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Resumen.

Las bases de Schiff son compuestos organicos que se obtienen como resultado de
la condensacion entre una amina primaria y un aldehido o cetona. Estos compuestos
presentan un gran interés por su amplio espectro de aplicaciones. Se ha reportado que
presentan actividad antifingica, anticancer, antibacterial y resultan interesantes en la
industria de los agroquimicos y materiales dpticos, entre otros.

Cuando el aldehido utilizando como precursor es un o-hidroxiaril aldehido, existe la
posibilidad de que tenga lugar un equilibrio tautomérico.
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La estructura que adopte depende del estado en que se encuentre, es asi que se
ha demostrado que en estado sdlido pueden presentar una estructura ceto-enaminica
mientras que, en disolucién, enol-iminica.

Si bien la formacion de la especie ceto-enamina requiere la pérdida de aromaticidad
del anillo proveniente del o-hidroxiarilaldehido, el equilibrio tautomérico tiene lugar de todas
maneras, lo que indica que la diferencia de energia entre ambos tautdmeros es pequeiia.

En este trabajo de tesis, se sintetizaron un gran nimero de bases Schiff que
estructuralmente podrian tautomerizar. Las mismas se clasificaron en distintas familias
segun sus caracteristicas estructurales. Una de ellas involucra a dos especies tautoméricas
diferentes denominas imina y enamina, dado que derivan de o-aminoarilaldehidos en lugar
de o-hidroxiarilaldehidos.

El estudio del equilibrio tautomérico se llevd a cabo utilizando diferentes técnicas
espectroscdpicas. Se registraron los espectros infrarrojos y se estudiaron exhaustivamente
a fin de definir la estructura de cada una de las bases de Shiff en estado sélido, cable aclarar
que resulta muy dificultoso definir a qué estructura corresponde el espectro debido a la
similitud de las frecuencias de vibracion del grupo imina y carbonilo. En este sentido,
también se realizd difraccion de rayos X, para poder tener mayor certeza de cual es la
estructura presente en estado sodlido. Se encontrd que aquellas que provienen del 2-
hidroxibenzaldehido (salicilaldehido) prefieren una estructura enol-imina mientras que las
que derivan del 2-hidroxi-1-naftaldehido adoptan mayormente una estructura ceto-
enaminica. En cuanto a aquellas que provienen de salicilaldehidos polisustituidos, algunas
adoptan una estructura enol-imina y otras ceto-enamina. Por otro lado, aquellas que derivan
de o-aminoarilaldehidos presentan una estructura iminica.

Ademas, se estudid el equilibrio tautomérico en disolucion. Para esto se registraron
sus espectros de resonancia magnética nuclear de portones y carbono, junto con algunas
correlaciones que permitieron realizar las asignaciones de las senales con mayor seguridad.
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Resumen.

El andlisis de los espectros determind que las bases de Schiff derivadas de
salicilaldehidos y o-aminoarilaldehidos presentan sélo una de las especies tautoméricas en
disolucién, independientemente del solvente utilizado, las primeras adoptan la estructura
enol-imina y las segundas imina. En cuanto a aquellas derivadas de 2-hidroxi-1-naftaldehido
y salicilaldehidos polisustituidos, se encontrd un elevado porcentaje del tautémero ceto-
enamina, siendo en muchos casos la especie mayoritaria. Ademas, se evidencié que dos de
las bases de Schiff sintetizadas presentan una estructura Unica correspondiente al tautdmero
ceto-enamina.

El estudio no se limitd sdlo a resultados experimentales, sino que fue acompanado
de cdlculos mecano-cuanticos. En todos los casos, se realizd una busqueda conformacional
a fin de encontrar la geometria del minimo absoluto y se optimizaron todas las especies
involucradas en los equilibrios tautoméricos, incluso el estado de transicion. Se utilizaron
dos métodos de cdlculo, B3LYP y M06-2X, y dos paquetes de bases, 6-31G(d,p) y 6-
311G(d,p). Ademas, se simulé el efecto del solvente con el método SMD.

El estudio tedrico incluyd calculos de AE, AG, frecuencias de vibracion, indices de
aromaticidad, funcién RDG, puntos criticos de enlace y de anillo, energia del puente de
hidrégeno intramolecular y coordenada intrinseca de reaccidon. Los resultados teodricos
presentan una correlacion con los resultados experimentales.

Asimismo, se estudid el efecto del sustituyente y del solvente en el equilibrio
tautomérico encontrandose que son despreciables salvo algunos casos particulares.






1. Introduccién.






1. Introduccién.

1.1. Importancia de las bases de Schiff.

Las bases de Schiff son compuestos organicos que se obtienen por condensacion
de una amina primaria y un compuesto carbonilico. La caracteristica estructural comun de
estos compuestos es el grupo imino, de férmula general RHC=N-R; (R; # H), donde Ry R;
pueden ser grupos alquilo, arilo, cicloalquilo o grupos heterociclicos que pueden estar
diversamente sustituidos. Su nombre hace referencia a Hugo Schiff quien en 1864 report6
por primera vez este tipo de compuestos.!

Se ha demostrado que el grupo imina (C=N) es esencial para la actividad bioldgica.
Muchas bases de Schiff se han reportado por poseer una notada actividad antibacterial,
antifingica, contra el cancer y diurética. Ademas, estos compuestos poseen amplias
aplicaciones en la industria alimenticia, industria agroquimica y de los colorantes.?

