion de todos los carbonos utilizando los experimentos de
RMN-13C (APT) y de 2D de heterocorrelacién 12*C'H HETCOR. El espectro de RMN-12C (Figura

2.5h) muestra duplicacién de senales en la mayoria de los atomos de carbono.
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Figura 2.5h. Espectro de RMN-13C (300 MHz) de los compueslos [2.25A] y [2.25B] en {C13),CO.

La escasa diferencia entre los valores del desplazamiento quimico de los carbonos, asi como
la sobreposicién de sefales, hicieron necesario utilizar el experimento de APT para facilitar la
distincién de los carbonos que presentaban valores similares de 8 pero distinta multiplicidad.

Asimismo, utilizando como base los datos de RMN-tH, se asignaron los carbonos
correspondientes a cada protén a través del experimento HETCOR (Figura 2.51).
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Figura 2.5i. Espectro de correlacién heterocorrelacion (HETCOR) de los compuestos [2.25-A] y [2.25-B] en (CD3)2CO.

Con base en los experimentos anteriores, se realizé la asignacién completa de los atomos de
hidroégeno y carbono— con excepcién de los carbonos correspondientes al grupo trifluorometilo de
cada rotdmero en 121.4 y 120.4 ppm—.

Finalmente, se estim6 una AG*2»>23 Kcalmol! (96 KJmol!) sin poder alcanzar
experimentalmente la temperatura necesaria para observar la coalescencia de los picos evaluados.
Lo anterior indica claramente que este compuesto presenta una deslocalizacién electrénica similar
a la que se observa en sus andlogos no sustituidos. Adicionalmente, llama la atencioén la
contribucion 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 deslocalizacién
electrénica, sin comprometer la estabilidad conformacional del anillo de tiazolidina.

2.6. Sintesis de 1-trifluorometansulfonil-3-metoxicarbonil-6-amino-1-azahexa-1,3,5-trienos.

A partir del anhidrido trifluorometansulfénico y el nicotinato de metilo se generé la sal de
piridonio correspondiente con una gran eficiencia. Asimismo, la apertura de ésta se realizé con
gran éxito (Esquema 2l), sin embargo, los productos obtenidos resultaron extremadamente
inestables, ain cuando se conservaron a bajas temperatura y en atmésfera inerte.

CO,CH; H, HZ H, ©
| S NHRR, 2~ NS /g__\o
' TI\' N" ¢F,
N "oso.cr, R, Hs; COCH,
$0,CF,

Esquema 21
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Tabla 2.6a. Apertura nucleofilica del trifluorometansulfonato de 3-
metilformiato-1-trifluorometansulfonilpiridonio.

Compuesto Amina Rendimiento (%)
[2.28] Tiomorfolina 57
{2.29] Anilina 79
{2.30] N-Metilfenilamina 67
[2.31] N-Metilamina 49

La reaccién principal de descomposicién la constituye la reciclizacion del 1-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 més compleja de productos (C) y
(D) (Esquema 2m).

R S0 Aoy COEHs S CO:CHs
~ NT X R -3 - ‘) | T |
H CFy =

I+ |
H,CO SO
3 R R
©
H
SN NSOSCF, \ ¥ NSO,CF, o~ 0
~ OCH, .
( o) N O N7 O
/ ‘ i ]
R R

Esquema 2m.

Datos Estructurales

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

El espectro de RMN-1H de {2.29] (Figura 2.6a) —tomado a los 5 minutos— muestra las
sefiales caracteristicas de los compuestos 3-sustituidos derivados de la anilina.
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Figura 2.6a. Espectro de RMN-1H (300 MHz) del compuesto [2.29] en {CD;),CO
Las sefales en 8 3.94 y 3.97 —correspondientes a los rotameros [2.29-A] y [2.29-B] con una
pertenecen al grupo CO;CH; (Figura 2.6b).

respectivamente —
Desafortunadamente, la extrema reactividad de este compuesto impidi6 la determinacion de la

relacién (87:13)
barrera de rotacién, esta mismo comportamiento se encontré para el compuesto [2.20]
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HyCO,C H; R
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Figura 2.6b. Rotaimeros de los compuesto [2.29] y {2.30]

El espectro de RMN-'H (Figura 2.6c) corresponde al compuesto [2.29] después de

permanecer una hora en disolucién con acetona-ds
—
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Figura 2.6c. Espectro de RMN-1H (300 MHz) del compuesto {2.29] en (CD3)2CO transcurrida 1 hora en disolucion
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El espectro de este compuesto contiene una mezcla de compleja de productos que
comprende los productos de descomposicién ilustrados en el Esquema 2m, ademas de otros en
menores proporciones. La identificacién de algunos de éstos se realizé con ayuda del experimento
2D COSY; los productos de descomposicion identificados para [2.28] y [2.30] corresponden al
trifluorometansulfonato de N-(3-metilformiato)piridonio, y la sal de amonio correspondiente,
entre otros.

2.7. Sintesis de 1-triflucrometansulfonil-3-formil- y 3-acetil-6-amino-1-aza-hexa-1,3,5-trienos.

Al igual que en el caso anterior esta reaccién presenté una gran eficiencia tanto en la
formacion del derivado TTP, como en la apertura del anillo (Esquema 2n). Pero de manera andloga
a lo que ocurrié con el nicotinato de metilo, los productos —aunque en menor grado— resultaron
inestables.

X
RN . 0’.9 H, Hy  Hy R
| NHR,R,; 5. A AN P N o2
i 0502CF3 X HS RI
SO,CF4 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 mas dificil obtener los productos
por recristalizacién, ya que se presentan como semisélidos a temperatura ambiente (Tabla 2.7a).

Tabla 2.7a. Apertura Nucleofilica del trifluorometansulfonato de 3-carbonil-
1-trifluorometansulfonilpiridonio.

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 Estructurales

Debido a las caracteristicas de estos compuestos, sélo se caracterizaron a través de la
espectroscopia de RMN-'H. Sin embargo la informacién mas relevante que se obtuvo de estas
reacciones consistié en la evaluacién de la magnitud de la barrera de rotaciéon del enlace C6-N2 de
los compuestos [2.34] y [2.37] (Figura 2.7a).

ESTA TESIS NO SALE
DE LA BIBLIOTECA
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Figura 2.7a Rotameros de lus compuestos [2.34) y [2.37],
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La relacion de los rotdmeros A:B, correspondi6 a (65:35) y (60:40) para [2.34] v [2.37]
respectivamente. Los valores calculados son los siguientes:

1) El compuesto [2.34] presenta los valores de 3.84 y 7.14 para ka y ks respectivamente. La
magnitud de AG”xns correspondié a 18.4 Kcalmol? (80.0 KJmol') y 18.0 Kcalmol? (75.3

2)

KJmol1) para A y B respectivamente.

El compuesto [2.37] presenta los valores de 4.26 y 6.40 para ka y ks respectivamente. La
magnitud de AG™;s correspondié a 18.3 Kcalmol? (76.6 KJmol!) y 18.1 Kcalmol? (75.7

KJmol?) para A y B respectivamente.
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CAPITULO 3. “VALORACION BIOLOGICA DE LOS COMPUESTOS SINTETIZADOS".

ANTECEDENTES

Desde el descrubrimiento del antibibtico sintético denominado prontosil {3.1), y de su
metabolito activo, la sulfanilamida [3.2], se ha desarrollado un namero importante de compuestos
derivados de éstos comunmente llamados “sulfas” (Esquema 3a).

NH,

O O
1] ]
HyN N= N S-NH, — ;)N 5 NH;
(1)
O (@]

(3.1 [3.2]
Esquema 3a.

Estos antibidticos siguen teniendo amplias aplicaciones en el tratamiento de enfermedades
urinarias y del tracoma (producido por Clamidia, uno de los pardsitos humanos con mayor
capacidad de extensién y una de las principales causas de ceguera).

Entre los antibiéticos més 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 quimioterapentico en contra
de infecciones gastrointestinales a través de su especie activa [3.7] (Figura 3a).

— N=
HZN‘Q SOZNHO HZNO SO,NH—{ :/>
N N

13.3] [3.4]
NHCCH,CH,COH NH,
NH, Py P
& | |
| N N
x
' SO/ZE! SO,NH
SO,NHCCH, ):
s N g7 N
13.5] \—/ \
[3.6] 13.7]

Figura 3a Principales antibioticos derivados de las sulfonilamidas.

Adicionalmente, informes sobre nuevas formas de actividad bioloégica como
antidiabéticos,®” antiglaucoma,® antimalaricos,®® antitumorales” y depresores del sistema nervioso
central” refuerzan el interés actual en estos compuestos.

Los trabajos de Stamp,’? y posteriormente de Woods? contribuyeron a elucidar el
mecanismo de accién de las sulfas. Se determiné que las sulfonamidas actdan como agentes
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inhibidores en la biosintesis de los derivados del 4cido félico. En el proceso bioquimico, el acido p-
aminobenzoico [3.8] se combina con la 2-amino-4-hidroxi-6-hidroximetil-7 8-dihidropteridina {3.9]
para generar el dihidrofolato [3.10] (Figura 3b). Este ultimo a su vez, serd utilizado para la
formaci6n del tetrahidrofolato, el cual es una coenzima indispensable en las biosintesis de las
purinas que constituyen el ADN bacteriano.

2 . i ATP  AMP 2
NE\N): N/]\/on g N \l l((— P—-O—P_ o

OH

{3.9]
Dihidropterato HzNO coo
Sintetasa

[3.81

H
H,N__N. _N
Tl
N P _
JN N@coo
OH H

13.10]
Figura 3b. Biosintesis del acido dihidrofélico bacteriano.

H

Las propiedades estructurales y electrénicas de las sulfonilamidas [3.2] semejan aquéllas
del 4cido p-aminobenzoico {3.8], tanto en el tamafio de la molécula, como en la distribucién
electrénica (Figura 3c).

H., H H. N H
-l -
% ! 6.9 A ~ ! 67 A
O;)I& OH HO/C\\O
— -
24 A 23 A
{3.2} {3.8]

Figura 3c. Configuraciones geométricas de [3.2] y [3.8].

Es a través de esta analogia estructural que los derivados de la sulfonilamida actian como
inhibidores competitivos de gran potencia de la enzima dihidropteroato sintetasa, a través de la
generacion del compuesto [3.11] (Figura 3d).7
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Sulfanilamida

f_——&ﬁ
HNG NG NG o
N I 1| i T
N~ @ =N =N
H 6
[3.11)

Figura 3d. Inhibicién competitiva de la enzima diiidropterato sintetasa.

De esta manera, el microorganismo es incapaz de generar el tetrahidrofolato que sera
utilizado en la biosintesis del ADN bacteriano, consecuentemente existe la inhibicién del proceso
de replicacién lo que detiene el crecimiento bacteriano. En este sentido, los compuestos obtenidos a
partir de la reaccién de apertura nucleofilica del trifluorometansulfonato de
trifluorometansulfonilpiridonio y aminas presentan analogia estructural con las sulfonilamidas y
con esta premisa se realizé una evaluacion preliminar de la actividad antibiética de éstos.

La sintesis de 1-trifluorometansulfonil-6-amino-1-azahexatrienos y 1,4-dihidropiridinas con
diversos grupos sustituyentes— cuyo esqueleto basico ha mostrado actividad biclégica como
antimicrobjiano— permitié estudiar la dependencia estructura-actividad de estos compuestos. Para
tal efecto, se disefio un método experimental que permitiera correlacionar las propiedades
electrénicas de estos compuestos con la actividad bacteriostatica observada contra un cepa control
de Enterococcus Faecalis.

DISCUSION DE RESULTADOS
3.1. Valoracién de la actividad antimicrobianag.

Es un hecho bien documentado que los derivados de las sulfonilamidas presentan una clara
correlacién entre el grado de ionizacién del grupo SO: y su actividad bacteriostatica.” Por tal
motivo, se han desarrollado diversos métodos para determinar el grado de ionizacién este grupo;
los métodos mas conocidos involucran la medicién de las constantes de disociacién y de los
coeficientes de particion.”¢ Estos métodos limitan estructuralmente la evaluacién de muchos
derivados de las sulfanilamidas — aquéllos que no contienen hidrégenos édcidos o cuya solubilidad
en agua es limitada—.

Con estos antecedentes, se propueso un método para conocer la relacién estructura-
actividad de los N-trifluorometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-trienos, basado en la correlacién del
grado de ionizacién del grupo sulfona y el caracter positivo del atomo N2 (Figura 3e).

Figura 3e. Forma betainica de los N-trifluerometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-trienos.

Asi entonces, una manera de medir el caracter positivo del N2 consiste en la determinacién
del orden de enlace C6-N2. Esto se puede lograr facilmente con la resolucién de las estructuras
cristalinas a través de experimento de difraccién de rayos X sobre monocristales. Sin embargo, esta
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técnica proporciona solo informacién del estado sélido, lo cual limita la extrapolacién de los datos
a disolucion.

Por otra parte, la determinacién de la magnitud de la barrera de rotacién del enlace C6-N2,
permite obtener informacidén sobre el caracter de enlace doble de este fragmento —y
consecuentemente sobre el caracter electronico del N2—. Esto se realiza a través de experimentos
de RMN, por lo que constituye la técnica ideal para los estudios de correlacién originalmente
propuestos.

O O
IS\ N RI — IS'--.., + - R2
OEPSNTNNINT = OTPSNTSNTSN
F,C | F,C X
X R, Ry
A R,= Fenilo, Ry= metilo B
Esquema 3b

En lo concerniente a los parametros fisicoquimicos entalpia AH y entropia AS, éstos no se
pueden utilizar como patrén de comparacién debido a la fuerte dependencia que éstos tienen con
la temperatura. Sin embargo, los valores de AG” ~obtenida través de experimentos de RMN -son
ampliamente utilizados para describir las energias de los fenémenos dindmicos que involucran
isémeros rotacionales.”?

De esta manera, es posible correlacionar los valores de AG" —de los rotdmeros A y B de
compuestos estudiados (Esquema 3b)— con los resultados de su actividad bacteriostatica. En la
Tabla 3.1 se concentran ejemplos selectos de los valores de AG” calculados para cada caso.

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

Compuesto X AGA” AGg” AAG™
{kcal mol-') (kcal mol-') | (keal mol)
{2.11} Cloro 18.2 17.0 1.2
[2.20] Bromo 18.1 17.1 1.0
[2.27] 2'-(N'-Metil Pirrelidino) 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 biolégica se realizaron por el método de difusion
sobre agar utilizando una cepa control de Entferococcus faecalis. Cuando el crecimiento bacteriano
fue inhibido de manera efectiva —halos de inhibicién de 30-34 mm alrededor del disco
conteniendo 500 pg de muestra— se observé que después de 24 horas de incubacién a 35 °C existid
crecimiento bacteriano. Lo anterior, sugiere que la naturaleza del los compuestos es
bacteriostatica— como ocurre de manera genérica en las sulfonilamidas—. De lo anterior, se
deduce que tanto el mecanismo de accién, como los factores que determinan la relacién 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 evaluacién bacteriostatica, a continuacién se presenta
s6lamente la relacion cualitativa de la potencia bacteriostatica:

[2.19] ={2.10] > [2.20] = [2.11] > [2.5] = [2.4] > [2.3] > [1.15-1] > [1.4-1] > [1.8] > [1.15-1I] >
{1.5-1}=[1.12-1] > {1.33} > {1.13-1] > [1.3-1] > {2.27] > [1.5-11] > [1.12-11] > [1.13-1}>[1.3-11]
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CONCLUSIONES

La sintesis de la mayoria de compuestos se realizé utilizando una metodologia sencilla, de
tal manera que resulta un método facil y practico para sintetizar pentametinos funcionalizados. Sin
embargo, existe una seria disensién entre el comportamiento quimico de los diversos productos
generados a partir de la apertura del TTP. Aquéllos procedentes de aminas alquilicas secundarias
presentan una inusitada estabilidad y tendencia a permanecer como estructuras betainicas 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 formacién de estructuras aromaticas, la cual se incrementa cuando se incorporan
sustituyentes electroatractores en el esqueleto basico del 1-azahexatrieno. En este sentido, las series
homologas de aminas presentan un comportamiento muy similar tanto quimico como biolégico.

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 n. Se observa ademas, que
conforme aumenta la magnitud de la barrera de rotacion existe un incremento de la estabilidad del
producto y una disminucion la actividad bacteriostatica.

Por otra parte, el estudio de los compuestos 1-triflucrometansulfonil-1-azahexa-1,3,5-
trienos 3-sustituidos reveld informacién determinante para esclarecer el comportamiento quimico
y biol6gico de este tipo de compuestos. Las consecuencias principales de la incorporacién de
sustituyentes en el esqueleto basico de los 1-azahexa-1,3,5-trienos son: (1) El cambio en las
magnitud de las barreras de rotacion del enlace N2-C6 en funcién de la naturaleza electrénica del
sustituyente y, (2) Un incremento de la actividad bacteriostatica de acuerdo con la naturaleza
electrénica mesomérica del anterior.

Primeramente, la disminucién en las magnitudes de las barreras de rotacién se interpreta
como un disminucién en el grado de participaciéon del par electrénico del grupo NRiR; en la
deslocalizacién electrénica. Esta propiedad se relaciona directamente con la disminucién de la
estabilidad de estos productos, especificamente cuando el sustituyente presente es de naturaleza
electroactractora (mesomérico o inductivo).

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

(i) La presencia del sustituyente facilita la desalquilacion bioquimica del fragmento NRz, ya
es necesario que el organismo transforme al grupo NR; a un grupo NH, previamente a la
inhibicion de la enzima bacteriana.

(i) Los sustituyentes de la posicién 3 participan en la ionizacién del grupo sulfona a través
de su efecto mesomérico (tal como ocurre con estructuras que contienen dtomos de bromo o cloro).