Las bases de Schiff derivadas de aminas aromaticas y aldehidos aromaticos poseen
una amplia variedad de aplicaciones en quimica analitica. Una gran cantidad de dispositivos
analiticos requieren la presencia de reactivos organicos como compuestos esenciales de los
sistemas de medicion. Las bases de Schiff son utilizadas en sensores opticos y
electroquimicos, asi como en varios métodos cromatograficos.>> Ademas, se utilizan como
indicadores fluorescentes en casos donde los indicadores colorimétricos son dificiles de
observar o poseen baja sensibilidad.®”

Un gran numero de diferentes bases de Schiff se han utilizado como portadores de
cationes en sensores potenciométricos, ya que han mostrado excelente selectividad,
sensibilidad y han estabilizado iones metalicos especificos tales como Ag(II), Al(III), Co(II),
Cu(II), GA(III), Hg(II), Ni(II), Pb(II), Y(III) y Zn(II).8-13

Otra aplicacién interesante de ciertas bases de Schiff es su uso como inhibidor de
la corrosion, debido a su capacidad para formar espontaneamente una monocapa sobre la
superficie a proteger. La interaccion principal entre el inhibidor y la superficie del metal es
la quimisorcidn.#1°

Por otro lado, desde el punto de vista bioldgico, numerosas bases de Schiff estan
involucradas en diversos procesos metabolicos, tales como, la formacion de tejidos
conectivos, la quimica de la visidn y reacciones enzimaticas.!® Otras, derivadas de isatina,
sirven como precursores en la sintesis de bases de Mannich que poseen actividad anti-HIV.’
En este sentido, diferentes bases de Schiff, también derivadas de isatina, demostraron
poseer actividad analgésica, entre otras propiedades farmacoldgicas.’® Ademas, han sido
reportadas como reguladoras del crecimiento de plantas.!?

Por otro lado, es bien conocida la gran importancia de estos compuestos en la
quimica de coordinacion, ya que generalmente son excelentes agentes quelantes.3420-2> Se
ha reportado que, en pruebas bioldgicas in vitro contra bacterias, hongos y levaduras,
poseen una actividad mas potente cuando forman parte de un complejo en relacion al
ligando libre.?6-28



1. Introduccién.

Gran variedad de bases de Schiff provenientes de aldehidos aromaticos orto-
sustituidos, con un grupo hidroxilo, se han estudiado extensamente por su habilidad para
actuar como ligandos bidentados con iones de metales de transicién. Los primeros articulos
publicados en los que se estudi6 este tipo de complejos datan del afio 1933, sin embargo,
aun continuan bajo estudio por sus diversas aplicaciones.?°-3>

Un numero considerable de complejos de bases de Schiff tienen potencial interés
bioldgico como asi también en biogquimica inorganica, catalisis y materiales dpticos. En este
sentido, se han llevado a cabo estudios de una gran variedad de complejos de bases de
Schiff coordinando diferentes metales debido a sus importantes propiedades cataliticas, por
ejemplo, en reacciones de hidrogenacion, polimerizacién, oxidacion, entre otras.3¢3” Otros,
sintetizadas a partir de mfenilendiamina con acido o-benzoilbenzoico, han mostrado
actividad bioldgica y anti-cancer.38

Existe un considerable interés en diversas bases de Schiff derivadas del
salicilaldehido (2-hidroxibenzaldehido), y por eso denominadas salicilaldiminas, debido a que
las mismas presentan termocromismo y fotocromismo en estado sélido.>*** Es decir, dichas
bases de Schiff presentan cambios reversibles de color inducidos por la irradiacién con luz
UV (fotocromismo) o por un cambio en la temperatura (termocromismo). El termocromismo
requiere de una molécula plana. Mientras que las moléculas que no son planas exhiben
fotocromismo.**> El cambio de color de los compuestos termocrémicos se atribuye a la
interconversion entre los tautdmeros enol-imina y ceto-enamina (Esquema 1.1.1) a través
de una transferencia de hidrégeno intramolecular (O-H---N y N-H---O). Estos tautdmeros
pueden ser Z o E con respecto al enlace HN-C=C. La isomerizacion Z-E es foto inducida por
radiacion de luz UV.*4 Se ha determinado que en las bases de Schiff el fotocromismo vy el
termocromismo son propiedades mutuamente exclusivas.*

i =3 | 0
~ - H H
N" NT N
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Esquema 1.1. 1. Tautomerismo en salicilaldiminas.

Los primeros trabajos donde se reportd el estudio de los equilibrios posibles en esta
clase de compuestos data de los afos 1964 y 1966.4°-5!