Finalmente, comparando los resultados globales es claro que los factores que afectan la
desalquilacién bioquimica son los que determinan la actividad bacteriostatica de estos compuesto,
quedan en segundo término la habilidad de ionizacién 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 bacteriostdtica sélamente en la medida en que facilita la
“desalquilacion” del mismo. Esto también se refleja en la actividad bacteriostatica de aquellos
compuestos que presentan grupos amino con poca estabilidad conformacional.

Consecuentemente, como la deslocalizacién electrénica ocurre entre un fragmento que no
involucra el enlace C6-N2, la magnitud de la barrera de rotacién de éste no proporciona
informacién sobre el grado de ionizacién del grupo sulfona y consecuentemente no es un
instrumento que pueda correlacionar de manera directa a la actividad bacteriostatica.
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Finalmente un punto de vista critico, los compuestos evaluados biolégicamente requieren
de altas concentraciones para una inhibicién efectiva del crecimiento bacteriano. Ciertamente, es
necesario considerar que el método de medicion empleado dependi6é en gran medida de la
solubilidad de éstos en agua —en cuyo caso resulta ser extremadamente baja—. Sin embargo, una
opcién podria ser un adecuado disefio estructural que conduzca a mejorar esta caracteristica sin
detrimento de las propiedades antibidticas inherentes de estas moléculas.
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PARTE EXPERIMENTAL
Materiales y Reactivos

Todos los reactivos comerciales fueron adquiridos por Aldrich Chemical Co., Inc. a menos
que se especifique otra cosa. Los derivados liquidos de la piridina se purificaron por destilacién
simple sobre KOH. El diclorometano se destilé de CaCly, bajo atmésfera de argén. Las aminas
liquidas fueron destiladas previamente a su utilizacién ya sea a presion atmosférica o a presion
reducida dependiendo de las caracteristica particulares de cada caso. Las aminas y derivados
solidos de la piridina fueron en su mayoria recristalizados de diclorometano previo a su uso.

Métodos Analiticos

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

Los espectros de resonancia magnética nuclear adquiridos de 'H (300MHz) y 3C (75 MHz),
se obtuvieron en equipos Varian Utility 300 y JEOL GX300 tanto a temperatura ambiente como
variable empleando TMS referencia externa.

En lo que respecta a la espectrometria de masas, los experimentos de impacto electrénico se
efectuaron en un instrumento JEOL JMS-AX505HA, a 70 eV, mientras que los de bombordeo de
atomos rapidos (FAB) se realizaron en un espectrémetro JEOL JMS-5X102A, operado a un voltaje
de 10Kv, con dtomos de xen6n de 6KeV; las muestras se disolvieron en acetona y se empleé matriz
de alcohol 3-nitrobencilico.

Para los estudios de difraccion de rayos X se obtuvieron cristales con las caracteristicas
adecuadas mediante la difusién lenta de n-hexano en una disolucién del compuesto en
diclorometano, o acetona, a temperatura ambiente y a 4 °C. Las determinaciones se realizaron en
un difractémetro Nicolet P3/f, con radiacién monocromética Cu-Ka (1= 1.54178 A) para los
compuestos [1.3-1] y [1.32]} , asi como en el equipo Siemens P4/Pc con radiacion Mo-Ka (0.71073 A)
para [1.13-I, [1.13-111]}, [1.4-111] y [2.12]. Todos los estudios se verificaron a temperatura ambiente.
El paquete Siemens SHELXTL PLUS (Versién PC) fue empleado para la solucién (métodos
directos) y refinamiento (diagonalizacién de minimos cuadrados) de todas las estructuras.

Maétodos de sintesis.

Sintesis de los 1-trifluorometansulfonil-6-amino-1-azahexa-1,3,5-trienos [I}, 1-
trifluorometansulfonil-3-[4'-(1-trifluorometansulfonil-1,4'-dihidropiridinil) ]-6-amino-1-
azahexa-1,3,5-¢rieno [11] y Trifluorometansulfonato de 1,5-bis(dialquilamino)pentametinos [111).

El método general de preparacién de los compuestos de ambas series ~aminas secundarias
(tanto aliciclicas como ciclicas) y aminas primarias (alilicas, alquilicas y aromaticas)- se describe a
continuacién. En primer lugar se hicieron reaccionar cantidades estequiométricas de piridina y
anhidrido trifluorometansulfénico en CH>Cl2 a -30°C bajo atmésfera de nitrégeno. Se observo la
formacién de una sal blanca (Trifluorometansulfonato de N-trifluorometansulfonilpiridonio)
sumamente higroscopica. A esta suspension se le adiciéond la amina respectiva previamente
disuelta en CHClz, manteniendo la temperatura a -30°C y la atmdsfera de nitrégeno. El curso de
las reacciones y la identidad de los productos formados fueron monitoreados a través de
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cromatografia en capa fina (CCF). Confirmada la desaparicién de la amina, se procedio6 a aislar los
productos obtenidos.

El método de purificacion dependi6é de las caracteristicas particulares de cada tipo de
compuesto, de tal manera que se utilizaron cuatro distintas técnicas dependiendo del nimero de
productos formados y su estabilidad.

Melodo 1.

La mezcla de reaccion se calenté a temperatura ambiente y se filtré para eliminar el
material insoluble, posteriormente se concentré hasta obtener un aceite de color amarillo obscuro a
rojo intenso. El producto se lavé varias veces con hexano y se purificé en una columna de gel de
silice, 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 anilisis
espectroscopicos respectivos.

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

Meétodo 2.

Se utiliz6 la metodologia general para la sintesis del producto, solamente se vari6 la
relacién TTP:amina, utilizando un 10% de exceso de amina. Terminada la adicion de la amina, se
observé la formacién de un precipitado en el seno de la reaccién, el cual se filtré en frio. El sélido
se lavé con hexano seco y se conservé en frio bajo atmoésfera de nitrégeno. Al filtrado se le
concentré hasta formar una solucién sobresaturada y se le agregd un exceso de hexano seco para
inducir la precipitacion, se filtr6 el sélido y se compar6 la pureza con la primera cosecha de
producto obtenido.

Meétedo 3.

Se siguié el método general de sintesis, variando solamente la cantidad estequiométrica de
la sal de TTP, utilizando un exceso del 20%. Terminada la adicién de la amina, se observé la
formacién de un precipitado en el seno de la reaccion, el cual se filtr6 en frio y se lavé con agua
fria, para destruir cualquier remanente de la sal de TTP. Posteriormente se realizaron
recristalizaciones sucesivas del filtrado inducidas con hexano, obteniendo asi cantidades graduales
del producto. La pureza de las distintas cosechas de sélidos se verificé a través de cromatografia
en placa fina (CCF) y se determiné el punto de fusién para cada caso.

Método 4.

La mezcla de reaccién se filtr6 en frio y se concentré a presién reducida sin calentamiento;
se obtuvo un aceite de color amarillo oscuro a naranja, el cual se lavé varias veces con hexano y
finalmente se dejé en reposo —a 4°C en una mezcla diclorometano:hexano— bajo atmdsfera de
nitrégeno, hasta que se observ6 la formacién de un precipitado. El sélido obtenido se filtr6 y se
lavé con hexano seco y se secé al vacio. Esta técnica se utilizé cuando se encontré que existia la
formacién de un producto tinico.
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Sintesis de 1-trifluorometansulfonil-6-amino-1-azahexa-1,3,5- trienos 3-sustituidos.

Método 5.

Se utiliz6 la técnica general de sintesis. Una vez filtrado la mezcla de reaccién, se procedio a
concentrar ésta hasta formar un solucién sobresaturada, a la cual se le agregaron unas gotas de
hexano seco, se enfrié la solucién para inducir la cristalizacion. Los cristales obtenidos resultan
inestables a la temperatura ambiente siendo necesario guardarlos a 4°C con atméstera de nitrégeno
para su preservacién por largos periodos de hempo.

Sintesis de 2-cloro-5-aminopenta-2,4-dienales.

Método 6.

Se utilizé la metodologia general para la sintesis del producto, solamente se vari6 la
relacién de sal de TTP y amina, utilizando un 10 % de exceso de la amina. La mezcla de reaccion se
dejé alcanzar la temperartura ambiente y se filtré para eliminar material insoluble. Posteriormente
se concentr6 hasta obtener un aceite de color amarillo obscuro a rojo intenso. El producto se lavo
varias veces con hexano y se purificé con columna de alimina neutra, utilizando como eluyente
una mezcla de gradiente variable de hexano: acetato de etilo. Con esta técnica se logr6 aislar el
producto de interés ademas de un subproducto. Los aminopentadienales obtenidos fueron
altamente estables en solucién aun a altas temperaturas (80°C).

Pruebas de actividad bioldgica.

Las pruebas de actividad biolégica se realizaron sobre agar utilizando Enferococcus faecalis
ATCC 29212 como cepa control. Se utilizaron 5pl de una solucién del muestra problema con una
concentracién de 100 pg/ml en DMSO. Los cultivos liquidos se diluyeron con una solucién salina
al 0.85 % hasta alcanzar una concentraciéon de 1 x 106 UFC/ml, y se colocé sobre una superficie de
agar Mueller-Hinton en discos de papel. Se utilz6 dos discos por caja, uno conteniendo 5 pul. de la
muestra en disolucién, y el otro conteniendo 5 pL. de DMSO. Las placas de agar se incubaron por
24 h a 35°C y se midieron los halos de inhibicién.

1-Trifluorometansulfonil-6-(dimetil)amino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.1-1] (Método 1). Sélido
amarillo palido con pf 132°C (11%). IR (KBr} cm-: 1584, 1431, 1267, 1184, 1120, 887, 637. RMN-1H
(300 MHz, (CD3),CO) &: 3.78 (3H, s, NCHh), 3.89 (3H, s, NCHs), 6.02 (1H,d, J= 11.5 Hz, C5-H), 6.10
{1H, t, J=11.3 Hz, C3-H), 7.71 (1H, t, J=11.5 Hz, C4-H), 796 (1H, d, ]= 11.5 Hg, Cé6-H), 8.16 (1H, d,
J=Hz, C2-H). RMN-1C (75 MHz (CD;).CO) &: 53.8, 48.3, 103.8, 114.0, 120.2 (c, Jc.r = 322 Hz), 161.0,
166.3, 172.8. EM (IE) m/z: 256 (M), 241, 223, 212, 69.

1-Trifluorometansulfonil-3-(4'-(1'-trifluorometanesulfonil)-1',4'-dihidropiridinil)-6-
(dimetihamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.1-11] (Método 1). Cristales naranja con pf 122°C (31%). IR
(KBr) cmt: 1630, 1585, 1526, 1243, 1184, 1117, 899, 626. RMN-H (300 MHz, (CD3)»CO) &: 3.78 (3H,
s, CHsN), 3.86 (3F, s, CHsN), 4.80 (1H, s, C4'-H), 512 (2H, d, ] = 7.4 Hz, C3'-H y C5'-H), 6.55 (2H, d,
J=8.3 Hz, C2-H y Cé'-H), 6.60 (1H, d, J=12.1 Hz, C5-H), 7.34 (1H, d, ]=12.0 Hz, Cé6-H), 7.60 (1H, d,
J= 121 Hz, C4-H), 8.01 (1H, s, C2-H}. RMN-13C (75 MHz (CD3)CO) 8: 36.1, 48.3, 53.8, 102.6, 115.7,
120.1(c, ]= 323 Hz}), 121.7, 124.1, 162.3, 166.4, 170.2. EM (IE) m/z: 467(M*), 334, 212, 157.
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Trifluorometansulfonato de 1,5-bis(dimetilamino)pentametino [1.1-111] (Método 1). Cristales color
rojo oscuro con pf 110°C (37%). IR (KBr) cm-1: 2934, 1612, 1567, 1271, 1182, 1030, 891, 636. RMN-1H
{300 MHz, (CD3).CO) &: 3.88 (3H, s, CHaN) 3.91 (3H, s, CHaN), 5.68 (2H, t, J= 11.9 Hz, C2-H y C4-
H), 7.60(1H, t, J=11.7 Hz, C3-H), 7.64 (2H, d, }]=11.8 Hz, C1-H y C5-H). RMN-13C (75 MHz
(CD3)CO) &: 38.9, 49.1,103.6, 120.9 (c, Jcr = 323 Hz), 162.6, 165.4 . EM (IE) nt/z: 153, 69.

1-Trifluorometansulfonil-6-(dietiDamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.2-1] (Método 1). S6lido naranja
con pf 145°C (18%). IR (K Br) cm-1:1586, 1535, 1267, 1184, 1121, 878, 636. RMN-!'H (300 MHz,
(CDs)CO) 8: 3.51 (2H, m, NCH,), 3.56 (2H, m, NCH>), 1.21 (3H, t, CHs), 1.31 (3H, t, CHa), 5.96
(1HLt, J=12.5 He, C5-H), 6.11 (1H, t, J=12.4 Hz, C3-H), 7.63 (1H, t, ]= 12.2 Hz, C4-H), 7.78 (1H, d, ]=
12.4 Hz, C6-H), 8.13 (1H, d, ]=12.3 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD1)CO) &: 13.8, 12.3, 44.2, 521,
103.5,114.1, 1201 (¢, Jer= 322 Hz), 160.2, 167.8, 172.4. EM (IE) m/z: 284 (M*), 212, 151, 69.

1-Trifluorometansulfonil-3-(4'-(1'-trifluorometanesulfonil)-1',4'-dihidropiridinil)-6-(dietiamino-
1-azahexa-1,3,5-trieno [1.2-11] (Método 1). Cristales amarillos con pf 128°C (24%). IR (KBr) cm-:
1629, 1578, 1523, 1258, 1179, 1112, 885, 633. RMN-1H (300 MHz, (CD;).CO} é: 1.28 (3H, t, CH), 1.41
(3H, t, CHs), 3.50 (2H, m, NCHy), 3.53 (2H, m, NCH3), 4.79 (1H, s, C4'-H), 5.09 (2H, d, ) =7.4 Hz,
C3'-H y C5'-H), 6.58 (2H, d, ]= 8.4 Hz, C2'-H y Cé'-H), 6.62 (1H, d, J=11.6 Hz, C5-H), 7.23 (1H, t, ]=
12.2 Hz, C4-H), 7.29 (1H, d, J= 11.8 Hz, C6-H), 7.99 (1H, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD3)2CO) &:
12.3,13.8, 32.7, 44.2, 521, 101.3, 114.8, 118.9, 120.3 (c, Jc.r = 322 Hz), 122.6, 160.8, 165.3, 171.0. EM
(IE) m/z: 495(M*), 362, 290, 157.

Trifluorometansulfonato de 1,5-bis(dietilamino)pentametino [1.2-1IT] (Método 1). Cristales rojo
oscuro con pf 112°C (31%). IR (KBr) cm-!: 2945, 1608, 1551, 1265, 1191, 1029, 900, 640. RMN-1H (300
MHz, (CD»)CO) &: 1.35 (3H, t, CHa), 1.29 (3H, t, CH3), 3.61 (2H, m, NCH?z), 3.65 (2H, m, NCH>),
6.01 (2H,t, ]= 12.7 Hz, C2-H y C4-H), 7.56 (1H, t, ]=12.4 Hz, C3-H), 7.68 (2H, d, ]=12.6 Hz, C1-H y
C5-H). RMN-13C (75 MHz (CDs)CO) &: 12.6, 50.8, 55.4, 102.8, 120.8 (c, Jc.r= 323 Hz), 161.8, 165.4.
EM (IE) m/z: 171(M?), 69.

1-Trifluorometansulfonil-6-(dialil)amino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.3-1] (Método 1). Cristales
naranja oscuro con pf 155°C (42%). IR (KBr) em-1: 1586, 1531, 1267, 1184, 1120, 878, 637. RMN-tH
(300 MHz, (CDs).CO) 8:4.18 (2H, dd, = 1.5 Hz, 6.3 Hz, CH,CHCEH:N) 4.23 (2H, dd, J= 1.6 Hz, 5.4
Hz, CH,=CHCH,N), 5.31 (2H, dd, }J=2.1, 10.8 Hz, trans-CH,=CHCH:N), 5.38 (2H, dd, ]=2.1, 17.0
Hz, ¢is-CH=CHCH:N), 5.96, 5.94 (2H, m, CH.CHCH:N), 6.05 (1H, t, ]= 12.9 Hz, C5-H), 6.09 (1H,
dd, J=11.9y 129 Hz, C3-H), 7.74 (1H, t, ]= 12.8 Hz, C4-H), 7.85 (1H, d, ]= 11.9 Hz, Cé-H), 8.13 (1H,
d, ]=11.4 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz {CDs),CO) &: 52, 60, 105.7, 114.7, 119.2, 120'.6(c, Jor =322
Hz), 123.3 131.1, 1329, 162.6, 167.8, 173.2. EM (IE) m/z: 308 (M*), 212, 175, 41.

1-Trifluorometansulfonil-3-(4'-(1'-trifluorometanesulfonil)-1',4'-dihidropiridinil)-6-(dialil)amino-
1-azahexa-1,3,5-trieno [1.3-I1] (Método 1). Cristales amarillos con pf 138-139°C (32%). IR (KBr) cm:
1618, 1577, 1498, 1288, 1181, 1114, 897, 630. RMN-1H (300 MHz, (CD3);CO) 8: 415 (2H, d, J= 5.8 Hz,
CHCHCEH:N) 4.26 (2H, d, J= 6.33 Hz, CH,CHCH,N), 4.71 (1H, s, Cy-H) 5.09 (2H, d, ]=7.41 Hz, C,-
Hy Cé'-H), 5.34 (4H, m, CH;=CHCHN), 5.92 (2H, m, CH>CHCHN), 6.20 (1H,t, J= 12.6 Hz, C5-H),
6.45 (2H, d, ] =7.4, C3"-H y C5'-H), 7.58 (1H, d, J= 13.4 Hz, C4-H), 7.87 (1H, d, J= 11.5 Hz, C6-H),
7.98 (1H, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CDs).CO) 8: 51.6, 59.7, 102.8, 112.7, 118.2, 1203, (c, Jcr = 322
Hz) 120.8 (¢, Jc.r = 323 Hez), 121.2, 123.35, 129.6, 131.8, 162.7, 166.2, 170.7. EM (IE)my/z: 519 (M*), 386,
212,
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Tr:‘ﬂuorometansulfonato de 1,5-bis(dialilamino)pentametino [1.3-111] (Método 1). Cristales rojos
con pf 106-108 °C (49%). IR (KBr) cml: 1550, 1459, 1440, 1264, 1168, 1038, 912, 642. RMN-H (300
MHz, (CD3),CO) &4.05 (2H, d, J= 5.61 Hz, CH=CHCH:N) 4.16 (2H, d, J= 6.05 Hz,
CH>=CHCH;N), 5.39 (4H, m, CHy=CHCH,N), 5.90 (2H, m, CH,=CHCH:N), 5.99 (2H, t, J]= 12.8 Hz,
C2-H y C4-H), 7.89 (2H, d, J=12.3 Hez, C1-H y C5-H), 7. 08 (1H, t, ]=12.3 Hz, C3-H). RMN-13C (75
MHz (CDs),CO) §: 52.1, 60.3, 105.3, 118.7, 120.8 (c, Jcr = 322 Hz), 129.2, 131.1, 159.9, 164.1. EM (IE)
mfz: 257 (M+}, 216, 41 .

1-Trifluorometansulfonil-6-(fenil)amino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.4-1] (Método 1). Cristales
naranja brillante con pf 105°C (99%). IR (KBr) cm-1: 1589, 1529, 1265, 1181, 1190, 867, 628. RMN-'H
(300 MHz, {CDs)2CO) §: 6.25 (1H,t, J= 11.9 Hz, C5-H), 6.30 (1H, t, J=11.8 Hz, C3-H), 7.21 (1H, t, Ar),
7.40 (4H, m, Ar), 7.95 (1H, t, ]= 12.0 Hz, C4-H), 8.35 (1H, d, }= 12.0 Hz, C6-H), 8.39 (1H, d, J=11.9
Hz, C2-H) 10.4 (1H, s, NH). RMN-13C (75 MHz (CD3):CO) &: 107.2, 1118.2, 118.1, 121.7, 120.9 (c, Jcr
=322 Hz), 165.9, 170.3, 173.1. EM (FAB*) m/z: 305 (M*+1).

Trifluorometansulfonato de 1,5-bis(fenilamino)pentametino [1.4-111] (Método 1). Escamas rojo
oscuro con pf 89°C (95%). IR (KBr) cm1: 3089, 1553, 1438, 1244, 1189, 1035, 867, 632. RMN-TH (300
MHz, (CDs),CO) &: (1H, t, Ar), (4H, m, Ar), 6.50 (2H, t, ]=12.4 Hz, C2-H y C4-H), 8.08 (1H, t, J=12.5
Hz, C3-H), 8.85 (2H, d, J=12.3 Hz, C1-H y C5-H), 11.0 (1H, s, NH}. RMN-13C (75 MHz {CD3)CO) &:
110.6, 118.9, 120.4 (c, Jcr = 322 Hz), 124.9, 130.7, 139.8, 156.5, 165.5. EM (1E) m/z: 249 (M*).

1-Trifluorometansulfonil-6-(1')-piperidino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.5-1] (Método 1). Cristales color
naranja brillante con pf 112°C (70%). IR (KBr) cm-: 1587, 1551, 1267, 1163, 1121, 860, 636. RMN-'H
(300 MHz, (CDs)2CO) &: 1.79 (6H, m, (CHz)s), 3.78 (4H, m, NCHy>), 5.96(1H,t, ]= Hz, C5-H), 6.17 (1H,
t, J=Hz, C3-H), 7.56 (1H, t, ]= Hz, C4-H), 7.90 (1H, d, ]= Hz, C6-H), 8.05 (1H, d, J=Hz, C2-H). RMN-
13C (75 MHz (CDs)CO) 8: 22.1, 24.2, 26.0, 47-5, 57.0, 102.1, 113.2, 120.3(c, Jcr = 322 Hz),, 161.4, 166.4,
168.4. EM (IE) ni/z: 297 (M).

1-Trifluorometansulfonil-3-(4'-(1'-trifluorometanesulfonil)-1'4'-dihidropiridinil}-6-(1')-
piperidino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.5-111 (Método 1). Cristales color naranja con pf 137-138°C
(26%). 1R (KBr): 1612, 1564, 1522, 1261, 1184, 1120, 859, 638 cm-. RMN-'H (300 MHz, (CD3).CO) é:
1.84 (6, m, (CHy)s), 3.62 (4H, m, NCH3), 4.78 (1H, s, C4'-H), 5.10 (2H, d, ] =7.5 Hez, C3'-H y C5'-H),
6.15 (1H, t, J= 11.7 Hz, C5-H), 6.54 (2H, d, ]J=8.2 Hz, C2'-H y Cé'-H), 7.38 (1H, d, ]=11.9 Hz, Cé-H),
7.67 (1H, t, ]= 11.8 Hz, C4-H), 7.91 (1H, 5, C2-H). RMN-B3C (75 MHz, (CDs)CO} &: 21.7, 24.0, 26.1,
29.8, 46.6, 569, 101.6, 112.7, 119.8, 21.1 (q-J= 323 Hz), 121.7 160.9, 164.3, 165.4. EM (FA%
m/z: 479 (M*+1).

Trifluorometansulfonato de 1,5-bis[-(1’)-piperidino]pentametino [1.5-111] (Método 1). Cristales
color rojo intenso con pf 121°C (65%). IR (KBr) cm-1: 1512, 1483, 1467, 1237, 1187, 1029, 876, 631.
RMN-1H (300 MHz, (CD5),CO) &: 1.80 (6H, m, (CHz)s), 3.16 (4H, m, NCHa), 6.01 (2H, t, J= 12.1 Hz,
C2-H y C4-H), 7.61(1H, t, ]=12.4 Hz, C3-H), 7.98 (2H, d, ]=12.4 Hz, C1-H y C5-H). RMN-13C (75
MHz (CDs)2CO) 8: 22.1, 24.2, 26.0, 47.5, 57.0, 1021, 121.0 (c, Jor = 322 Hz), 158.9, 163.7. EM (IE) m/z:
205 (M*).

1-Triflucrometansulfonil-6-(dipropil)amino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.6-1] (Método 1). Cristales
color naranja brillante con pf °C (19%). IR (KBr) em-: 1574, 1512, 1269, 1168, 1109, 877, 638. RMN-
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1H (300 MHz, (CD3).CO) &: 3.71, 3.82 (4H, d, NCH,), 1.18-1.29 (10H, m, 2(CH,CHs)), 5.98 (1H, t,
J=12.7 Hz, C5-H), 6.12 (1H, t, J=12.6 Hz, C3-H), 7.66 (1H, t, ]=12.5 Hz, C4-H), 7.64 (1H, d, J]=12.7 Hz,
C6-H), 8.14 (1H, d, J=12.7 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CDs)CO) &: 14.1, 17.3, 50.3, 54.2, 104.1,
113.9,120.3 (¢, Je.r= 322 Hz), 160.2, 165.9, 172.6. EM (IE) ny/z: 340, 311, 212, 151, 69.

Triftuorometansulfonato de 1,5-bis(dipropilamino)pentametino [1.6-111] (Método 1). Cristales rojo
oscuro con pf 131-132°C (26%). IR (KBr) cm-i: 2840, 1544, 1448, 1256, 1178, 1027, 918, 632. RMN-H
(300 MHz, {CDa)2CO) §: (4H, d, NCH,) (10H, m, 2(CHzCHa)), 5.84 (2H, t, ]=12.8 Hz, C2-H y C4-H),
7.64 (1H, t, ]=12.8 Hz, C3-H), 7.69 (2H, d, J=12.8 Hz, C1-H y C5-H),. RMN-13C (75 MHz (CD»)2CO)
8:17.3,205,45.2,53.1,102.3, 121.2 (c, Je.s = 322 Hz), 158.9, 163.7. EM (IE) m/z: 265(M*), 69,43, 29.

1-Trifluosrometansulfonil-6-(dibutil)amino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.7-1] (Método 1). Cristales
naranja oscuro con pf 148-149°C (23%). IR (KBr) cm-1: 1583, 1548, 1261, 1174, 1110, 894, 635. RMN-
'H (300 MHz, (CDy)2CO) &: 3.86, 3.94 (4H, d, NCH) 1.2-1.87 (14H, m, 2(CH,CH;CHz)), 6.01 (1H, t,
J=12.1 Hz, C5-H), 6.11 (1H, t, ]=12.1 Hz, C3-H), 7.61 (1H, t, ]=12.1Hz, C4-H), 7.68 (1H, d, ]= 12.1
Hz, Cé-H), 8.12 (1H, d, J=12.1 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD3),CO) 6: 17.3, 22.5, 46.1, 55.1,
104.2,113.8, 120.4 (c, Jc.r = 322 Hz),, 161.3, 166.4, 173.0. EM (IE) m/z: 312(M*), 297, 212, 151, 69.

Trifluorometansulfonato de 1,5-bis(dibutilamino)pentametino [1.7-111] (Método 1). Escamas rojo
oscuro con pf 129°C (13%). IR (KBr) eme!: 2903, 1538, 1468, 1261, 1181, 1031, 897, 636. RMN-1H (300
MHz, (CD3):CO) &: 0.8-1.45 (14H, m, 2(CHCH,CHa)), 3.78, 4.08 (4H, d, NCH,), 5.75 (2H, t, J= 12.0
Hz, C2-H y C4-H), 7.47 (1H, t, J=12.1, C3-H), 7.58 (2H, d, ]=12.1 Hz, C1-H y C5-H). RMN-8BC (75
MHz (CDs)CO) &:12.9, 13.1, 51.8, 58.8, 101.7, 120.8 (c, Jc.r = 322 Hz), 161.3, 166.1. EM (IE) m/z:
321(M*), 57,43, 29.

1-Trifluorometansulfonil-6-(metilfenillamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.8-1] (Método 4). Solido
amarillo intenso con pf 204°C (65%). IR {KBr) cm-1: 1589, 1526, 1261, 1175, 1116, 896, 643. RMN-1H
(300 MHz, (CD;)2CO} 8: 3.75, 3.86 (3H, s, CHsN), 5.99 (1H, t, J= 11.8 Hz, C5-H), 6.08 (1H, dd, J=11.7
Hz, C3-H), 7.34-7.6 (5H, m, Ar), 7.81 (1H, t, ]=11.8 Hz, C4-H), 7.99 (1H, d, J]= 12.0 Hz, Cé6-H), 8.12
(1H, d, J=11.9 Hz, C2-H). RMN-2C (75 MHz (CD3):CO) &: 59.1, 55.8, 102.8, 117.3, 121.1 (c, Jc.¢r = 322
Hz), 122.8,123.5, 141.2,160.3, 166.0, 172.1. EM (IE) m/z: 318 (M*), 185, 106, 69.

Trifluorometansulfonato de 1,5-bis(metilfenilamino)-pentametino [1.8-111] (Método 1). Cristales
rojo brillante con pf 125-126°C (55%). IR (KBr) cm-1: 3072, 1564, 1534, 1274, 1190, 889, 637. RMN-1H
(300 MHz, (CD;)2CO) 6:3.67, 3.71 (3H, s, CHaN), 6.38 (2H.,t, ]=11.4 Hz, C2-H y C4-H), 7.45 (1H, t, J=
11.4 Hz, C3-H), 8.05 (2H, d, J=11.4 Hz, C1-H y C5-H). RMN-13C (75 MHz (CD»),CO) §&: 55.1, 59.7,
108.9,119.7, 120.4(c, Jc.s = 322 Hz),, 123.2, 134.8, 159.7, 168.3. EM (IE) m/z: 267(M*).

1-Trifluorometansulfonil-6-(1’-(3’-pirrolino))-1-azahexa-1,3,5-trieno [{1.9-1] (Método 2). Polvo
amarillo oscuro que funde con descomposicién (14%). IR (KBr) cm-1: 1608, 1525, 1259, 1184, 1108,
887, 637. RMN-H (300 MHz, (CD3).CO) 6: &: 2.81 4.42, 467 (2H, s, NCHy), 6.02 (2H, s, NCH,-CH-
). 5.87 (1H, t, ]=11.28 Hz, 11.83 Hz, C5-H), 6.04 (1H, t, J=11.28 Hz, C3-H), 7.54 (1H, t, ]=12.95 Hz,
C4-H), 7.76 (1H, d, J=11.82 Hz, Cé-H), 7.95 (1H, d, J=11.25 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz
(CD»):CO) &: 55.3, 59.6, 105.8, 113.6, 121.0(c, Jcr = 322 Hz), 124.9, 1254, 158.8, 166.1, 171.8. EM (IE)
my/z: 280(M*), 212, 147, 80.
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I-Trifluorometansulfonil-6-(1')-pirrolidino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.10-I] (Méiodo 2). Cristales
ambar que funden con descomposicion (8%). IR (KBr) em-1: 1601, 1555, 1274, 1160, 1106, 878, 643.
RMN-1H (300 MHz, (CD3):CO) 8: 1.67 (4H, m, CHz), 3.71 (4H, m, CH:N), 5.91 (1H, t, }=11.6 Hz, C5-
H), 6.08 (1H, t, J= 11.6 Hz, C3-H), 7.73 (1H, t, ]= 11.6 Hz, C4-H), 8.05 (1H, d, J=11.7 Hz, C6-H), 8.10
(1H, d, J=11.5 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD3),CO) &: 214, 22.3, 41.2, 46.2, 103.1, 112.1, 120.3 (c,
Jor =322 Hz), 162.9, 165.4, 168.3. EM (FAB*) m/z: 283 (M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-6-(1’)-tiazolidino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.11-1] (Método 2). Cristales
color naranja brillante que funden con descomposicién (12%). IR (KBr) em: 1584, 1547, 1264 2268,
1115, 877, 638. RMN-1H (300 MHz, (CDs),CO) Isgmero A &: 2.11 (2H, t, SCHCH:N), 3.57 (2H, t,
NCH>CH-S), 4.05 (2H, s NCH,S), 5.98 (1H, t, J= 12.0 Hz, C5-H), 6.02 (1H, t, ]=11.9 Hz, C3-H), 7.66
(1H, t, J= 12.0 Hz, C4-H), 7.85 (1H, d, ]=12.0 Hz, C6-H), 8.10 (1H, d, J=12.0 Hz, C2-H); Isémero B &:
2.08 (2H, t, SCH2CH>N), 3.78 (2H, t, NCEHLCH.S), 4.03 (2H, s, NCH,S), 5.98 (1H, dd, ]=12.0, 11.5 Hz,
C5-H), 6.02 (1H, t, ]=12.0 Hz, C3-H), 7.66 (1H, t, }]=12.0 Hz, C4-H), 7.85 (1H, d, ]=11.5 Hz, Cé-H),
8.10 (1H, d, ]=12.0 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD1},CO) &: 29.1, 50.3, 57.9 (Isémero A), 28.1, 51.1,
56.2 (Isdmero B), 102.9, 112.5, 120.9(c, Jor= 322 Hz), 161.8, 165.4, 169.1. EM (FAB*) m/z: 301 (M*+1).

I-Trifluorometansulfonil-6-(1’)-morfolino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.12-1] (Método 1). TPolvo
naranja oscuro con pf 211-212°C (37%). IR (KBr) cm™: 1594, 1555, 1260, 1177, 1119, 867, 640. RMN-
1H (300 MHz, (CDs),CO) &: 3.16 (4H, m, NCHg), 3.78 (4H, m, OCH3), 6.05 (1H, t, ]=12.2 Hz, C5-H),
6.13 (1H, t, ]=12.2 Hz, C3-H), 7.82 (1H, t, ]=12.2 Hz, C4-H), 7.70 (1H, d, ]= 12.2 Hz, C6-H), 8.07 (1H,
d, J=12.2 Iz, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD3)2CO) 8: 48.0.55.6, 66.5, 67.5, 104.5, 114.2, 121.2 (¢, Jcr =
322 Hz), 161.5, 165.5, 172.0. EM (FAB*) m/z: 299 (M*+1).

1-Triftuorometansulfonil-3-(4'-(1'-trifluorometanesulfonil)-1',4'-dihidropiridinil}-6-(1)-
morfolino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.12-1I] (Método 1). Cristales ambar con pf 188-189°C (18%). IR
(KBr) cmct: 1629, 1575, 1535, 1259, 1176, 1100, 864, 629. RMN-1H (300 MHz, (CD3),CO) &: 3.05 (4H,
m, NCH3), 3.73 (4H, m, OCHa), 4.67 (1H, s, C4'-H), 5.10 (2H, d, ] =8.5 Hz, C3'-H y C5'-H), 6.20 (1H,
d, ]=12.3 Hz, C5-H), 6.38 (2H, d, J= 7.1 Hz, C2-H y Cé'-H), 7.40 (1H, d, ]=12.3 Hz, Cé-H), 7.62 (1H
t, J= 12.2 Hz, C4-H), 7.81 (1H, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz {CD3),CO) &:30.7,47.6, 54.6, 65.5, 66.3,
100.5,113.1, 120.7 (c, Jce= 323 Hz),120.5,122.6, 160.2, 164.1, 169.6. EM (FAB*) m/z : 508 (M*+1).

Trifluorometansulfonato de 1,5-bis((1’)-morfolino)pentametino [1.12-111} (Método 1). Polvo rojo
oscuro con pf 141-142°C (14%). IR (KBr) cm-1: 2876, 1523, 1512, 1258, 1201, 1036, 894, 640. RMN-1H
(300 MHz, (CD5).CO) 3: 3.87 (4H, m, NCH,), 4.08 (4H, m, OCHz), 5.98 (2H, t, ]=12.6 Hz, C2-H y
C4-H), 7.58 (2H, d, J=12.6 , C1-H y C5-H), 7.18 (1H, t, J=12.6 Hz, C3-H). RMN-13C (75 MHz
(CD1),CO) 6: 48.0, 55.6, 66.5, 67.5, 101.1, 120.7 (c, Jcr = 322 Hz), 160.8, 165.0. EM (IE) ni/z: 239 (M*).