Diversas bases de Schiff derivadas de salicilaldehido, libres o coordinadas con algin
metal, presentan actividad antifingica, antibacterial y antitumoral.>>>” Algunos complejos
derivados de salicilaldiminas se han reportado por poseer una notable actividad
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antimicrobiana, por su utilizacion en catalisis asimétrica, epoxidacion quiral de olefinas, entre
otras reacciones de interés y por ser catalizadores eficientes para la superoxido dismutasa
artificial y para la oxidacion de ciclohexeno con agua oxigenada.>8%°

En los ultimos afos se ha invertido mucho esfuerzo en lo que respecta al disefio y
sintesis de salicilaldiminas y sus complejos metalicos, que presentan propiedades de unién
hacia el acido desoxirribonucleico (ADN), con el objetivo final de desarrollar nuevos agentes
terapéuticos que impidan el crecimiento y la replicaciéon de las células cancerosas mediante
la inhibicion de la transcripcion.”®72

Otra clase de bases de Schiff que muestran ser sumamente interesante son las
derivadas del gosipol (Esquema 1.1.2), un compuesto que se extrae de la semilla del
algodon y que contiene en su estructura dos fragmentos en los que se puede observar la
estructura del 2-hidroxi-1-naftaldehido polisustituido, convirtiéndolo en un precursor para la
formacion de bases de Schiff. El gosipol presenta interesantes propiedades farmacoldgicas,
por ejemplo, fue usado en China como anticonceptivo oral masculino, es activo frente a
diversos tumores humanos y por este motivo se estd estudiando para su uso en el
tratamiento de infecciones de HIV y cancer.”

Los trabajos publicados sobre bases de Schiff derivadas del gosipol indican que su
estructura es ceto-enaminica. Bases de Schiff derivadas de gosipol se han reportado
recientemente por su actividad anti-HIV.”*

Esquema 1.1. 2. Gosipol (izquierda), Tautdmero ceto-enamina derivado de gosipol (derecha).

Otras, derivadas de gosipol y aminas aromaticas han demostrado poseer actividad
antiviral frente al virus del mosaico tabaco, un virus que no sélo afecta a la planta de tabaco
sino también a otras que forman parte de la familia Solanaceae.”

Debido a las numerosas aplicaciones que presentan las bases de Schiff, ya sea
libres o bien como ligandos en complejos de diversos metales, se torna indispensable un
cuidadoso estudio de sus propiedades estructurales para llevar a cabo una exitosa aplicacion
de las mismas. En este sentido, resulta muy interesante estudiar aquellas que derivan de o-
hidroxiarilaldehidos por su capacidad de tautomerizar (Esquema 1.1.1).

10



1. Introduccién.

1.2. Tautomerismo.

La tautomeria (del griego tauto, el mismo; y meros, parte) es un tipo especial de
isomeria, en la que se produce una rapida interconversion de una molécula en sus isdmeros,
donde los atomos de los tautdmeros se encuentran distribuidos en forma diferente.

El tautomerismo no debe ser confundido con la resonancia: los tautdmeros son
compuestos diferentes (isdbmeros) con estructuras diferentes que se interconvierten
rapidamente, mientras que las formas resonantes son diversas representaciones limite de
una sola estructura. En los tautdmeros, los atomos se encuentran dispuestos en formas
diferentes, mientras que las formas resonantes solo difieren en la localizacion de sus
electrones.

En un equilibrio tautomérico hay migracion de un grupo o atomo. Cuando lo que
migra es un protén se habla de tautomerismo prototrdpico, esta clase de tautomerismo es
la mas comUn y puede considerarse como un comportamiento acido-base.

El tautomerismo juega un rol muy importante en la quimica organica, bioquimica,
quimica medicinal, farmacologia, biologia molecular y en la vida misma.”® Puede afectar
reacciones quimicas como, por ejemplo, la oxidacion de una cetona con un agente oxidante
fuerte, la cual puede ocurrir a través de la tautomerizacion del enol.””:78

El equilibrio tautomérico es muy importante en reacciones bioldgicas, cominmente
la cantidad relativa del tautdmero reactivo puede ser pequefia, como, por ejemplo, en las
bases del acido desoxirribonucleico (ADN) o del acido ribonucleico (ARN).”>-83

La comprension del mecanismo de muchas reacciones y procesos bioquimicos,
incluyendo aquellos que involucran interacciones especificas como proteinas, enzimas, y
receptores en los que, un sustrato o intermediario activo tautomeriza, requiere una
comprension del proceso de tautomerizacion.®+2”

En lineas generales podemos generalizar que la tautomeria se encuentra sujeta a:

v Influencias externas, como por ejemplo el solvente.
v'Influencias internas debido a caracteristicas estructurales.
v Transferencia protonica a través de puentes de hidrégeno.

Una clase particular de tautomerismo, el cual ha sido estudiado en el presente
trabajo, es el tautomerismo enol-imina vs. ceto-enamina e imina vs. enamina. (Esquema
1.2.1)
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Esquema 1.2. 1. Tatumoerismo enol-imima vs. ceto-enamina (arriba). Tautomerismo imina vs.
enamina (abajo).

La tautomerizacién inducida por la trasferencia intramolecular de protones es
acompafada por un cambio configuracional de los electrones = y la pérdida de la
aromaticidad del anillo, el cual puede ser bencénico, piridinico, naftalénico, entre otros.88
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1.3. Técnicas espectrométricas empleadas para el estudio
tautomeérico.

Existen numerosas técnicas espectroscopicas para estudiar este tipo de equilibrios,
entre las que se pueden destacar la Resonancia Magnética Nuclear (RMN), difraccién de
rayos X, espectrometria de masas, espectroscopia infrarroja (IR), espectroscopia
ultravioleta-visible (UV-vis), entre otras.

Dado que se ha demostrado que esta clase de compuestos pueden tautomerizar
en disolucién como asi también en estado sdlido y fase gaseosa, es necesario utilizar
técnicas que permitan cubrir todo el espectro de posibilidades.®-°

1.3.1. Estudio del equilibrio tautomérico en estado solido.

El estudio del mencionado equilibrio tautomérico en estado sélido, se ha realizado
utilizando diversas técnicas del mismo modo que se hiciera en disolucion. En este sentido
se destaca la cristalografia de rayos X, °N y 3C-RMN en estado solido y la espectroscopia
IR.

Existen numerosos trabajos en los que se ha reportado la presencia de una o ambas
especies tautoméricas utilizando experimentos de °N y 3C-RMN.%6-1%2 Sin embargo, en este
trabajo de tesis el estudio se limitd al uso de la cristalografia de rayos X y la espectroscopia
de IR.

Los estudios de tautomerismo por espectroscopia infrarroja datan de mitad del siglo
pasado y se llevaron a cabo para un gran numero de sustancias. En las Ultimas décadas
dicha técnica fue complementada con cdlculos tedricos, logrando calcular las frecuencias
vibracionales y facilitando, de este modo, las asignaciones a cada uno de los movimientos
moleculares de cada configuracion.?®1%* Dados los avances computacionales, se han
mejorado notablemente los niveles de calculo, asi como también la velocidad en realizarse
los mismos.

En el mencionado equilibrio tautomérico, discriminar entre un tautémero y el otro
mediante un espectro IR resulta dificultoso, producto de que presentan vibraciones
similares, siendo el estiramiento C=N la caracteristica para el tautdmero enol-imina y el
estiramiento C=0 para el ceto-enamina. La zona donde aparecen estas frecuencias de
vibracion son equivalentes, de manera que quedan solapadas, esto se debe en gran medida
a la conjugacion presente en el tautdmero ceto-enamina que hace que la frecuencia de
vibracion C=0 se desplace a valores inferiores en relaciéon a un compuesto carbonilico a,pB-
saturado. Sin embargo, la intensidad de la absorcion de esta ultima vibracién es mucho
mayor (suele ser la mas intensa del espectro IR), que la que presenta el enlace C=N, por
ser menos polar. No obstante, a veces no es suficiente comparar las intensidades de las
absorciones en el IR como criterio para la determinacion estructural. Es por este motivo que
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1. Introduccién.

la informacién que suministran los espectros IR suele ir acompafiada por el uso de la
cristalografia de rayos X.105-107

En este sentido, la cristalografia de rayos X resulta ser una técnica muy eficaz para
la determinacion de esta clase de compuestos dado que son capaces de cristalizar
originando monocristales. La estructura de un gran nimero de bases de Schiff ha sido
determinada mediante difraccion de rayos X. Para aquellas que presentan la posibilidad de
tautomerizar, se han reportado trabajos en los que se ha evidenciado la presencia de una
sola especie tautomérica o bien de ambas.08-11!

1.3.2. Estudio del equilibrio tautomérico en disolucion.

El estudio del equilibrio tautomérico (Esquema 1.2.1) en disolucidn, se ha realizado
utilizando diversas técnicas, entre ellas el uso de la espectroscopia UV-vis, dado que ambas
especies tautoméricas generan espectros diferentes.!!? Por otro lado, se han reportado
trabajos en los que se ha utilizado espectros de IR en disolucidn, diferenciando las
vibraciones caracteristicas de cada tautémero.!!3> Pero la técnica favorita para muchos
investigadores es la resonancia magnética nuclear, debido a su sensibilidad y precision, por
este motivo fue la Unica técnica utilizada en este trabajo para el estudio del equilibrio
tautomérico en solucién.!*

La historia de la espectrometria de resonancia magnética nuclear se encuentra
intimamente ligada al tautomerismo desde sus comienzos, ya que constituye una técnica
que provee la oportunidad de investigar el equilibrio tautomérico sin afectar la posicion del
mismo.!!> A través de la misma se pueden obtener datos definitivos y cuantitativos acerca
del mencionado equilibrio.!16-118

El espectro de RMN de alta resolucion suministra una amplia variedad de
informacidn acerca de sistemas tautoméricos: estructuras quimicas y espaciales de los
tautdmeros, posiciones y longitudes de los puentes de hidrdgeno, las cantidades de cada
tautdbmero presentes, asi como la velocidad y el mecanismo de su interconversion.
Claramunt et al. elaboraron un review que cubre los aspectos metodoldgicos y las
aplicaciones de esta técnica al estudio del tautomerismo, incluyendo calculo de constantes
de equilibrio, de velocidad, efectos isotdpicos, tautomerismo en compuestos B-dicarbonilicos
y utilizacion de *H-RMN como prueba de interacciones moleculares, entre otros.!1¢

En las publicaciones mas antiguas, utilizando *H-RMN, el estudio se limita al calculo
de constantes de equilibrio. Ya en 1953 Shoolery et al. estudiaron el efecto del solvente
sobre el tautomerismo ceto-endlico en compuestos B-dicarbonilicos.!'® En disolucion, hay
un importante efecto del solvente debido a interacciones intermoleculares entre el soluto y
el solvente a través de puentes de hidrdgeno e interacciones no enlazantes como son las
fuerzas de van der Waals, las interacciones dipolo y las interacciones .