1-Trifluorometansulfonil-6-(1')-tiomorfolino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.13-1] (Método 1). Polvo
naranja intenso con pf 220-221°C (45%). IR (KBr) cm-1: 1578, 1536, 1267, 1117, 1162, 868, 635. RMN-
1H (300 MHz, (CD3)CO) &: 2.87 (4H, m, SCH), 3.99 (4H, m, NCHb), 6.07 (1H, t, J=11.9 Hz, C5-H),
6.13 (1H, dd, J=12.0 Hz, C3-H), 7.76 (1H, t, ]=11.9 Hz, C4-H), 7.69 (1H, d, ]=12.0 Hz, C6-H), 8.11
(1H, d, }=11.9 Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD3)2CO) 6: 27.5, 28.1, 50.0. 58.5, 104.7, 114.1, 121.1 (c,
Jer = 322 Hz), 162.0, 167.5,172.3. EM (FAB*) m/z : 315 (M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-3-(4'-(1'-trifluorometanesulfonil)-1'4"-dihidropiridinil)-6-(1')-
n'omorfoIino-l-azahexa-],S,S—trieno [1.13-11] (Método 1). Cristales naranja oscuro con pf 177-178°C
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(25%). IR (KBr) cm: 1653, 1570, 1518, 1248, 1161, 1105, 874, 631. RMN-TH (300 MHz, (CDa),CO) &:
2.82 (4H, m, SCHy), 3.85 (4H, m, NCHy), 4.92 (1H, s, C4'-H), 5.15 (2H, d, ] = 8.4 Hz, C3'-H y C5"-H),
6.18 (1H, d, J=12.9 Hz, C5-H), 6.68 (2H, d, J= 7.6 Hz, C2-H y C6'-H), 7.39 (1H, d, J=12.9 Hz, C6-H),
7.62 (1H, t, J= 12.8 Hz, C4-H), 8.03 (1H, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz (CD3),CO) &: 26.8, 29.0,
31.2,49.5, 57.9, 100.2, 120.8 (¢, jcs= 323 Hz), 121.3, 124.6, 1587, 165.5, 172.9 . EM (FAB*) m/z : 526
(M++1).

Trifluorometansulfonato de 1,5-bis((1’)-tiomorfolino)pentametino [1.13-1I1] (Método 1). Cristales
color rojo oscuro con pf 160-161°C (18%). IR (KBr): 2846, 1562, 1530, 1252, 1187, 1032, 890, 630 cm-!
. RMN-1H (300 MHz, (CDs),CO) &: 2.85 (4H, m, SCHb), 3.92 (4H, m, NCHp), 6.03 (2H, t, J=11.6 Hz,
C2-H y C4-H), 7.21 (2H, d, }J=11.6 Hz, C1-H y C5-H), 7.69 (1H, t, J=11.5 Hz, C3-H}. RMN-13C (75
MHz (CDs).CO) 8: 27.5, 28.1, 50.0, 58.5, 103.2, 1204 (c, Jcr = 322 Hz), 160.8, 164.7 EM (IE) ny/z:
269(M*).

1-Trifluorometansulfonil-6-(4’)-metilpiperazino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.14-1] (Método 1).
Cristales amarillo brillante con pf 165-166°C (30%). IR (KBr) cm1; 1585, 1548, 1262, 1174, 1114, 890,
634. RMN-1H (300 MHz, (CD3)CO) &: 3.01 (3H, s, NCHa), 3.71 (4H, m, CH,NCH3), 3.89 (4H, m,
NCH,CH,NCH3), 5.99 (1H, t, J= 12.3 Hz, C5-H), 6.16 (1H, t, J=12.4 Hz, C3-H)}, 7.52 (1H, t, ]=12.2 Hz,
C4-H), 7.91 (1H, d, ]=12.4 Hz, Cé-H), 8.06 (1H, d, ]=12.4 Hz, C2-H). RMN-1C (75 MHz (CD3),CO) &:
42.3, 45.5, 49.5, 57.9, 104.1, 113.8, 121.8(c, Jc.r = 322 Hz), 161.2, 167.2, 172.1. EM (FAB*) m/z: 312
(M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-3-(4'-(1'- trifluorometanesulifonil)-1',4'-dihidropiridinil)-6-(4')-
metilpiperazino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.14-11] (Método 1). Cristales naranja con pf 248-249°C
(13%). IR (KBr) cm: 1638, 1581, 1532, 1236, 1190, 1107, 863, 640. RMN-1H (300 MHz, (CD3)CO) &:
2.99 (3H, s, NCHa), 3.68 (4H, m, CH,NCH3), 3.82 (4H, m, NCHCH2NCHs), 4.79 (1H, s, C4'-H), 5.18
(2H, d, ] = 8.1 Hz, C3'-H y C5'-H), 6.23 (1H, d, J=11.3 Hz, C5-H), 6.60 (2H, d, J]= 7.3 Hz, C2-H y C6'-
H), 7.36 (1H, d, J= 11.3 Hz, Cé-H), (1H, d, J=11.5 Hz, C4-H), 7.93 (1H, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz
{CD»)CO) &: 34.2, 41.3, 16.5, 49.5, 55.8, 100.9, 113.8, 120.5 (c, Jc.r= 323 Hz), 120.9, 123.9, 159.2, 164.0,
172.6. EM (FAB*) m/z: 522 (M*+1).

Trifluocrometansulfonato de 1,5-bis((4’)-metilpiperazino)pentametino [1.14-111] (Método 1).
Cristales color rojo oscuro con pf 186-187°C (12%). IR (KBr) cm-: 2910, 1578, 1550, 1260, 1179, 1033,
869, 697. RMN-TH (300 MHz, (CD3).CO) &: 3.24 (3H, s, NCH3), 3.69 (4H, m, CH,NCHz), 3.86 (4H,
m, NCH;CH;NCH3), 6.11 (2H, t, ]=11.4 Hz, C2-H y C4-H), 7.23 (2H, d, J=11.4 He, C1-H y C5-H),
7.52 (1H, t, J]=11.4 Hz, C3-H). RMN-BC (75 MHz (CDs).CO) 6: 42.3, 45.5, 49.5, 57.9, 103.2, 120.1 (c,
Jer =322 Hz), 161,9, 164.7. EM (IE) m/z: 263 (M*).

1-Trifluorometansulfonil-6-alilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.15-1] (Método 1). Cristales amarillo
intenso con pf 262°C (10 %). IR (KBr) cm-': 1652, 1559, 1512, 1427, 1315, 1258, 1153, 1093, 870, 629.
RMN-1H (300 MHz, (CD3).CO) Isémero A 6: 4.14 (2, m,CH:N), 5.25 (1H,dd, J=1.6, 6.5 Hz) 5.32 (2H,
dd, J= 2.1 Hz, CH,CHCH:N), 6.07 (1H, t, ] = 11.2 Hz, C5-H), 6.13 (1H, t, J= 12.3 Hz, C3-H), 7.80 (1H,
t, ]=12.34 Hz, C4-H), 7.85 (1H, d, J=11.1 Hz, C2-H), 8.16 (1H, d, ]=12.3 Hz, C6-H), 8.52 (1H, s, NH).
Isémero B 8:3.99 (2H m, CH.N), 5.28 (1H,dd, ]=1.6, 6.5 Hz) 5.35 (2H, dd, J = 2.1 Hz, CH,=CHCH,Nj),
6.07 (1H, t, ] =112 Hz, C5-H), 6.13 (1H, t, J= 12,3 Hz, C3-H), 7.72 (1H, t, ]=12.34 Hz, C4-H), 7.85
(1H, d, J=11.1 Hz, C2-H), 8.07 (1H, d, J=12.3 Hz, Cé6-H), 8.96 (1H, s, NH). RMN-13C (75 MHz
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(CDs)CO) 8: 59.4 (Isémero A), 51.5 (Isémero B), 29.8, 102.4, 111.4, 117.1, 120.5 (c, J= 322 Hz), 1221,
121.9,157.8, 164.9, 172.8. EM (IE) m/z: 268 (M*), 212, 120.

1-Trifluorometansulfonil-3-(4'-(1'-trifluorometanesulfonil)-1' 4'-dihidropiridinil)-6-alilamino-1-
azahexa-1,3,5-trieno [1.15-11] (Método 1). Cristales color naranja con pf 222°C {2%). IR (KBr) cml:
1608, 1560, 1456, 1449, 1233, 1180, 1074, 867, 597. RMN-H (300 MHz, (CD»).CO) &: 4.01 (2H,
m,CH:N), 4.96 (1H,dd, J=1.8, 6.3 Hz, CH,=CHCH;N) 533 (2H, dd, ] = 2.1 Hz, CH,=CHCH,N) 4.81
(1H, s, C4'-H), 5.18 (2H, d, ] =8.2 Hz, C3"-H y C5'-H) 6.01 (1H, t, J= 11.7 Hz, C3-H), 6.52 (2H, d, ]=
7.5 Hz, C2'-H y Cé'-H), 7.18 (1H, d, ]J= 10.9 Hz, C5-H), 7.23 (1H, d, J= 11.9 Hz, Cé-H), 8.10 (1H, s,
C2-H). RMN-3C (75 MHz (CD3)2CO} &: 59.4 (Isémero A), 51.5 (Isémero 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*) m/z : 480 (M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-6-bencilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.16-1] (Méiodo 4). Cristales color
amarillo oscuro que funde con descomposicion (4%). IR (KBr) cm-1: 3214, 1582, 1538, 1266, 1184,
1107, 888, 634. RMN-1H (300 MHz, (CD»),CO) &: 3.35 (2H, s, NCH3), 6.07 (1H, t, ]=12.8 Hz, C5-H),
6.25 (1H, t, ]=12.7 Hz, C3-H), 7.56 (5H, m, Ar) 7.89 (1H, t, ]=12.8 Hz, C4-H), 8.05 (1H, d, ]=12.8 He,
Cé6-H), 8.11 (1H, d, J=12.7 Hz, C2-H) 10.2 (1H, s, NH). EM (FAB*) m/z: 318 (M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-6-propilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.17-1] {Método 4). Polvo naranja
oscuro que funde con descomposicién (3%). IR (KBr) cmt: 3122, 1595, 1565, 1263, 1180, 1119, 867,
639. RMN-1H ((CD3),CO} &: 0.78-1.34 (5H, m, CHeCH.CHa), 3.28, 3.55 (2H, t, NCHy), 5.91 (1H, t,
}=12.6 Hz, C5-H), 6.03 (1H, t, ]=12.2 Hz, C3-H), 7.57 (1H, t, ]=12.4 Hz, C4-H}, 7.81 (1H, d, J=12.3 Hz,
Cé6-H), 8.03 (1H, d, ]=12.5 Hz, C2-H) 8.67, 8.75 (1H, s, NH). (FAB*) m/z: 271 (M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-6-butilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.18-1] (Método 4). Polvo naranja
que funde con descomposiciéon (3%). IR (KBr) cm-: 3282, 1587, 1555, 1253, 1160, 1129, 877, 637.
RMN-tH (300 MHz, (CD3),CO) &: 0.95-1.55 (7H, m, CHRCHCHs), 3.68, 3.98 (2H, t, NCH,), 5.88
(1H, t, J=11.6 Hz, C5-H), 6.01 (1H, t, J=11.8 He, C3-H), 7.63 (1H, t, ]= 12.0 Hz, C4-H), 7.98 (1H, d, J=
11.5 Hz, C6-H), 8.08 (111, d, }=11.8 Hz, C2-H) 8.56, 8.89 (1H, s, NH). EM (FAB*} m/z: 285 (M*+1),

1-Trifluorometansulfonil-6-sec-butilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.19-1] (Método 4). Polvo
amarillo oscuro que funde con descomposicién (2%). IR (KBr) cm1: 3192, 1617, 1565, 1283, 1190,
1110, 867, 627. RMN-'H (300 MHz, (CD3);CO) &: 0.87 (3H, d, CH3CHN}), 0.93-1.2 (5H, m, CH,CHa),
3.41 (1H, m, NCH), 5.97 (1H,t, ]=11.3 Hz, C5-H), 6.00 (1H, t, J=11.4 Hz, C3-H), 7.39 (1H, t, ]= 11.2
Hz, C4-H), 7.74 (1H, d, J= 11.4 Hz, C6-H), 7.95 (1H, d, ]=10.9 Hz, C2-H) 9.10 (1H, s, NH). EM
(FAB*) m/z: 285 (M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-6-(4’-metilfenil)amino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.20-1] (Método 3). Polvo
naranja palido con pf 114-116°C (93%). IR (KBr) cm-t: 3211, 1599, 1567, 1502, 1265, 1145, 1100, 888,
645. RMN-1H (300 MHz, (CD3)2CO} &: 6.35 (1HL,t, J=12.6 Hz, C5-H), 6.34 (1H, t, ]=12.2 Hz, C3-H),
6.87 (2H, d, ] = 7.1 Hz, m-Ar), 7.39 (2H, d, ] = 7.1 Hz, 0-Ar), 7.89 (1H, t, ]=12.6 Hz, C4-H), 8.01 (1H,
d,J=12.0 Hz, C6-H), 839 (1H, d, ]=12.4 Hz, C2-H) 11.53 (1H, s, NH). EM (FAB*) m/z: 319 (M++1).

1-Trifluorometansulfonil-6-(4'-metoxifenillamino-1-azahexa-1,3,5-trieno {1.21-1] (Método 3). Polvo
naranja intenso con pf 115-117°C (94%). IR (KBr) em-1: 3300, 1618, 1550, 1524, 1257, 1175, 1118, 867,
634. RMN-H (300 MHz, (CDs)CO) 6: 6.37 (1H,t, J= 11.2 Hz, C5-H), 6.36 (1H, t, ]=11.3 Hz, C3-H),
6.96 (2H, d, J=7.3 Hz, m-Ar), 7.31 (2H, d, ]=7.3 Hz, 0-Ar), 7.89 (1H, t, J=11.2 Hz, C4-H), 7.92 (1H, ¢,
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J=11.5 Hz, C4-H), 8.39 (1H, d, J=11.4 Hz, C6-H), 8.41 (1H, d, J=11.5 Hz, C2-H) 10.48 (1H, s, NH).
EM (FAB*) m/z: 335 (M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-6-(4’-iodofenil)amino-1-azahexa-1,3,5- trieno [1.22-1] (Método 3). Polvo
amarillo brillante con pf 122-123°C (87%). IR (KBr) cm-!: 3237, 1617, 1546, 1486, 1239, 1164, 1060,
856, 638. RMN-1H (300 MHz, (CD;):CO) &: 6.18 (1H,t, ]=11.6 Hz, C5-H), 6.29 (1H, t, ]=11.8 Hz, C3-
H), 7.26 (2H, d, J=7.5 Hz, m-Ar), 7.28 (2H, d, ]=7.5 Hz, 0-Ar), 7.89 (1H, t, }=11.7 Hz, C4-H), 7.88 (1H,
t, J=11.6 Hz, C4-H), 8.03 (1H, d, ]=12.0 Hz, Cé-H), 8.27 (1H, d, J]=11.5 Hz, C2-H), 11.51 (1H, s, NH).
EM (FAB*) m/z: 431 (M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-6-(4'-bromo)fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno {1.23-1] (Método 3).
Cristales naranja con pf 161-163°C (88%). IR (KBr) em-: 3230, 1630, 1589, 1567, 1261, 1158, 1078,
868, 639. RMN-1H (300 MHz, (CD3),CO) &: 6.29 (1H,t, ]=12.0 Hz, C5-H), 6.28 (1H, t, ]=12.2 Hz, C3-
H), 7.32 (2H, d, ]=6.9 Hz, m-Ar), 7.61 (2H, d, ]=6.9 Hz, 0-Ar), 7.96 (1H, t, }]= 1.9 Hz, C4-H), 8.37 (1H,
d, J=11.7 Hz, Cé-H), 8.42 (1H, d, J=12.1 Hz, C2-H) 1040 (1H, s, NH). EM (FAB*) m/z: 383, 385
(M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-6-(4’-cloro)fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.24-1]  (Método 3).
Cristales naranja brillante con pf 174-172°C (93%). IR (KBr) cm: 3180, 1614, 1569, 1543, 1264, 1168,
1097, 826, 639. RMN-1H (300 MHz, (CD3).CO) &: 6.51 (1H,t, J=11.3 Hz, C5-H), 6.48 (1H, t, J=11.2 Hz,
C3-H), 7.23 (2H, d, ]=7.8 Hz, m-Ar), 7.30 (2H, d, ]=7.8 Hz, 0-Ar), 8.11 (1H, t, J=11.6 Hz, C4-H), 7.85
(1H, d, ]=11.8 Hz, C6-H), 8.60 (1H, d, }]=11.5 Hz, C2-H), 11.50 (1H, s, NH). EM (FAB*) m/z: 339, 341
(M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-6-(2’-fluoro)fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.25-1] (Método 3). Polvo
rojo intenso con pf 101-103°C (92%). IR (KBr): 3240, 1613, 1547, 1493, 1254, 1162, 1099, 897, 635 cm-1.
RMN-1H (300 MHz, (CD3)2CO) &: 6.23 (1H,t, ]=10.9 Hz, C5-H), 6.30 (1H, dd, J=11.0 Hz, C3-H), 6.53
(2H, m, m-Ar), 7.74 (1H, t, J= 10.9 Hz, C4-H), 7.80 (2H, m, 0-Ar), 8.00 (1H, d, J= 11.3 Hz, C6-H), 8.47
(1H, d, J=11.1 Hz, C2-H), 11.90 (1H, s, NH). EM (FAB*) m/z: 323 (M++1).

1-Trifluorometansulfonil-6-(3'-fluoro)fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.26-1] (Método 3). Polvo
rojo violeta con pf 98 °C (94%). IR (KBr) cmc1: 3188, 1609, 1597, 1542, 1252, 1032, 899, 639. RMN-1H
(300 MHz, (CDsCO) &: 6.43 (1H,t, ]=12.0 Hz, C5-H), 6.25 (1H, t, }=11.9 Hz, C3-H), 7.67 (2H, m, Ar),
7.83 (1H, t, J=11.6 Hz, C4-H), 7.92 (3H, m, Ar), 8.11 (1H, d, ]=11.8 Hz, Cé-H)}, 8.42 (1H, d, ]=11.7 He,
C2-H), 11.2 (1H, s, NH). (FAB*) m/z: 323 (M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-6-(4’-fluore)fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.27-1] (Método 3).
Cristales rojo oscuro con pf 78°C (95%). IR (KBr) cm-l: 3179, 1632, 1540, 1507, 1260, 1171, 1122, 831,
641. RMN-H (300 MHz, (CD5).CO) 6: 6.26 (1H, t, ]=11.4 Hz, C5-H), 6.25(1H, t, ]=11.7 Hz, C3-H),
7.42 (5H, m, Ar), 7.88 (1H, t, ]=11.2 Hz, C4-H), 8.22 (1H, d, }=11.8 Hz, C6-H), 8.45 (1H, d, J=11.3 Hz,
C2-H), 10.41 (1H, s, NH). EM (FAB*) ni/z: 323 (M*+1).

1-Trifluorometansulfonil-6-(4'-ciano)fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno {1.28-1] (Método 3). Polvo
naranja con pf 252°C (90%). IR (KBr) cm-1: 3111, 1616, 1571, 1506, 1271, 1194, 1100, 900, 640. RMN-
1H (300 MHz, (CD3):CO) &: 6.65 (1H,t, [=12.0 Hz, C5-H), 6.58 (1H, dd, J=12.1 Hz, C3-H), 7.84 (2H, d,
J= 7.9 Hz, m-Ar), 7.51 (2H, d, ] = 7.9 Hz, 0-Ar), 7.90 (1H, t, ]=11.3 Hz, C4-H), 8.35 (1H, d, J]=11.3 Hz,
Cé-H), 837 (1H, d, J=11.4 Hz, C2-H), 11.50 (1H, s, NH). (FAB*) my/z: 330 (M*+1).
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1-Trifluorometansulfonil-6-(4'-nitro)fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [1.29-1] (Método 3}.
Cristales naranja brillante con pf 268°C (88%). IR (KBr) cm-1: 3242, 1606, 1536, 1492, 1230, 1170,
1112, 893, 637. RMN-'H (300 MHz, (CD3)CO) 8: 6.69 (1H,t, J= 11.0 Hz, C5-H), 6.61 (1H, t, ]=10.8
Hz, C3-H), 8.10 (2H, d,] = 7.53 Hz, m-Ar), 7.70 (2H, d, ] = 7.53 Hz, 0-Ar) 8.02 (1H, t, J]=10.8 Hz, C4-
H), 7.85 (1H, d, ]J=11.0 Hz, C6-H), 8.40 (1H, d, J=10.7 Hz, C2-H), 11.6 (1H, s, NH). EM (FAB*) m/z:
350 (M*+1).

N, N'-bis(trifluorometansulfonil)-3-aminopiridina [1.30]. Se adicioné la 3-aminopiridina (10.0
mmoles) bajo atmoésfera de nitrégeno a una solucién de piridina (22.0 mmoles) disuelta en
diclorometano (50 mi). La solucién se enfrio a -78 °C y se adicién agota a gota una solucién de
anhidrido trifluormetansulfénico (22.0 mmoles en 5 ml de diclorometano). La mezcla de reaccién
permanecié una hora a esta temperatura y posteriormente se dej6é bajo agitacién a temperatura
ambiente durante 12 hrs. Se adicién 10 ml de agua y se realizaron extraciones con diclorometano (3
x 10 ml). Los extractos se lavaron con porciones de 10 ml de NaOH fria al 10 %, agua y una
solucién sobresaturada de NaCl. Posteriormente se seco la fase organica con NaxSOy y se fitlrd
através de una columna de celita, luego se concentré para generar el producto crudo. La
purificacién se realizé utilizando una columna de alimina neutra. Cristales blanco brillante con pf
62-63°C (92%). IR (KBr) cm-i: 3080, 1574, 1519, 1261, 1183, 1032, 645. RMN-1H (300 MHez,
(CDs)CO) & 7.07 (1H, t, ]=8.7 Hz, C5-H), 8.22 (1H, dd, J= 3.0 y 2.85 Hz, C2-H), 7.95 (1H, d, J=8.7
Hz, C6-H), 8.09 (1H, d, ]= 8.7 Hz, C4-H). RMN-3C (75 MHz, (CD3)CO) 6: 111.9, 117.1, 121 .4, 1255,
125.7,126.8,139.7,146.0, 150.3. EM (IE) m/z: 358 (M*), 225.

N’,N’-bis(trifluorometansulfonil)-2-aminopiridina [1.31). S6lido blanco opaco con pf 134°C (85%).
Cristales incoloros con pf 41-43°C(40%). Se utiliz6 el mismo método de sintesis que el caso
anterior, pero la purificacién se realiz6 a través de la destilacién en un aparato Kugelrohr IR (KBr)
cm-l: 3112, 1654, 1511, 1266, 1161, 1030, 645. RMN-'H (300 MHz, (CD5)CO) & 7.09 (1H, dt, J=8.8 y
2.9 Hz, C5-H), 7.85 (1H, d, J= 8.8 Hz, C3-H), 7.97 (1H, dd, ]=8.8, 2.9 Hz, C6-H), 8.09 (1H, dt, ]= 8.8y
2.9 Hz, C4-H). RMN-3C (75 MHz, (CD»)COj) 6: 112.8, 117.1, 121.4, 125.7, 135.8, 139.3, 143.8, 149.3
EM (IE) m/z: 358 (M), 225.

N’-trifluorometansulfonil-2-aminopiridina [1.32]. Cristales incoloros con pf 210-211°C(40%). Se
utilizé el mismo método que los dos casos anteriores, variando sélamente la relacién molar entre el
TTP (1.00), piridina (1.10} y 2-aminopiridina (1.00). La purificacién se realizé utilizando una
columna de gel de silice. IR (KBr) cm-: 3392, 3345, 3230, 1672, 1634, 1504, 1464, 1216, 1361, 1160,
1032, 784. RMN-1H (300 MHz, (CD1).CO) & 7.06 (1H, dt, }=8.8 y 2.9 Hz, C5-H), 7.80 (1H, d, J= 8.8
Hz, C3-H), 7.91 (1H, dd, ]=8.8, 2.9 Hz, C6-H), 7.99 (1H, dt, ]= 8.8 y 2.9 Hz, C4-H), 7.49 (1H, s ancho,
NH). RMN-B3C 75 MHz, (CD3)CO) &: 111.8, 119.1, 120.4, 126.1, 136.3, 140.3, 145.5, 149.9 EM (IE)
m/z: 226 (M*), 157, 93, 78.

Trifluorometansulfonil-6-metil(2’,2'-dimetil)propilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno {1.33] (Método
1).Se vario solamente el nucledfilo utilizando, ya que se empled una solucién equimolar del anién
de acetofenona y HMPA en THEF. Cristales color naranja brillante con pf °C (5%). IR (KBr): 2950,
2913, 1567, 1435, 1267, 1180, 1117, 889, 634. RMN-H (300 MHz, CDCls) 8: 0.97, 0.98 (9H, s, (CHa)s),
3.12 (3H, s, NCHb), 3.15 (2H, s, NCHy), 5.61 (1H, ¢t, ]= 11.5 Hz, C5-H), 6.20 (1H, t, ]= 11.5 Hz, C3-H),
7.36 (1H, t, J=11.2 Hz, C4-H), 7.13 (1H, d, J=11.4 Hz, C6-H), 8.26 (1H, d, }=11.4 Hz, C2-H). RMN-
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13C (75 MHz, CDCls) 8: 26.7, 34.3, 40.0, 70.0, 102.8, 116.1, 120.3 (c, J= 322 Hz), 160.3, 165.9, 175.1. EM
(IE) m/z: 312 (M*), 297.

1-Trifluorometansulfonil-3-cloro-6-dietilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.1] (Método 5). Polvo
naranja intenso con pf 239°C (57%). IR (KBr) em": 1622, 1465, 1451, 1260, 1188, 1104, 637. RMN-'H
(300 MHz, (CD3»CO) & 1.90 (3H, t, CHas), 3.94 (4H, m, NCHy), 6.23 (1H, t, ]=12.0 Hz, C5-H), 7.82
(1H, d, J=11.8 Hz, C4-H), 8.01 (1H, d, J=11.9 Hz, C2-H), 8.06 (1H, s, Cé-H). RMN-#C (75 MHz,
(CDa)zCO) 5: 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 (IE) m/z: 318, 320 (M™).

1-Trifluorometansulfonil-3-cloro-6-dialilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.2] (Método 5). Polvo
amarillo con pf 245°C (61%). IR (KBr) cm: 1645, 1565, 1471, 1264, 1185, 1114, 635. RMN-'H (300
MHz, (CD3),CO) &: 3.85 (4H, m, NCH>), 5.50, 546 (2H, t, NCH,CIH), 6.04 (4H, t, CH=CH,), 6.08 (1H],
t, J=12.1 Hz, C5-H), 8.04 (1H, d, ]=11.5 Hz, C4-H), 8.01 (1H, d, J=11.6 Hz, Cé-H), 8.04 (1H, s, C2-H).
RMN-13C (75 MHz, (CD3):CO) &: 108.6, 113.1, 118.4, 120.1 (c, J=320 Hz), 125.7, 130.1, 138.7, 159.2,
162.9, 163.2. EM (IE) m/z: 342, 344 (M").

1-Trifluorometansulfonil-3-cloro-6-(1')-tiomorfolino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.3] (Método  5).
Polvo amarillo intenso con pf 218°C (87%). IR (KBr) cm-: 1627, 1515, 1451, 1260, 1175, 1104, 645.
RMN-1H (300 MHz, (CD3):CO) 8: 2.88 (4H, m, SCH>), 4.05 (4H, m, NCH>), 6.18 (1H, t, ]=12.0 Hz,
C5-H), 7.79 (1H, d, ]=11.2 Hz, C4-H), 7.99 (1H, d, J=11.5 Hz, Cé-H), 8.08 (1H, s, C2-H). RMN-13C (75
MHz, (CD1)CO) &: 26.8, 27.5, 50.2 ,58.8 ,102.7 ,113.4, 120 (c, J=320 Hz}), 160.8 , 162.5, 164.6. EM (IE)
m/z: 348, 350(M+), 246, 248, 215, 217, 113, 115.

1-Triflucrometansulfonil-3-cloro-6-(1')-morfolino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.4] (Método 5). Polvo
naranja palido pf 176-177°C (79%). IR (KBr) em-: 1632, 1587, 1523, 1208, 1107, 1034, 606. RMN-'H
(300 MHz, (CD3),CO) 8: 3.85 (4H, m, NCH>), 4.05 (4H, m, OCH>), 6.29 (1H, dd, J=11.5, 12.6 Hz, C5-
H), 7.79 (1H, d, ]=11.2 Hz, C4-H), 7.99 (1H, d, ]=11.5 Hz, C6-H), 8.08 (1H, s, C2-H). RMN-13C (75
MHz, (CD»),CO) é: 48.2,55.7, 66.0 ,66.8 ,103.9 ,113.1 ,120.6 (c, ]=322 Hz), 160.6 , 162.9, 163.1. EM (IE)
m/z: 332, 334 (M*), 263, 265, 246, 248, 199, 201, 113, 115.

1-Trifluorometansulfonil-3-cloro-6-(1’)-piperidino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.5] (Método 5). Polvo
amarillo con pf 282-284°C (73%). IR (KBr) cm-1: 1642, 1588, 1530, 1229, 1174, 1106, 608. RMN-1H
(300 MHz, (CDa)CO) 8:2.04 (6H, m, CH2CH>), 3.8 (4H, m, NCHy), 6.27 (1H, dd, J=11.5, 12.6 Hz,
C5-H), 7.85 (1H, d, ]=12.9 Hz, C4-H), 8.08 (1H, d, J=11.5 Hz, Cé-H), 8.02 (1H, s, C2-H). RMN-13C (75
MHz, (CDs)CO) & 23.2,25.7, 26.8, 48.4, 57.4 103.3, 112.0, 121.2 (c, ]=323 Hz),160.0, 162.2, 162.6. EM
my/z: 330, 332 (M*), 246, 248, 197, 199, 113, 115.

1-Trifluorometansulfonil-3-cloro-6-(1')-(4'-metil)piperazino-1-azahexa-1,3,5-trieno {2.6] (Método
5). Polvo amarillo intenso con pf 299°C (59%). IR (KBr) cm-1: 1595, 1548, 1437, 1260, 1185, 1134, 874,
635. RMN-1H (300 MHz, (CD3)2:CO) &: 3.09 (4H, m, [(CH2):NCHa}), 4.27 (4H, m, ((CH2)2 N) 4.44 (3H,
s, NCH3) 6.39 (1H, t, J = 11.82 Hz, C5-H), 7.92 (1H, d, ] = 12.4 Hz, C4-H), 8.03 (1H, s, C2-H), 8.23
(1H, d, J=11.5 Hz, C6-H). RMN-22C (75 MHz, (CD3)CO) &: 43.3, 50.8, 52.5, 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*) ni/z: 346, 348 [(M*)+1].

bis-1,4-[6"-(1'-trifluorometansulfonil-3’-cloro-1’-azahexa-1,3,5-trienilen)] Piperazina [2.7] (Método
5). Polvo amarillo oscuro con pf 322°C (91%). IR (KBr) em1: 1627, 1510, 1422, 1260, 1170, 1108, 1034,
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854, 640. RMN-1H (300 MHz, (CD3).CO) 5:3.09 (4H, m, [(CH2):N]), 4.08 (4H, m, ((CHy)» N), 4.44
(3H, s, NCHs), 6.08, 6.31 (2H, t, ] = 11.74 Hz, C5-H), 7.99, 8.17 (2H, d, ] = 12.16 Hz, C4-H), 8.22, 8.31
(2H, s, C2-H), 8.53, 8.72 (2H, d, }=11.85 Hz, C6-H). RMN-13C (75 MHz, (CD3),CO) 6: 42.8, 42.9, 43.3,
445, 52,104.7, 104.6, 113.8, 114.0, 117.9, 1181, 122.5, 122.6, 151.6, 1532, 161.2, 161.6, 164.1, 164.3,
183.2, 183.4. EM (FAB*) m/z: 577, 579 [(M*)+1].

1-Trifluorometansulfonil-3-cloro-6-(1')-tinzolidino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.8] (Método 5). Polvo
naranja palido que funde con descomposicién (12%). IR (KBr) cml: 1608, 1531, 1256, 1174, 1042,
637. RMN-1H (300 MHz, (CD3),CO) Isémero A 8: 3.25 (2H, t, ]=6.3 Hz, SCH,CH:N}), 4.27 (2H, t, ]=6.0
Hz, NCH,CH-S), 4.84 (2H, s, NCH:S) 6.06 ( 1H, t, ]=12.3 Hz, C5-H), 7.93 (1H, d, ]=12.6 Hz, C4-H),
8.24 (1H, d, J=12.9 Hz, C6-H), 8.22 (1H, s, C2-H). Iséntero B 5: 3.40 (2H, t, J = 6.3 Hz, SCH,CH:2N),
4.02 (2H, t, ] = 6.0 Hz, NCH,CH,S) 5.01 (2H, s, NCH:S) 6.11( 1H, t, ]=12.3 Hz, C5-H), 7.93 (1H, d,
J=12.6 Hz, C4-H), 8.24 (1H, d, ]=12.9 Hz, C6-H), 8.22 (1H, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz, (CD3).CO)
Isémero A &: 29.5, 50.9, 59.7, 104.1, 114.0, 120.2, 162.8, 164.8. Isémerc B 6: 298, 52.1, 57.3, 104.1, 114.0,
120.2,162.8, 164.8. EM (FAB*} m/z: 317, 319 [(M*)+1].

1-Trifluorometansulfonil-3-cloro-6-(1')-pirrolidino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.9] (Método 5). Polvo
amarillo que funde con descomposicién (8%). IR (KBr) em: 1645, 1525, 1518, 1261, 1159, 1115, 864,
628. RMN-1H (300 MHz, (CD;)2CO) &: 2.81 (2H, m, CIh), 3.64 (4H, m, NCHz), 6.14 ( 1H, t, }]=12.1
- Hz, C5-H), 7.83( 1H, t, ]=12.0 Hz, C4-H), 8.00( 1H, t, ]=11.9 Hz, C6-H), 8.04 ( 1H, t, ]=12.0 Hz, C2-
H). RMN-2C (75 MHz, (CD;3).CO) & 24.9, 50.9, 56.8, 103.8, 112.4, 120.8 (¢, ]=323 Hz), 160.3, 162.5,
163.1. EM (FAB*) m/z: 355, 357 [(M*)+1].