El intercambio quimico en RMN se puede definir como cualquier proceso en el cual
un nucleo se intercambia entre dos (0 mas) entornos en los que sus parametros de RMN (5,
J, etc.) son diferentes. El intercambio puede ocurrir por procesos intermoleculares o
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1. Introduccién.

intramoleculares. Entre estos Ultimos se encuentran los procesos de plegamiento de
proteinas, algunos equilibrios tautoméricos y los equilibrios conformacionales. La
espectroscopia de RMN puede proveer informacion termodinamica y cinética sobre procesos
de intercambio. La informacién termodinamica obtenible por RMN esta acotada por el limite
de deteccidn de la especie minoritaria. La posibilidad de obtener informacion cinética, en
cambio, depende de la velocidad del proceso en estudio en relacion con la escala de tiempo
del resonador. En lo que refiere especificamente al desplazamiento quimico, se considera
gue un proceso es lento en dicha escala de tiempo si la constante de intercambio es mucho
menor que la diferencia de frecuencias de resonancia de los estados observados. Sera
intermedio si es aproximadamente igual a la diferencia de frecuencias, y rapido si es mucho
mayor. Esto quiere decir que, si la velocidad es lo suficientemente lenta, los sitios en
intercambio generaran lineas espectrales separadas y si es rapida se vera una sola sefial
que resulta el promedio ponderado de las sefales en intercambio lento. A velocidades
intermedias se observan espectros en coalescencia.

En caso que el intercambio entre ambos tautdmeros sea lento, la opcion preferida
para el estudio de tautomerismo es el método de integrar las sefiales en los espectros ‘H-
RMN. Para tiempos de vida cortos se utilizan diversas alternativas, entre las que se destaca
la disminucion de la temperatura, pero no siempre es posible acceder a estas condiciones
de trabajo. En estos casos se utilizan otras alternativas, como el efecto isotdpico en el
desplazamiento quimico, las constantes de acoplamiento, la utilizacién de calculos tedricos,
entre otras.!*120:121 Uno de los primeros estudios cuantitativos basados en constantes de
acoplamiento fue el de Dudek y Dudek, quienes en 1966 usaron la constante de
acoplamiento para el estudio de equilibrios tautoméricos en anilidas.>*

Para el caso particular de bases de Schiff, se ha estudiado el equilibrio enol-imina
vs. ceto-enamina en disolucién empleando H, 13C, y °N RMN,114.122-124

Para determinar los valores de las constantes del equilibrio tautomérico (A7) y
porcentajes tautoméricos podemos utilizar los datos espectroscopicos derivados de los
espectros de 'H y 3C-RMN.

La estructura enol-imina y ceto-enamina se puede distinguir debido a que la
primera presenta una sefial singlete en el espectro proténico a campo muy bajo (6 = 12—
16 ppm), correspondiente al protédn fendlico. En cambio, la estructura ceto-enamina
presenta un doblete (0 = 10-14 ppm) correspondiente al protén enaminico. Debido a que
el desplazamiento quimico de estas sefales es muy similar, su multiplicidad se suele usar
para distinguir una estructura de otra. En el espectro de carbono la diferencia se encuentra
en el desplazamiento quimico del carbono fendlico para el tautémero enol-imina y el
carbonilico para la especie ceto-enamina (8 % 160 ppm y d = 180 ppm respectivamente).!’

1.3.3. Estudio de equilibrio tautomérico mediante calculos teoricos.

Otra alternativa para estudiar equilibrios tautoméricos que ha cobrado gran
importancia en las Ultimas décadas implica la ejecucidon de calculos tedricos. La quimica
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tedrica simula estructuras quimicas y reacciones basandose totalmente o en parte en las
leyes fundamentales de la fisica. Los resultados tedricos permiten complementar estudios
experimentales.!?

La quimica tedrica permite, por ejemplo, optimizar geometrias, hacer predicciones
de estructuras moleculares y de sus propiedades fisicoquimicas asociadas. Ademas, admite
predecir espectros IR, de RMN, simular el efecto del solvente, entre otras aplicaciones.

Existen diversos métodos de calculos basados en diferentes consideraciones, por
ejemplo, los ab initio, semi-empiricos y empiricos, los basados en la mecanica molecular,
los métodos para sdlidos, los basados en la dindmica quimica y los basados en la teoria de
funcionales de densidad (DFT, Density Functional Theory), entre otros.126-12°

La eleccién de uno u otro depende de la precision del resultado que se desea
obtener y al mismo tiempo del costo computacional que se desea asumir. Durante este
trabajo de tesis se realizaron calculos a nivel DFT por las consideraciones antes mencionadas
y por ser el método mas utilizado para estudiar esta clase de equilibrio tautomérico.!
Dentro de la clasificacion DFT, se utilizaron los métodos B3LYP por ser el mas popular y
M06-2X, por su destacada exactitud en sistemas que presentan interacciones no
covalentes, 1317134

Otro aspecto importante a comentar es la existencia de conjuntos de bases, que
proporcionan un modelo de expresion de los orbitales moleculares en el calculo, en forma
de combinaciones lineales de una serie predefinida de funciones monoelectrdnicas llamadas
funciones de base o primitivas. Estan centradas en el nlcleo del dtomo, por lo que tienen
cierta semejanza con los orbitales atdmicos.

En este sentido, existe una gran diversidad de bases, de nuevo, la eleccidon de una
u otra depende del tiempo que se desea invertir junto con la calidad del resultado que se
desea obtener. Los conjuntos de bases mayores imponen menos restricciones a los
electrones y se acercan mas a la forma de los orbitales, pero requieren un tiempo de calculo
mayor.