1-Triftuorometansulfonil-3-cloro-6-fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno {2.10} (Método 5). Cristales
naranja intenso con pf 129°C (94%). IR (KBr) cm-!; 1645, 1568, 1525, 1469, 1325, 1166, 1105, 859, 839,
771, 627. RMN-1H (300 MHz, (CD3);CO) &: 6.52 (1H, t, ]=12.09 Hz, C5-H), 7.27 (1H, m, Ar), 7.46
(4FL, m, Ar), 8.07 (1H, d, J=12.36 Hz, C4-H), 8.33 (1H, s, C2-H), 8.62 (1H], d, J=11.82 Hz, Cé-H), 11.0
(1H, s, NH). B"C-NMR (75 MHz, (CD5),CO) &: 105.7, 108.6, 117.8, 118.4, 118.6, 118.9, 122.4 (c, ]=323
Hz), 125.7, 126.4, 129.8, 129.91, 130.2, 138.7, 139.3, 156.2, 162.7, 168.9. EM (FAB*} m/z: 339, 341
[(M)+1],

1-Trifluorometansulfonil-3-cloro-6-metilfenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.11] (Método  5).
Polvo naranja palido con pf 212°C (67%). IR (KBr) cm-1: 1612, 1567, 1498, 1382, 1241, 1181, 1106,
1028, 878, 629. RMN-1H (300 MHz, (CD5)CO) Isémero A 8 3.80 (3H, s, N2CH3), 6.37 (1H, t, J=125
Hz, C5-H), 7.43 (1H, m, Ar), 7.56 (4H, m, Ar), 8.23 (1H, d, J= 12.1 Hz, C4-H), 8.33 (1H, s, C2-H),
8.34 (1H, d, J=12.2 Hz, C6-H). Isdmero B & 3.85 (3H, s, N2CHa), 5.81 (1H, t, J]=12.5 Hz, C5-H), 7.43
(1H, m, Ar), 756 (4H, m, Ar), 8.13 (1H, d, J= 121 Hz, C4-H), 8.31 (1H, s, C2-H), 8.45 (1H, 4, }]=12.2
Hz, C6-H). RMN-13C (75 MHz, (CD3).CO} Isémero A & 105.8, 118.8, 120.2 {c, Jc.r= 322 Hz), 121.6,
126.8, 130.4, 141.5, 161.8, 163.7, 169.2. Isomero B & 106.4, 118.8, 1204 (c, Jcr= 322 Hz), 121.4, 125.9,
130.7, 141.1, 162.0, 163.9,167 4. EM (FAB*) m/z: 355, 357 [(M*)}+1].

2-Cloro-5-(1')-tiomorfolino-penta-2,4,-dienal [2.12] (Método 6). Cristales color amarillo con pf
243°C (56%). IR (KBr) cm-1: 2950, 2801, 1605, 1578, 1454, 960. RMN-1H (300 MHz, (CD3).CO) §: 2.68
(4H, m, CH2S), 3.69 (4H, m, CH:N), 5.57 (1H, dd, J=12.36, 11.25 Hz, C4-H), 7.35 (1H, d, J=12.36 Hz,
C3-H), 7.46 (1H, d, J=11.25 Hz, C5-H), 9.03 (1H, s, C1-H). RMN-3C (75 MHz, (CDs),CO) 8: 29.3,
49.0,94.4, 118.8, 152.0, 154.8, 182.7. EM (IE) m/z: 217, 219 (M*), 117, 115.
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2-Cloro-5-(1')-morfolino-penta-2,4,-dienal [2.13] (Método 6). Cristales color amarillo con pf 290°C
(51%). IR (KBr) em: 2923, 2806, 1600, 1575, 1450, 953. RMN-1H (300 MHz, (CD3).CO) 8:3.91 (4H,
m, CH:N, 4.12 (4H, m, CH0), 5.62 (1H, t, ]=12.42 Hz, C4-H), 7.31 (1H, d, J=12.42 Hz, C3-H), 7.48
(1H, d, J=12.41 Hz, C5-H), 9.12 (1H, s, C1-H). RMN-1BC (75 MHz, (CD;),CO) &: 55.6, 67.1, 93.9,
118.9,152.2, 155.3, 183.1. EM (IE) m/z: 203, 205 (M*), 117, 115.

2-Cloro-5-(1')-piperidino-penta-2,4,-dienal [2.14] (Método 6). Cristales color amarilio con pf 246°C
(33%). IR (KBr) cm-1: 2987, 1640, 1582, 1522, 956. RMN-!H (300 MHz, (CD3)CO) 6:1.29 (3H, m,
(CHz)3), 3.46 (4H, m, NCHz), 7.31 (1H, t, J=12.0 Hz, C3-H), 7.39 (1H, d, J=11.7 Hz, C5-H), 5.64 (1H,
d, J=12.8 Hz, C4-H), 9.02 (1H, d, J=11.4 Hz, C1-H). RMN-13C (75 MHz, (CD3),CO) &: 13.5, 22.1, 52.1,
018,117.8,152.0, 154.3, 182.5. EM (IE) m/z: 199, 201 (M*), 117, 115.

2-Cloro-5-(4'-(1"-metil))piperazino-penta-2,4,-dienal [2.15] (Método 6). Cristales amarillo con pf
292 °C (53%}). IR (KBr) cm-1: 2887, 1632, 1598, 1533, 936 RMN-1H (300 MHz, (CD3).CO) &: (3H, t, ] =
Hz, NCHs), (2H, m, NCH_y), (1H, t, J=Hz, C5-H), (1H, t, ]=12.0 Hz, C3-H), (1H, d, J=Hz, Cé-H), (1H,
d, J=Hz, C4-H), (1H, d, J=Hz, C2-H). RMN-13C (75 MHz, (CD;);CO) 8: . EM (IE) m/z: 214, 216 (M*),
117, 115.

1-Trifluorometansulfonil-3-bromo-6-(1°)-tiomorfolino-1-azahexa-1,3,5-trieno  [2.16] (Método 5).
Polvo naranja con pf 276-277°C (84%). IR (KBr) cm-!: 2925, 2856, 1626, 1509, 1448, 1237, 1184, 669.
RMN-H (300 MHz, (CD3):CO) 6: 2.97 (4H, m, SCH>), 4.12 (4H, m, NCH3), 6.27 (1H, t, ]=12.0 Hz,
C5-H), 7.97 (1H, d, ]=12.36 Hz, C4-H), 8.07 (1H, d, J=11.67 [z, C6-H), 8.18 (1H, s, C2-H). RMN-13C
(75 MHz, (CD3)CO) 8: 26.1, 27.3, 50.2 ,58.8 ,103.7 , 104.7, (c, ]=326 Hz), 162.6 , 162.9, 166.5. EM
(FAB*) m/z: 393, 395 [(M*)+1].

1-Trifluorometansulfonil-3-bromo-6-(1')-morfolino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.17] (Método 5). Polvo
amarillo con pf 265-266°C (90%). IR (KBr) cm1: 2947, 2787, 1603, 1516, 1442, 1205, 1112, 639. RMN-
1H (300 MHz, (CD;)2CO) 6: 4.02 (4, m, NCH>), 4.16 (2H, t, J= 4.4 Hz, OCHz), 4.28 (2H, t, J]= 4.4 Hz,
OCHy), 6.98 (1H, dd, J=10.98, 13.74 Hz, C5-H), 7.97 (1H, s, C2-H), 8.14 (1H, d, ]=13.74 Hz, Cé-H),
8.74 (1H, d, J= 13.74 Hz C2-H). RMN-13C (75 MHz, (CDs)CO) &: 50.7, 58.8, 66.1, 66.7, 105.4, 121.3
(c. J=326 Hz), 141.1, 157.2, 166.9. EM (FAB*) my/z: 377, 379 [(M*)+1].

1-Trifluorometansulfonil-3-bromo-6-(1')-piperidino-1-azahexa-1,3,5-trieno [{2.18] (Método 5).
Polvo naranja intenso con pf 288-289°C (72%). IR (KBr) cm-1: 2958, 2866, 1632, 1608, 1500, 1285,
1177, 637. RMN-1H (300 MHz, (CD3)CO) 8:1.73 (2H, m, N(CH2):CHs), 3.34 (4H, m, NCH,CH),
4.09 (2H, t, NCH,), 4.17 (2H, t, NCHy), 6.93 (1H, dd, ]=10.74 Hz, 10.71 C5-H), 7.94 (1H, s, C2-H),
8.07 (1H, d, ]=10.71 Hz, C4-H), 8.63 (1H, d, J= 10.74 Hz, C6-H). RMN-3C (75 MHz, (CD3);CO) &:
21, 45.1, 45.2, 50.9, 59.6, 105.1, 117.6, 120.2 (c, ]=322 Hz), 150.4, 156.8, 165.7. EM (FAB*) m/z: 375, 377
[(M*)+1).

1-Triflucrometansulfonil-3-bromo-6-fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.19] (Método 5). Polvo
amarillo con pf 279-280°C (92%). IR (KBr) cm-1: 1643, 1573, 1524, 1470, 1323, 1167, 1107, 862, 635.
RMN-1H (300 MHz, (CD3),CO) Isémero A 6:6.40 (1H, t, ]=11.94 Hz, C5-H), 7.46 (1H, m, Ar), 7.54
(4H, m, Ar), 7.38 (1H, d, }J=12.36 Hz, C4-H), 8.35 (1H, s, C2-H), 8.56 (1H, d, ]=11.4 Hz, C6-H) 11.44
(1H, s, NH); Isémero B &: 6.56 (1H, t, ]=11.94 Hz, C5-H), 7.46 (1H, m, Ar), 7.54 (4H, m, Ar), 7.38 (1H,
d, J=12.36 Hz, C4-H), 8.35 (1H, s, C2-H), 8.70 (1H, d, ]=11.4 Hz, C6-H) 11.46 (1H, s, NH). RMN-13C
(75 MHz, (CD3);CO) Ismero A 8: 105.7, 118.8, 118.9, 120.6 (c, ]=323 Hz), 126.4, 130.2, 139.3, 156.2,
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162.7, 168.9. Isémero B &: 108.6, 118.4, 118.6, 120.1 (c, J=323 Hz), 125.7, 130.1, 138.7, 156.2, 162.9,
168.9. EM (IE) ni/z: 382, 384 (M*).

1-Trifluoromethansulfonyl-3-bromo-6-metilfenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.20] (Método 5).
Polvo amarillo intenso con pf 302-303°C (94%). IR (KBr) cm-t: 1622, 1574, 1520, 1492, 1386, 1242,
1200, 1119, 1030, 872, 639. RMN-H (300 MHz, (CD3),CO) Iséntero A 8: 3.79 (3H, s, NCHs), 6.37 (1H,
t. J=12.1 Hz, C5-H), 7.43 (1H, m, Ar), 7.56 (4H, m, Ar), 8.23 (1H, d, }J=12.1 Hz, C4-H), 8.34 (1H, d,
J=11.8 Hz, Cé-H), 8.37 (1H, s, C2-H). Isémero B &: 3.84, (3H, s, NCHa), 5.81 (1H, t, J=12.1 Hz, C5-H),
7.43 (1H, m, Ar), 7.56 (4H, m, Ar), 8.13 (1H, d, J=12.1 Hz, C4-H), 8.24 (1H, s, C2-H), 845 (1H, d,
J=11.8 Hz, C6-H). RMN-13C (75 MHz, (CD3);CO) Isémero A &: 38.5, 106.3, 118.0, 121.0, 121.8,
127.8, 130.5, 145.7, 160.2, 163.7, 169.4sémero B 6: 47.5, 105.3, 118.1, 121.2, 122.3, 125.3, 130.7,
141.1,160.3, 163.9, 167.4. EM (FAB*) m/z: 397, 399 [(M*)+1].

1-Trifluorometansulfonil-3-metil-6-dimetilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.21] (Método 5). Polvo
amarillo con pf 281°C (45%). IR (KBr) cm-1: 2945, 2907, 1584, 1558, 1264, 1191, 1103, 892, 623. RMN-
'H (300 MHz, (CD;)CO) 8: 1.79 (3H, s, CHa), 4.02 (3H, s, NCHs), 4.16 (3H, s, NCH,), 6.98 (1H, t,
J=11.5 Hz, C5-H), 8.14 (1H, d, J=11.8 Hz, C4-H), 8.74 (1H, d, J=11.4 Hz, Cé6-H), 7.97 (1H, s, C2-H).
RMN-13C (75 MHz, (CD3)CO) &: 50.7, 58.1, 66.7, 66.1, 105.4, 116.8, 120.8, 141,1, 157.2, 168.9 EM (IE)
m/z: 270 (M*), 226, 69.

1-Trifluorometansulfonil-3-metil-6-(1')-fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.22] (Método 5). Polvo
naranja intenso con pf 217°C (58%). IR (KBr) cm-!: 3059, 3001, 2947, 2787, 1637, 1529, 1473, 1263,
1177, 878, 628. RMN-1H (300 MHz, (CDa).CO) Isémere A 8. 1.87 (3H, s, CHa), 6.33 (1H, t, ]=12.1 Hz,
C5-H), 7.18 (1H, m, Ar), 7.40 (4H, m, Ar) 7.76 (1H, d, ]=11.9 Hz, C4-H), 8.31 (1H, d, J=12.1 Hz, Cé-
H), 821 (1H, s, C2-H}, 11.4 (1H, s, NH}. Isémero B 6: 2.02 (3H, 5, CHs), 6.44 (1H, t, ]=12.0 Hz, C5-H),
7.18 (1H, m, Ar), 7.40 (4H, m, Ar), 7.90 (1H, d, J=11.9 Hz, C4-H), 8.34 (1H, d, ]=11.9 Hz, C6-H), 8.26
(1H, s, C2-H), 11.45 (1H, s, NH). RMN-13C (75 MHz, (CD3)CO) &: 105.7, 118.8, 118.9 120.6, 126 4,
126.4,130.2, 139.3,156.2,162.7, 168.9. EM (FAB*) m/z: 319 (M*), 226.

1-Trifluorometansulfonil-3-metil-6-(1')-tiomorfolino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.23] (Método 5).
Polvo amarillo intenso con pf 259°C (52%). IR (KBr) cm-1: 2947, 2787, 1637, 1529, 1473, 1263, 1177,
877, 629. RMN-H (300 MHz, (CD3).CO} 6: 1.84 (3H, s, CHa), 2.97 (4H, m, SCH;), 4.12 (4H, m,
NCH.), 6.27 (1H, t, ]=12.2 Hz, C5-H), 7.97 (1H, d, ]=12.4 Hz, C4-H), 8.07 (1H, d, ]=12.3 Hz, Cé-H),
8.18 (1H, s, C2-H}. RMN-13C (75 MHz, (CDs)CO) 8: 27.2, 50.2, 58.8, 104.7, 113.7, 120.2, 162.5, 162.7,
166.4. EM (FAB*) m/z: 329 (M), 226.

1-Trifluorometansulfonil-3-{2'(-(5)-(1""-metil)pirrolidino)}-6-(1')-tiomorfolino-1-azahexa-1,3,5-
trieno [2.24] (Método 5). Polvo amarillo con pf 312°C (67%). IR (KBr) cm: 1627, 1531, 1495, 1267,
1184, 1030, 867, 637. RMN-tH (300 MHz, (CD3).CO) &: 2.85 (2H, m, C4’-H), 2.88 (2H, m, C3'-H),
2.92 (3H, s, C6"-H), 2.95 (4H, m, CH:S), 3.96, 4.06 (CH:N), 4.67 (1H, s, C2’-H), 5.15 (2H, m, C5'-H),
6.25 (1H, t, J=12.2 Hz, C5-H), 7.58 (1H, d, ]=13.4 Hz, C4-H), 7.82 (1H, d, ]=11.7 Hz, C6-H), 7.97 (1H,
s, C2-H). RMN-13C (75 MHz, (CD3)CO) &: 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*) m/z: 398 (M*).

r

1-Trifluorometansulfonil-3-[2'(-(5)-(1"-metil)pirrolidino)}-6-(1')-tiazolidino-1-azahexa-1,3,5-
trieno [2.25] (Método 5). Polvo amarillo intenso con pf 301°C (56%). IR (KBr) cm-: 1631, 1586, 1529,
1260, 1160, 1120, 878, 637. RMN-H (300 MHz, (CD3)CO) Isémero A 8:2.25 (2H, m, C4'-H), 2.42 (2H,




103

m, C3'-H), 2.91 (3H, s, C6’-H), 3.38 (4H, t, NCH.CH,S), 4.01 (2H, m, C5'-H), 4.08 (4H, m,
NCH,CH,S), 4.79 (1H, s, C2'-H), 5.06 (2H, s, NCH-S), 6.42 (1H, t, ]=12.0 Hz, C5-H), 7.91 (1H, d,
J=12.6 Hz, C4-H), 8.42 (1H, d, J=12.7 Hz, C6-H), 8.11 (1H, s, C2-H). Isémero B §:2.25 (2H, m, C4’-H),
242 (2H, m, C3’-H), 2.91 (3H, s, C6'-H), 3.24 (4H, t, NCH>CH,S), 4.01 (2H, m, C5'-H), 4.28 (4H, m,
NCH,CH,S), 4.79 (1H, s, C2’-H), 5.88 (2H, s, NCH,S), 6.46 (1H, t, ]=12.0 Hz, C5-H), 7.91 (1H, d,
]=12.6 Hz, C4-H), 8.42 (1H, d, }]=12.7 Hz, Cé-H), 8.11 (1H, s, C2-H). RMN-13C (75 MHz, (CD3).CO)
Isémero A &: 22.3, 28.1, 29.6, 39.2, 51.1, 584, 56.7, 66.1, 106.3, 113.3, 121.2 (¢, JC-F=322 Hz), 1624,
166.8, 168.3, Isémero B §:223, 281, 29.1, 39.2,52.2, 574, 56.7, 66.1, 106.3, 113.3, 120.4 (c, JC-F=322
Hz), 1624, 166.8, 168.3. EM (FAB*) ni/z: 384 (M*).

1-Trifluorometansulfonil-3-[2/(-(S)-(1"-metipirrolidino}}-6-fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno
{2.26] (Método 5). Polvo amarillo intenso que funde con descomposicién (64%). RMN-1H (300 MHz,
(CDs)2CO) 6: 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
(1H, s, C2'-H), 6.87 (1H, t, J]=12.9 Hz, C5-H), 7.34 (1H, m, Ar), 7.49 (4H, m, Ar), 8.06 (1H.d, ]=13.7
Hz, C4-H), 8.80 (1H, d, ]=10.9 Hz, C6-H), 8.17 (1H, s, C2-H). EM (FAB*) m/z: 329 (M*).