A cada uno de los métodos utilizados, B3LYP y M06-2X, se le asignd un conjunto
de bases. Es asi que para el método B3LYP se utilizd el paquete de bases 6-31G(d,p)
mientras que para el método M06-2X se utilizd el paquete 6-311G(d,p).13>136

Por otro lado, los calculos tedricos permiten, como se comentd antes, simular el
efecto del solvente. En este sentido, en el presente trabajo se utilizd el modelo continuo de
solvatacion SMD, basado en la densidad de carga de la mecanica cuantica de un soluto
interaccionando con una descripcion continua del solvente. La densidad de electrones del
soluto se utiliza sin definir cargas atdmicas parciales y el hecho de que sea un modelo
continuo significa que el solvente no esta definido explicitamente, sino como un medio
dieléctrico. Es un modelo de solvatacién universal, por lo que es utilizado con solutos
cargados o sin carga y simulando cualquier solvente.'3”

Numerosos trabajos en los que se ha estudiado el mencionado equilibrio
tautomérico han sido reportados en los ultimos afios. En algunos casos los calculos han
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determinado que la estructura mas estable corresponde al tautdmero enol-imina, mientras
que, en otros casos, el tautdmero ceto-enamina resulto ser la especie mas estable,
l6gicamente los resultados dependen de la estructura de la base de Schiff y de la eleccién
del método de calculo.!3814

Ademas, se han publicado una gran cantidad de trabajos en donde el estudio
tedrico acompana, o bien es acompanado, por estudios experimentales. En estos casos, los
resultados expresan una buena correlacién entre el uso de calculos mecano-cuanticos y los
resultados experimentales,117:142-144
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2. Parte Experimental.

2.1. Reactivos y solventes comerciales.

Para la realizacion del trabajo de tesis se utilizaron los siguientes reactivos

organicos:

N N N N N N T N N N N T N N N N N N N N N N N e N N N N N NN N

1,3,5-trihidroxibenceno (Aldrich®).

2,3-dimetilanilina (Aldrich®).

2-amino-5-clorobenzaldehido (Alfa Aesar®).
2-amino-5-iodopiridin-3-carboxaldehido (Alfa Aesar®).
2-aminobenzofenona (Fluka®).

2-aminopiridin-3-carboxaldehido (Aldrich®).

2-hidroxi-1-naftaldehido (Aldrich®).

2-hidroxibenzaldehido (Aldrich®).

2-metilanilina.

2-metoxianilina (Carlo Erba®).

3,5-dicloro-2,6-dihidroxibenzaldehido (Frontier Scientific®).
3-aminofenol (Fluka®).

3-aminopiridin-4-carboxaldehido (Alfa Aesar®).
3-hidroxipiridin-2-carboxaldehido (Fluorochem®).

3-nitroanilina (Fluka®).

4-aminofenol (Fluka®).

4-bromoanilina.

4-cloroanilina.

4-metilanilina.

4-metoxianilina (Fluka®).

4-nitroanilina (Fluka®).

Acido 2-aminobenzoico.

Acido 4-aminobenzoico.

Acido clorhidrico 3 M.

Acido trifluoroacético (Aldrich®).

Anilina.

Hexametilentetramina (Carlo Erba®).
N-(3-formilpiridin-2-il)-2,2-dimetilpropanamida (Aldrich®).
M-(3-formilpiridin-4-il)-2,2-dimetilpropanamida (Maybridge®).
1-naftilamina.

2-naftilamina.

3-aminopiridina (Merck®).

M-(3-formilpiridin-4-il)carbamato de terc-butilo (Frontier Scientific®).
N-(4-formilpiridin-3-il)carbamato de ferc-butilo (Frontier Scientific®).
2-amino-2-(hidroximetil)propano-1,3-diol (Aldrich®), de aqui en adelante
denominado TRIS por ser conocido como tris(hidroximetil)aminometano.

Ademas, se utilizaron los siguientes solventes organicos:

v

Acetato de etilo.
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Diclorometano.
Etanol absoluto.
Etanol 96 % v/v.
Metanol.
Tolueno.
Hexano.

2.2. Purificacion de reactivos y solventes comerciales.

Los siguientes reactivos fueron purificados siguiendo los procedimientos indicados
en bibliografia.t

v

2, 3-dimetilanilina: Se secd con KOH, se filtré el desecante y se purificd mediante
una destilacidn fraccionada a presion reducida. (P. e.: 80.0 - 81.0 °C a 5.0 mm
de Hg).

2-aminobenzofenona: Se recristalizd desde etanol. (P. f.: 103.5 — 106.5 °C).
2-metilanilina. Se secod con KOH, se filtré el desecante. Luego se agreg6 polvo
de Zn y se purificd mediante una destilacion fraccionada a presion reducida. (P.
e.: 75.0 - 76.0 °C a 10.0 mm de Hg).

2-metoxianilina: Se secd con Na SO, se filtrd el desecante y se purificd
mediante una destilacion fraccionada a presion reducida. (P. e.: 59.0 °Ca 1.1
mm de Hg).

3-aminofenol: Se recristalizd desde agua con filtracién en caliente con carbdn
activado. (P. f.: 120.5 - 123.5 °C).

3-nitroanilina: Se recristalizé desde agua. (P. f.: 113.0 — 114.0 °C).
4-aminofenol: Se recristalizd desde etanol con filtracion en caliente con carbon
activado. Luego se sublimé a presidn reducida, a 2.0 mm de Hg. (P. f.: 188.0 —
189.0 °C).

4-bromoanilina: Se sublimé a presion reducida, a 5.0 mm de Hg. (P. f.: 62.5 —
64.5 °C).

4-cloroanifina: Se sublimé a presion reducida, a 5.0 mm de Hg. (P. f.: 70.5 -
71.5 °C).

4-metilanilina: Se sublimé a presion reducida. (P. f.: 42.0 — 43.0 °C).
4-metoxianilina: Se recristalizd desde etanol con filtracién en caliente con
carbdn activado. (P. f.: 57.5 — 59.0 °C).

4-nitroanilina. Se recristalizd desde agua. (P. f.: 147.5 — 148.5 °C).

Acido 2-aminobenzoico: Se recristalizd desde agua con filtracion en caliente con
carbon activado. (P. f.: 144.0 — 145 °C).

Acido 4-aminobenzoico: Se recristalizd desde agua con filtracidn en caliente con
carbdn activado. (P. f.: 184.5 — 185.0 °C).

Anilina: Se seco con KOH, se filtrd el desecante. Luego se agregd polvo de Zn
y se purificO mediante una destilacion fraccionada a presion reducida. (P. e.:
36.0 °C a 1.5 mm de Hg).
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v’ 1-Naftilamina: Se sublimé a presién reducida, a 2.0 mm de Hg. (P. f.: 48.5 —
49.5 °C).
v’ 2-Naftilamina: Se sublimé a presion reducida. (P. f.: 111.5 - 113.0 °C).

2.3. Espectrometria de absorcion en el infrarrojo (IR).

Los espectros IR se llevaron a cabo en un espectrofotometro IR300 de Thermo
Electron Corporation en el rango de 4000-500 cm™. Los espectros de productos solidos se
registraron en pastillas de bromuro potasico seco Merck® para espectroscopia. (Universidad
de Extremadura, Departamento de Quimica Organica e Inorganica, QUOREX, Badajoz,
Espafia).

2.4. Espectrometria de masas (CG-EM).

Los espectros de masas se llevaron a cabo en un cromatdgrafo de gases HP 5890
Serie II Plus con hidrégeno como gas portador (flujo constante de 1.0 mL min). El modo
de inyeccion empleado fue con divisién de la muestra (Split) y la temperatura del inyector
se programd en 240 °C. Los compuestos se solubilizaron en acetona y se inyecté 1 pL de
dicha disolucion. La separacidon cromatografica se llevd a cabo utilizando una columna capilar
HP5-MS (15 m x 0.25 mm, 5 pym de espesor de fase estacionaria) y un gradiente de
temperatura del horno de 60 °C a 220 °C con una velocidad de calentamiento de 20 °C
minl. El detector empleado fue un espectrometro de masas HP 5972A equipado con un
cuadrupolo. Los andlisis realizados fueron con una energia de ionizaciéon (EI) de 70 eV, la
temperatura de la fuente de ionizacion fue 200 °C y de la interface 300 °C. La presion en el
espectrometro de masas fue 10> — 10 torr. (Universidad Nacional de La Plata, Facultad de
Ciencias Exactas, LADECOR, La Plata, Argentina).

2.5. Espectrometria de resonancia magnética nuclear (RMN).

Los espectros de 'H y 3C RMN se registraron en los siguientes espectrometros:

v' Bruker Advance 300 (300 MHz para 'H y 75 MHz para 3C). (IQUIR, UNR-
CONICET, Rosario, Argentina).

v" Bruker Advance 400 (400 MHz para 'Hy 100 MHz para *3C). (Servicios de Apoyo
a la Investigacion de la Universidad de Extremadura, Badajoz, Espafia).

v' Bruker Advance III 500 (500 MHz para H y 125 MHz para 3C). (Servicios de
Apoyo a la Investigacion de la Universidad de Extremadura, Badajoz, Espana).

v' Bruker Biospin AVIII600 (600 MHz para 'H y 151 MHz para '3C). (IQUIMEFA,
UBA-CONICET, Buenos Aires, Argentina).
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Los valores de desplazamiento quimico (5, ppm) en los espectros de 'H RMN estan
dados utilizando dimetilsulféxido deuterado (DMSO-ds) como referencia interna (0 = 2.50
ppm) o cloroformo deuterado (CDCls, & = 7.26 ppm) o bien acetona deuterada (Acetona-
ds, 2.05 ppm). Las constantes de acoplamiento (J ) se dan en Hz y corresponden a los
valores de las constantes de acoplamiento aparente, medido directamente sobre el espectro
registrado. El aspecto y la multiplicidad de las sefiales observadas en 'H RMN se indican
mediante los siguientes simbolos: s, singlete; sa, singlete ancho; d, doblete; dd,
dobledoblete; ddd, dobledobledoblete; t, triplete, dt, dobletriplete; m, multiplete. En los
espectros de '*C RMN los valores de desplazamiento quimico (3, ppm) en estan dados
utilizando DMSO-ds como referencia (0 = 39.52 ppm) o CDCl; (& = 77.16 ppm) o bien
acetona-ds (206.26 ppm). La interpretacion de los espectros se facilit6 empleando los
siguientes experimentos:

v' DEPT (Distortionless Enhacement by Polarization Transfer).