1-Trifluorometansulfonil-3-{2°(-(S)-(1"-metil)pirrolidino)}-6-metilfenilamino-1-azahexa-1,3,5-
trieno [2.27] (Método 5). Polvo amarillo intenso con pf °C (59%). IR (KBr) cmrt: 1619, 1574, 1512,
1340, 1269, 1168, 1109, 1028, 877, 637. RMN-!H (300 MHz, (CDs);CO) Isémero A $:2.26 (2H, m, C4'-
H), 2.56 (2H, m, C3’-H) 3.08 (3H, s, C6'-H), 3.54 (1H, m, C2’-H), 3.84 (3H, s, ArNCHS,), 6.80 (1H, t, J]=
13.4 Hz, C5-H), 7.35 (1H, dt, ]J= 6.9 Hz, 2.6 Hz}, 7.61 (4H, m, Ar), 8.06 (1H.d, J=13.5 Hz, C4-H), 8.18
(1H, s, C2-H), 8.45 (1H, d, J=11.3 Hz, C6-H), Isémero B 8:2.26 (2H, m, C4"-H), 2.56 (2H, m, C3'-H)
3.07 (3H, s, C6’-H), 3.54 (1H, m, C2’-H), 3.89 (3H, s, ArNCHa), 5.98 (1H, t, ]=13.2 Hz, Hz, C5-H),
7.35 (1H, dt, J= 6.9 Hz, 2.6 Hz), 7.61 (4H, m, Ar), 8.06 (1H.d, ]=13.5 Hz, C4-H), 8.28 (1H, s, C2-H),
8.47 (1H, d, J=11.3 Hz, C6-H) RMN-13C (75 MHz, (CD3);CO} &:21.5, 38.2, 394, 56.1, 66.2, 106.1,
113.8,122.1,128.4, 129.9, 145.5, 163.6, 168.0, 169.2. EM (FAB*) m/z: 402 (M*).

1-Trifluoromethansulfonyl-3-metoxicarbonil-6-(1’)-tiomorfolino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.28]
(Método 5). Polvo naranja que funde con descomposicion (57%). RMN-1H (300 MHz, (CD»).CO)
8:3.04 (3H, s, CHa), 2.35 (4H, m, NCHb,), 6.89 (1H, t, ]=12.3 Hz, C5-H), 8.11 (1H, d, J=11.7 Hz, Cé6-
H), 7.95 (1H, d, ]=12.9 Hz, C4-H), 8.26 (1H, d, ]=11.5 Hz, C2-H).

1-Trifluorometansulfonil-3-metoxicarbonil-6-fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.29] (Método 5).
Polvo amarillo nacarado que funde con descomposicién (79%). RMN-H (300 MHz, (CDs).CO)
8:3.96 (3H, s, CO.CH,), 7.03 (1H, dd, J=10.4 Hz, 14.35 Hz C5-H), 7.34 (1H, t, ]= 7.41, Ar), 7.59 (4H,
m, Ar), 8.04 (1H, d, ]=14.5 Hz, C4-H), 8.59 (1H, s, C2-H), 8.37 (1H, d, J=13.0 Hz, Cé-H), 11.56 (1H, s,
NH).

1-Trifluorometansulfonil-3-metoxicarbonil-6-metilfenilamino-1-azahexa-1,3,5-trienc [2.30]
(Método 5). Polvo amarillo intenso que funde con descomposicién (67%). RMN-TH 300 MHz,
CD:1),CO) Isdmero A 6:3.75 (3H, s, NCHa), 3.86 (3H, s, CO:CHs), 6.69 (1H, t, ]=12.3 Hz, C5-H), 7.51-
7.70 (5H, m, Ar), 7.98 (1H, d, ]=12.2 Hz, C4-H), 8.20 (1H, d, J=12.2 Hz, C2-H}), 8.26 (1H, d, ]=12.2
Hz, C6-H), Isémero B 8:3.72 (3H, s, NCH3), 6.31 (1H, t, ]=12.3 Hz, C5-H), 7.51-7.70 (5H, m, Ar), 7.65
(1H, d, J=12.2 Hz, C4-H), 8.20 (1H, d, J=12.1 Hz, C2-H), 7.88 (1H, d, ]=12.2 Hz, C6-H).

1-Trifluorometansulfonil-3-metoxicarbonil-6-metilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.31] (Método 5).
Aceite amarillo oscuro (49%). RMN-1H (300 MHz, (CD3)CO) 6:4.01 (3H, 5, CO:CHa), 6.96 (1H, t,
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J=12.3 Hz, C5-H), 8.28 (1H, d, J=11.7 Hz, C6-H), 7.99 (1H, d, J=12.6 Hz, C4-H), 8.48 (1H, d, J=11.3
Hz, C2-H), 11.86 (1H, 5, NH).

1-Trifluoromethansulfonyl-3-acetil-6-(1’)-tiomorfolino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.32] (Método 5).
Aceite rojo intenso. RMN-1H (300 MHz, (CD3),CO) &: 2.98 (4H, m, SCH) 3.37 (3H, s, COCHa), 3.89
(4H, m, NCH,}, 6.51 (1H, t, J=11.1 Hz, C5-H), 7.98 (1H, d, J=11.3 Hz, C6-H), 7.69 (1H, d, ]=11.7 Hz,
C4-H), 8.11 (1H, d, J=11.1 Hz, C2-H).

1-Trifluorometansulfonil-3-acetil-6-fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno {2.33] (Método 5). Aceite
rojo oscuro. RMN-1H (300 MHz, (CDs)CO) &: 3.58 (3H, s, COCH), 6.81 (1H, t, ]=11.2 Hz, C5-H),
7.5-7.65 (5H, m, Ar), 8.10 (1H, d, ]=11.5 Hz, Cé6-H), 7.70 (1H, d, J=11.5 Hz, C4-H), 8.41 (1H, d, ]=11.3
Hz, C2-H), 11.6 (1H, s, NH).

1-Trifluorometansulfonil-3-acetil-6-metilfenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.34] (Método 5).
Aceite café oscuro. RMN-tH (300 MHz, (CD3);CO) 6:3.67 (3H, s, COCHs), 3.76, 381 (3H, s, NCHs),
6.69 (1H, t, ]=12.3 Hz, C5-H), 7.57 (5H, m, Ar), 7.98 (1H, d, ]=12.1 Hz, C4-H), 8.26 (1}, d, ]=12.2 Hg,
Cé-H), 8.20 (1H, d, J=11.7 Hz, C2-H).

1-Trifluorometansulfonyl-3-formil-6-(1')-tiomorfolino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.35] (Método 5).
Aceite naranja pélido. RMN-1H (300 MHz, (CDs5)»CO) 6:2.89 (4H, m, SCH) 4.12 (4H, m, NCHy),
6.9% (1H, t, ]=11.9 Hz, C5-H), 8.17 (1H, d, }=11.7 Hz, C6-H), 8.01 (1H, d, ]=12.0 Hz, C4-H), 8.30 (1H,
d,]=12.4 Hz, C2-H), 8.67 (1H, s, CHO).

1-Trifluorometansulfonil-3-formil-6-fenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.36] (Método 5). Aceite
café oscuro. RMN-'H (300 MHz, (CD3),CO) 6: 7.12 (1H, t, ]=12.0 Hz, C5-H), 7.61 (5H, m, Ar), 8.31
(1H, d, J=11.2 Hz, Cé-H), 8.11 (1H, d, J]=11.3 Hz, C4-H), 8.64 (1H, d, ]=10.9 Hz, C2-H), 9.01 (1H, s,
CHO), 11.3 (tH, s, NH).

1-Trifluorometansulfonil-3-formil-6-metilfenilamino-1-azahexa-1,3,5-trieno [2.37] (Método 5).
Aceite naranja oscuro. RMN-1H (300 MHz, (CD;)2CO} 6:3.74, 3.86 (3H, s, NCHa), 7.02 (1H, t, J=12.1
Hz, C5-H), 7.52 (5H, m, Ar), 8.22 (1H, d, J=11.9 Hz, Cé6-H), 8.05 (1H, d, J=12.0 Hz, C4-H), 8.46 (1H,
d, }=12.2 Hz, C2-H), 8.78 (1H, s, CHO).
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Tabla A.1 Datos Cristalograficos de los Compuestos [1.3-], {1.13-1]. y [1.13-111].

Compuesto [1.3-1] [1.13-1] [1.13-11}
Férmula C13H15F3N2015 3(C10H]3F3N1025) C18H17F3NZOSS
M {g/mal) 308.32 943.03 443.03
Dimensiones del cristal (mm) 0.28x0.16x0.16 0.60 x 0.36 x (.08 =
Radiacién, A, A CuKa, 1.54178 MoKe, 0.71073 MoKo, 0.71073
Sistema Cristalino Ortorémbico Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial Pbca P21/n C2/c

a (A) 12.987(10) 18.762(5) 26.593(4)

b (A) 15.0630(10) 9.2000(10) 16.408(2)

C (A) 15.236(2) 25.891(3) 10.011(2)

o {°) 90 90 90

B(®) 90 109.25 109.45

¥ (%) 90 90 90
Volumen (A3) 2980.5(5) 4219.2(13) 4118.9(11)
Peal (g/cm3) 1.374 1.485 1.429

p (mm-t) 2.283 0.411 0.408
F(000) 1280 1944 1852
Intervalo 26 (°) 5.35a 56,74 1.63a25.00 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
AD max/min 0.184, -0.205 0.270,-0.284 0.364, -0.536




Tabla A2. Datos Cristalogréficos de los Compuestos [1.4-1H] y [1.32].

Compuesto [1.4-111] [1.32]
Formula CisHizFaN20s5 Ci2HoF3N-0:5
M (g/mol) 398.40 226.18
Dimensiones del cristal (mm) 0.60 x 0.40 x (.08 0.40x 0.16x 0.12
Radiacién, A, A MoK, 0.71073 CuKa, 1.54178
Sistema Cristalino Monoclinico Triclinico
Grupo espacial P21/c P-1

a(A) 14.971(2) 5.625(1)
b(A) 16.9670(10) 8.747(2)
c(A) 18.071(2) 8.846(2)
a(®) 90 87.73

B (%) 94.12 81.19

¥ () 20 76.63
Volumen (A% 1880.0(4) 418.44(15)
Peat (g/ cm?) 1.408 0412

p {mm-1) 0.221 2.161
F(000) 824 1944
Intervalo 26 (%) 2.26 a 25.01 3.0a50
Reflecciones colectadas 3452 1482

S 0.962 1.014

R, wR2 0.0767, 0.1113 0.0392, 0.0885
AP max/min 0.184, -0.205 0.8457, 0.3564
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Tabla A3. Datos Cristalograficos de los Compuestos [1.33] y [2.12].

Compuesto 11.33] [2.12]
Formula Ci2H19FaNOsS CoH1:CINOS
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
Radiacién, A, A CuKo, 1.54178 MoK, 0.71073
Sistema Cristalino Monoclinico Monoclinico
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)

o () 90 90

B(® 103.18 101.25

Y () 90 90
Volumen (A% 1570.9(7) 1025.5(4)
Peat g/ cm?) 1.321 1.410

p (mm-t) 2.161 0.536
F(000) 1944 456
Intervalo 26 (*) 4.28a56.73 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
AP max/min 0.8457, 0.3564 0.364, -0.536




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

5(1)-0(2) 1.419(3)
5(1)-0(1) 1.430(2)

S(1)-N(1) 1.562(3)
S(1)-C(1) 1.815(4)
F(1)-C(1) 1.320(4)
F(2)-C(1) 1.312(4)
F(3)-C(1) 1.319(4)
N(1)-C(2) 1.349(4)
N(2)-C(6) 1.308(4)
N2)-C(10)  1.467(5)
0(2)-8(1}-0(1) 118.37(17)
O(2)-5(1)-N(1) 110.40(16)
O(1)-5(1)-N(1) 116.06(15)
O(2)-5(1)-C(1) 102.78(17)
O(1)-5(1)-C(1) 103.84(18)
N(1)-5(1)-C(1) 102.89(16)
C(2)-N(1)-S(1) 119.2(2)
C(6)-N(2)-C(10) 121.8(3)
C(6)-N(2)-C(7) 122.5(3)
C(10-N(2-C(7)  115.7(3)
F(2)-C(1)-F(3) 106.3(3)
F(2)-C(1)-F(1) 107.0(3)
F(3)-C(1)-F(1) 108.7(3)

Distancias

N(2)-C(7)
C()-C(3)
CE)-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)

Angulos

F(2)-C(1)-5(1)

F(3)-C(1)-5(1)

F(1)-C(1)-5(1)

N(1)-C(2)-C(3)
C(2)-C(3)-C(9)
C(5)-C(4)-CQ)
C(4)-C(5)-C(6)
N(2)-C(6)-C(5)
N(2)-C(7)-C(8)
C(9)-C(8)-C(7)

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)

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)

N(2)-C(10)-C(11)  112:2(3)
C(12)-C(11)}-C(10)  124.1(5)
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Tabla AS. Distancias (A) y angulos de enlace (°) para [1.13-1].

Distancias

Molécula A C(3B)-C(4B) 1.398(12)
S(1A)-0{24) 1.414(7) C(4B}-C(5B) 1.351(11)
S(1A)}-O(1A) 1.415(7) C(5B)-C(6B) 1.385(11)
S(1A)}-N(1A) 1.575(7) C(6B)-N(2B) 1.305(10)
S(1A)-C(1A) 1.801(11) N(2B)-C(7B) 1.451(10)
CQ1A)-F(3A) 1.305(13) N(2B)-C(10B) 1.455(11)
C(1A)-F(2A) 1.307(12) C(7B)-C(8B) 1.511(11)
C(1A)-F(1A) 1.328(14) C(8B)-5(2B) 1.797(9)
N(1A)-C{(2A) 1.330(10) S(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(54) 1.369(11) Molécila C
C{5A)-C(6A) 1.395(12) S(1C)-0O(1C) 1.422(7)
C{6A)-N(2A) 1.305(10) S(1C)-0(2C) 1.435(7)
N{2A)-C(10A) 1.453(11) S(1C)-N(1C) 1.568(7)
N(2A)-C(7A) 1.454(10) S(1C)-C(1C) 1.808(12)
C(7A)-C(8A) 1.520(12) C(1C)-F(2C) 1.290(13)
C{BA)-5(2A) 1.795(10) C(1C)-F(1C) 1.316(12)
S(2A)-C(9A) 1.827(9) C(1C)F(3C) 1.333(14)
C(9A)-C(104) 1.507(13) N{1C)-C(2C) 1.352(11)

C(20)-C(30) 1.349(11)
Molécula B C(3C)-C(dC)  1.379(11)
S(1B)-O(18B) 1.411(8) C(4O)-C(5C) 1.354(12)
S(1B)-O(2B) 1.415(8) C(50)-C(6C) 1.373(12)
S(1B)-N(1B) 1.571(7) C(6C)-N(20) 1.312{10)
S(1B)-C(1B) 1.814(12) N(2C)}-C(10Cy  1.453(12)
C(1B)-F(1B) 1.300(14) NQ2C)-C(7C)  1.460(10)
C(1B)-F(3B) 1.305(14) C(7C)-C(8C) 1.528(12)
C(1B)-F(2B) 1.315(12) C(8C)-5(2C) 1.803(11)
N(1B)-C{2B) 1.355(10) S(20)-C(9C) 1.817(9)
C(2B)-C(3B) 1.343(11) C(9C)-C(10C)  1.520(13)

Angulos

Molécuin A
O(ZAYS(1A-O(1A) 117.8(5) (1A)-C(2A)-C(3A) 124.6(9)
O(2A)S(1A-N(1A) 115.1(4) C(2A)-C(3A)-C(4A) 122.9(8)
O(1A)-S(1A)-N(1A) 110.3(4) C(5A)-C(4A)-C(3A) 125.3(8)
O(2A)S5(1A)-C(1A) 102.7(6) C(4A)-C(5A)-C(6A) 121.2(10)
O(1A)S(1A)-C(1A) 104.4(5) N(2A)-C(6A)-C(5A) 126.0(10)
N(1A)-S(1A)-C(1A) 104.7(5) C{6A)-N(2A)-C(10A) 124.5(8)
F(3A)-C(1A)-F(2A) 110.1(11) C(6A)-N(2A)-C(7A) 120.8(8)
F(3A)-C{1A)-F(1A) 105.5(11) C(10A)-N(2A}-C(7A) 114.1(7)
F(2A)-C(1A)-F(1A) 106.3(10) N(2A)}-C(7A)-C(8A) 111.6(7)
F(3A)-C(1A)-5(1A) 112.4(8) C(7A)-C(BA)-S(2A) 113.2(7)
F(2ZA)-C(1A)-5(1A) 111.2(8) C(BA)-S(2A)-C(9A) 97.5(4)
F(1A)-C(1A)-5(1A) 111.0(9) C(10A)-C(9A)-5(2A) 111.5(7)

C(2A)}-N(1A)-S(1A)}  118.0(6) N(2A)-C(10A}-C(9A)  110.8(8)



Molécitla B
O(1B)-5(1B}-0O(2B)
O(1B)-S{(1B)-N(1B)
O(2B)-5(1B)-N(1B)
O(1B)-S(1B)-C(1B)
O(2B)-5(1B)-C(1B)
N(1B)-S(1B)-C(1B)
F(1B)-C(1B)-F(3B)
F(1B}-C{(1B)-F(2B)
F(3B)-C(1B)-F(2B)
F(1B)-C{1B)-5(1B)
F(3B)-C(1B)-S(1B)
F(2B)-C(1B)-5(1B)
C(2B)}-N(1B)-5(1B)
C(3B)-C(2B)-N(1B)
C(2B)-C(3B)-C(4B)
C(5B)-C(4B)-C(3B)
C{4B)-C(5B)-C(6B)
N(2B)-C{6B)-C(5B)
C(6B)-N(2B)-C(7B)
C(6B)-N(2B)-C(10B)
C(7B)-N(2B)-C(10B)
N(2B)-C(7B)-C(8B)
C(7B)-C(8B)-5(2B)
C(8B)-5(2B)-C(9B)
C(10B)-C(9B)-5(2B)
N(2B)-C(10B)-C(9B)

118.3(5)
109.2(5)
115.7(4)
105.1(6)
102.0(6)
104.8(5)

107.0(12)

106.3(11)

110.7(12)

109.9(10)

111.0(9)

111.6(9)

117.3(6)

123.9(8)

123.2(9)

125.3(9)

122.0(9)

128.0(9)

122.9(8)

122.3(8)

114.5(7)

109.1(7)

114.0(6)
96.7(4)

111.8(7)

109.6(7)

Molécula C
O(1Cx-5(1C)-0(20)
O(10)-5(1C)-N(1C)
0O(2C)-5{1C)-N(1C)
OaC)-5(1C)-C(10)
0O20)-5(1C)-C(1C)
N{(1C)-5(1C)-C(1C)
F(2C)-C(1C)-F(1C)
FQO)-C(1C)-F(3C)
F(1C)-C(1C)-F(3C)
F(2O)-C(1C)-5(10)
F1O-C(AC)-5(1C)
F(3C)-C(1C)-5(1C)
C(2C)-N(1C)-5(1C)
C(3C)-C{20)-N(1C)
C(2C)-C(3C)-C4C)
C(5C)-C4C)-C(30)
C{4C)-C(5C)-C(6C)
N(2C)}-C(6C)-C(5C)

C(6C)-N(2C)-C(10C)

C(6C)-N(2C)-C(7C)

C(10C)-N(2C)-C(7C)

N(2C)-C(7C)-C(8C)
C(7C)-C(8C)-5(2C)
C(8C)-5(2C)-C(9C)

C(10C)-C(9C)-5(2C)
N(2C)-C(10C)-C(9C)

119.0(5)
109.4(5)
115.6(4)
104.2(5)
103.0(6)
103.4(5)
110.3(13)
106.3(12)
105.7(10)
112.5(8)
110.9(10)
110.8(10)
117.2(6)
123.9(9)
123.3(9)
125.9(9)
122.9(10)
128.1(9)
122.2(8)
122.1(8)
115.3(8)
109.4(7)
113.0(7)
97.2(5)
112.2(7)
109.0(8)
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Tabla A6. Distancias {(A) y angulos de enlace (°) para {1.13-II1].

Distancias
N(1)-C(7) 1.329(8) S5{14)-C(15) 1.546(18)
N(1)-C(6) 1.462(9) C(15)-C(16) 1.53(2)
N(1)-C(2) 1.470(8) C(17)-C(18) 1.181(16)
C(2)-C(3) 1.516(10) C(17)-C(17B)  1.222(19)
C(3)-5(4) 1.787(8) C(17B)-C(18)  1.271{15)
S(4)-C(5) 1.794(9) C(18)-C(19)#2  1.18(3)
C(5)-C(6) 1.492(11) C(18)-C(19) 1.51(2)
C(7)-C(8) 1.365(10) C(19)-C(19)#2 0.87(2)
C(8}-C(9) 1.382(8) C19-C(18)#2 T.18(3)
C(9)-C(8)#1 1.382(8) 5(1)-0(1) 1.373(7)
N(11)-C(17B)  1.372(15) S(H-O(3) 1.378(7)
N(11)-C(12) 1.403(12) 5(1)-0(2) 1.445(8)
N(11)-C(17) 1.493(15) 5(1)-C(1) 1.816(12)
N(11)-C(16) 1.500(17) C(D-F(M) 1.250(12)
C(12)-C(13) 1.466(13) C(1)-F(2) 1.253(13)
C(13)-5(14) 1.691(13) C(1)-F(3) 1.298(15)

Angulos

C(7)-N(1)-C(6) 121.2(6) C(17)-C(17B)-C(18) 56.5(10)
C(7)-N(1)-C(2) 122.2(6) C(17)-C(17B)-N(11) 70.0(11)
C(6)-N(1)-C(2) 116.6(5) C(18)-C(17B)-N(11) 126.5(13)
N(1}-C(2)-C(3) 110.9(6) C(17)-C(18)-C(19)#2 167.9(13)
C(2)-C(3)-5(4) 112.7(5) C(17)-C(18)-C(17B) 59.6(9)
C(3)-5(4)-C(5) 96.6(4) C(19)42-C(18)-C(17B)  132.4(13)
C(6)-C(5)-5(4) 112.0(6) C(17)-C(18)-C(19) 132.8(12)
N(1)-C{6)-C(5} 111.9(6) C(19)#2-C(18)-C(19) 35.1(13)
N(1)-C(7)-C(8) 130.7(7) C(17B)-C(18)-C(19) 167.3(12)
C(7)-C(8)-C(9) 117.9(7) C9H2-CAN-C18)#2  94(4)
C(8)#1-C(9)-C(8) 127.1(10) C(19)#2-C(19)-C(18) 51(3)
C(17B)-N(11)-C(12) 147.3(11) C(18)y#2-C(19)-C(18) 144.9(13)
C(17B)-N(11)-C(17) 50.3(8) O(1)-5(1)-0(3) 113.0(6)
C(12)-N(11)-C(17) 97.0(10) OM)-S(1)-0(2) 112.7(6)
C(17B)-N(11)-C(16} 99.7(11) O(3)-S(1)-0(2) 114.8(6)
C(12)-N(11)-C(16) 112.4(8) O(1)-5(1)-C(1) 104.6(6)
C(17)-N(11)-C(16) 149.0(11) O(3)-5(1)-C(1) 106.2(6)
N(11)-C(12)-C(13) 111.3(8) O(2)-S(1)-C(1) 104.4(5)
C(12)-C(13)-5(14) 117.5(8) F(1)-C(1)-F(2) 113.5(14)
C(15)-5(14)-C(13) 100.1(6) F{1)-C(1)-F(3) 105.9(11)
C(16)-C(15)-5(14) 118.2(10) F(2)-C(1)-F(3) 105.1(11)
N(11)-C(16)-C(15) 111.9(11) F(1)-C(1)-5(1) 112.5(8)
C(18)-C(17)-C(178) 63.8(12) F(2)-C(1)-5(1) 110.2(8)
C(18)-C(17)-N(11) 123.6(13) F(3)-C(1)-5(1) 109.3(10)

C(17B)-C(17)-N(11) 59.7(9)



Tabla A7. Distancias (A) y angulos de enlace (°) para [1.4-III1.

5(1)-0(3) 1.429(6)
5(1)-O(1) 1.434(5)
5(1)-0(2) 1.450(5)
5(1)-C(1) 1.820(10)
F(1)-C(1) 1.322(10)
F(2)-C(1) 1.317(11)
F(3)-C(1) 1.271(11)
N(1)-C(2) 1.328(7)
N(1)-C(7) 1.425(8)
N(2)-C(6) 1.315(8)
N(2)-C(13)  1.425(8)
C(2)-C(3) 1.375(9)
C(3)-C(4) 1.375(9)
C(4)-C(5) 1.383(10)
0(3)-5(1)-0(1) 113.7(4)
0(3)-5(1)-0(2) 115.2(3)
O(1)-5(1)-0(2) 114.9(3)
0(3)-5(1)-C(1) 105.9(5)
O(1)-5(1)-C(1) 103.2(4)
O(2)-S(1)}-C(1) 101.8(4)
C(2)-N(1)-C(7) 125.2(6)
C(6)-N(2)-C(13) 126.9(6)
F(3)-C(1)-F(2) 110.8(10)
F(3)-C(1)-F(1) 108.1(9)
F(2)-C(1)-F(1) 106.5(9)
F(3)-C(1)-5(1) 111.3(8)
F(2)-C(1)-5(1) 109.9(7)
F(1)-C(1)-S(1) 110.1(8)
N(1)-C(2)-C(3) 124.5(6)
C(2)-C(3)-C(4) 120.4(6)
C(3)-C(4)-C(5) 126.8(7)
C(6)-C(5)-C(4) 121.1(7)

Distancias
C(5)-C(6) 1.382(9)
C(7)-C(8) 1.375(9)
C(7)-C(12) 1.389(8)
C(8)-C(9) 1.371(10)
C(9)-C(10) 1.371(10)
C(1m-C(11) 1.378(10)
C(11)-C(12) 1.371(9)
C(13)-C(14) 1.367(9)
C(13)-C(18) 1.382(9)
C(14)-C(15) 1.389(10)
C(15)-C(16) 1.377(11)
C(16)-C(17) 1.359(10)
C(17)-C(18) 1.377(10)
Angulos

N(2)-C(6)-C(5) 123.8(7)
C(8)-C(7)-C(12) 119.3(7)
C{8)-C(7)-N(1) 123.4(6)
C(12)-C(7)-N(1) 117.2(6)
C(9)-C(8)-C(7) 119.7(7)
C(10-C(9)-C(8) 121.8(7)
C(9)-C(10)-C(11) 118.3(7)
C(12)-C(11)-C(10) 121.0(7)
C(11)-C(12)-C(7) 119.9(6)
C{14)-C(13)-C(18) 120.9(6)
C(14)-C(13)-N(2) 117.7(6)
C(18)-C(13)-N(2) 121.4(6)
C(13)-C(14)-C(15) 118.%(7)
C(16)-C(15)-C(14) 120.5(7)
C(17)-C(16)-C(15) 119.4(7)
C(16)-C(17)-C(18) 121.2(7)
C(17)-C(18}C(13) 118.8(7)
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Tabla A8. Distancias (A) y angulos de enlace (°) para [1.33].

S(1)-0(2) 1:414(4)
5(1)-0(1) 1.436(4)
S(1)-N(1) 1.572(4)
S(1)-C(1) 1.821(6)
F(1)-C(1) 1.39(4)
F(1B)}-C(1)  1.308(17)
F(2)-C(1) 1.32(5)
F(2B)-C(1)  1.32(2)
F(3)-C(1) 1.37(4)
F(3B)-C(1) 1.316(19)
N(1)-C(2) 1.350(5)
0(2)-5(1)-0(1) 118.9(2)
O(2)-5(1)-N(1) 117.0(2)
O(1)-5(1)-N(1) 109.0(2)
0(2)-5(1)-C(1) 103.4(3)
O(1)-5(1)-C(1) 103.0(3)
N(1)-5(1)-C{1) 102.9(2)
F(1B)}-C(1)-F(3B)  106.5(14)
F(1B)-C(1)-F(2B) 108.3(14)
F(3B)-C(1)-F(2B)  106.7(18)
F(1B)-C(1)-F(2) 117(3)
F(3B)-C(1)-F(2) 91(4)
F(2B)-C(1)-F(2) 16(5)
F(1B)-C(1)-F(3) 91(2)
F(3B)-C(1)-F(3) 19(3)
F(2B)-C(1)-F(3) 123(3)
F(2)-C(1)-F(3) 108(4)
F(1B)-C(1)-F(1) 18(3)
F(3B)-C(1)-F(1) 124(3)
F(2B)-C(1)-F(1) 99(2)
F(2)-C(1)}-F(1) 111(3)
F(3)-C(1)}-F(1) 109(3)
F(1B)-C(1)-5(1) 113.1(11)

Distancias

C(2)-C3)
C3)-C(4)
CH-C5)
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(%)

Angulos

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(1)-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(10)-C(B)-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)

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)

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)
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Tabla A9. Distancias (A) y angulos de enlace (°) para {1.32].

S(1)-0(2)
S(1)-O(1})
S(1)-N(1)
S(1)-C(1)
F(1)-C(1)
F(2)-C(1)
F3)-C(1)
N(1)-C(6)
N(1)-C(2)
N(@2)-C(2)

0(2)-5(1)-0(1)
O(2)-S(1)-N(2)
O(1)-5(1)-N(2)
0(2)-5(1)-C(1)
O(1)-5(1)-C(1)
N(2)-5(1)-C(1)
C(6)-N(1)-C(2)
C(2)-N(2)-5(1)
F(1)-C(1)-F(3)
E(1)-C(1)-F(2})
F(3)-C(1)}-F(2)
F(3)-C(1)-5(1)
F(1)-C(1)-5(1)
F(2)-C(1)-5(1)
N(2)-C(2)-C(3)
N(1)}-C(2)-N(2)
N(1)-C(2)-C(3)

1.426(2)
1.431(3)
1.564(2)
1.835(3)
1.316(4)
1.324(4)
1.320(4)
1.349(4)
1.350(4)
1.368(4)

118.34(16)
107.79(13)
116.97(15)
102.93(15)
103.64(15)
105.25(14)
124.0(3)
123.2(2)
108.2(3)
107.7(3)
107.3(3)
111.6()
111.9()
109.9()
129.9()
113.5()
116.6()

Distancias

C(2)-CE)
C(3)-C(4)
C(4)-C(5)
C(5)-C(6)
N(1)-H(1)
C(3)-H(3)
C(4)-H(3)
C(5)-HE)
C(6)-C(6)

Angulos

C(4)-C(3)-C(2)
C(3)-C(4)-C(5)
C(6)-C(5)-C(4)
C(5)-C(6)-N(1}
C(6)-N(1)-H(1)
C(2)-N(1)-H(1)
C(4)-C(3)-H(3)
C(2)-C(3)-H(3)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C{4)-H(4})
C(6)-C(5)-H(5}
C(H)-C(5)-H(5)
C(5)-C(6)-H(6)
N(1)-C(6)-H(6)

1.401(4)
1.366(5)
1.392(5)
1.342(5)
0.80(3)
0.94(4)
0.94(4)
0.94(4)
0.94(4)

119.7 (3)
121.2(3)
118.3(3)
120.2 (3)
119.5(19)
116.3(19)
122(2)
119(2)
119(2)
120(2)
118(2)
124(2)
123(2)
116(2)
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Tabla A10. Distancias (A) y 4ngulos de enlace (°) para [1.33].

5(1)-0(2) 1.414(4)
S5(1)-0(1) 1.436(4)
S(1)-N(1) 1.572(4)
S(1)-C(1) 1.821(6)
F(1)-C(1) 1.39(4)
F(1B)}-C(1)  1.308(17)
F(2)-C(1) 1.32(5)
F(2B)}-C(1)  132(2)

F(3)-C(1) 1.37(4)
F(3B)-C(1) 1.316(19)
N(1)-C(2) 1.350(5)
O(2)-5(1)-0(1) 118.9(2)
O(2)-5(1)-N(1) 117.0(2)
O(1)-5(1)-N(1) 109.0(2)
0(2)-5(1)-C(1) 103.4(3)
O(1)-5(1)-C(1) 103.0(3)
N(1)-5(1)-C(1) 102.9(2)
F(1B)-C(1)-F(3B)  106.5(14)
F(1B)-C(1)-F(2B) 108.3(14)
F(3B)-C(1)-F(2B)  106.7(18)
F(1B)-C(1)-F(2) 117(3)
F(3B)-C(1)-F(2) 91(4)
F(2B)-C(1)-F(2) 16(5)
F(1B)-C(1)-F(3) 91(2)
F(3B)-C(1)-F(3) 19(3)
F(2B)-C(1)-F(3) 123(3)
F(2)-C(1)-F(3) 108(4)
F(1B)-C(1)-F(1) 18(3)
F(3B)-C(1)-F(1) 124(3)
F(2B)-C(1)-F(1) 99(2)
F(2)-C(1)-F(1) 111(3)
F(3)-C(1)-F(1) 109(3)
E(1B)-C(1)-5(1) 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)-CO)

Angulos

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(1)-C(1)-5(1)
C(2)-N(1)-5(1)
N(1)-C(2)-C(3)
C(2)-C(3)-C(9)
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)

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)

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)

C(10)-C(8)-C(11) 109.5(5)

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)

109.7(5)
108.7(4)
110.6(4)
112.1(4)
106.2(4)
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Tabla A11. Distancias (A) y dngulos de enlace (°) para [2.12]).

Cl(1)-C(2) 1.732(3)
S(1)-C(8) 1.802(3)
5(1)-C(7) 1.811(3)

O(1)-C(1) 1.221(4)
C(1)-C(2) 1.424(4)
C(1)-H(1) 0.93(3)

C(2)-C(3) 1.357(4)
C(3)-C(4) 1.402(4)

C(3)-H(3) 0.94(3)
C(4}-C(5) 1.377(4)
C(4)-H(4) 0.90(3)

C(5)-N(1) 1.327(4)
C(5)-H(5) 0.99(3)
C(8)-5(1)-C(7) 97.62(14)
O(1)-C(1)-C(2) 127.5(3)
O(1)-C(1)-H{1) 121(2)
C(2)-C(1)}-H(1) 112(2)
C(3)-C(2)-C(1) 123.1(3)
C(3)-C(2)-Cl(1) 120.6(2)
C(1)-C(2)-Cl(1) 116.3(2)
C(2)-C(3)-C(4) 127.7(3)
C(2)-C(3)-H(3) 114.2(18)
C(4)-C(3)-H(3) 118.1(18)
C(5)-C(4)-C(3) 120.3(3)
C(5)-C(4)-H(4) 118.1(19)
C(3)-C(4)-H(4) 121.6(19)
N(1)-C(5)-C(4) 127.5(3)
N(1)-C(5)-H(5) 114.5(18)
C(4)-C(5)-H(5) 118.0(18)
C(5)-N(1)-C(9) 123.8(2)
C(5)-N(1)-C(6) 121.0(2)
C(8)-C(9)-H(9A) 111.6(19)
N(1)-C(9)-H(9B) 108(2)
5(1)-C(8)-H(8B) 112(2)
H(8A)-C(8)-H(8B)  107(3)
N(1)-C(9)-C(8) 111.2(3)
N(1)-C(9)-H(9A) 107.7(19)

Distancias

N(1)-C(9) 1.458(4)
N(1)-C(6) 1.466(4)
C(6)-C(7) 1.515(4)

C(6)-H(6A) 0.99(4)
C(6)-H(6B) 0.93(4)

C(7)-H(7A) 0.96(3)
C(7)-H(7B) 1.00(4)
C(8)-C(9) 1.511(4)

C(8)-H(8A) 0.91(4)
C(8)-H(8B) 0.99(4)
C(9)-H(9A) 0.95(3)
C(9)-H(9B) 1.00(4)

Angulos

S(1)-C(8)-H(BA)
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)-5(1)
C(6)-C(7)-H(7A)
S(1)-C(7)-H(7A)
C(6)-C(7)-H(7B)
S(1)-C(7)-H(7B)
H(7A)-C(7)-H(7B)
C(9)-C(8)-5(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)
1132)
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