HSQC (Heteronuclear Single Quantum Coherence) editado en DEPT.
COSY (Correlations Spectroscopy).

HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation).

A NERANERN

2.6. Calculos teoricos.

Para llevar a cabo el estudio tedrico de todos los compuestos sintetizados, se
utilizaron los siguientes clisteres de computadoras:

v" Cluster de PCs, compuesto por 39 equipos dotados de un procesador Intel P4
3 GHz y sistema operativo LINUX. (Universidad de Extremadura, Departamento
de Quimica Organica e Inorganica, QUOREX, Badajoz, Espaiia).

v Supercomputador Lusitania, el cual dispone de 128 procesadores Itanium2 Dual
Core. Estos 256 nucleos de 64 bits trabajan con una frecuencia de 1.6 GHz cada
uno y su memoria total es de 2 Terabytes. Lusitania se encuentra implantado
en el Centro Extremefio de Investigacion, Innovacidon Tecnoldgica y
Supercomputacion (CénitS), con sede en Trujillo (Caceres), que gestiona la
Fundaciéon Computacidon y Tecnologias Avanzadas de Extremadura
(COMPUTAEX) dependiente de la Consejeria de Economia, Comercio e
Innovacién de la Junta de Extremadura.

Se realizd un estudio tedrico de las estabilidades relativas de las posibles especies
implicadas. Para determinar dichas estabilidades se realizaron célculos DFT usando el
programa Gaussian09 con el conjunto de bases 6-31G(d,p) y 6-311G(d,p), y se optimizaron
las geometrias en el vacio con los métodos B3LYP y M06-2X respectivamente, sin restriccion
geométrica alguna.? Ademas, se determind el papel del solvente simulando su efecto
mediante el método SMD.
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2.7. Difraccion de rayos X.

Las difracciones de rayos X de monocristal se registraron en los siguientes
difractdmetros:

v' Difractdmetro Rigaku FR-E+ Single Crystal X-Ray. (Departamento de Quimica,
Universidad de Southampton, Southampton, Reino Unido).

v’ Difractémetro de 4 circulos geometria Kappa, Gemini Oxford Diffraction con
CCD EOS y dispositivos para temperaturas bajas (hasta -183 °C), medias (hasta
400 °C) y altas (hasta 900 °C), con radiaciéon ks de Cu o Mo. (IFLP, UNLP-
CONICET, La Plata, Argentina).

v’ Difractometro Bruker Kappa APEX-II. (Servicios de Apoyo a la Investigacion de
la Universidad de Extremadura, Badajoz, Espana).

2.8. Cromatografia en capa fina.

Esta técnica se utilizd con caracter analitico cualitativo, se emplearon
cromatoplacas (7 x 3 cm) Polygram Sil G/UV254 (Aldrich®). Los eluyentes empleados fueron
acetato de etilo, metanol o mezcla de los mismos. Como revelador se utilizé luz ultravioleta
de longitudes de onda 254 y 360 nm.

2.9.Sintesis de bases de Schiff derivadas de 2-
hidroxibenzaldehido (salicialdehido) — Familia X.

Procedimiento general.

Se sigui6 el procedimiento tradicional de condensacién de un aldehido y una amina
ya publicado por otros autores.3->

En un balon de 100 mL, provisto de un refrigerante, se colocd 2-
hidroxibenzaldehido y se agregd una disolucion de la amina correspondiente en etanol. Se
calentd a reflujo y se mantuvo con agitacion magnética hasta dar por finalizada la reaccién,
lo que se determind mediante CG-EM. Se enfrid la mezcla de reaccion en freezer y luego se
filtr6 en embudo Biichner, lavando los cristales sucesivas veces con etanol frio. Finalmente
se seco el producto crudo hasta peso constante y se purificd mediante recristalizacion desde
etanol, tolueno, hexano o metanol dependiendo del caso.

Las sintesis no fueron optimizadas y se obtuvieron rendimientos variables. Por otro
lado, en todos los esquemas se dibujé el tautdmero enol-imina y se asigné el nombre IUPAC
correspondiente. Naturalmente, el nombre IUPAC del tautdmero ceto-enamina es diferente.
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2.9.1. Sintesis de ( £)-2-((fenilimino)metil)fenol (X-I):

EtOH

+ — + H,0
OH OH
\o .N.HZ \N
2-hidroxi- aniina

benzaldehido

(£)-2-((fenilimino)metil)fenol

Se siguid el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (15.0 mmol) y
una disolucién de anilina (15.0 mmol) en etanol (1.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 1 h.
Se obtuvieron 13.8 mmol (92.0 %) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol (19.0
mL) y se obtuvieron 9.7 mmol (64.4 %) de producto (amarillo). P.f.: 50.5 — 51.0 °C.

2.9.2. Sintesis de (£ )-2-(((3-nitrofenil)imino)metil)fenol (X-II):

N0 bion
+ — + H,0
OH OH
\ NH2 N
0 N
2-hidroxi- 3-nitroanilina

benzaldehido

NO,
(£)-2-(((3-nitrofenil)imino)metil)fenol
Se siguio el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (7.5 mmol) y
una disolucion de 3-nitroanilina (7.5 mmol) en etanol (18.0 mL). El tiempo de reaccion fue

de 72 h. Se obtuvieron 6.8 mmol (90.0 %) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol
(36.5 mL) y se obtuvieron 4.9 mmol (65.1 %) de producto (rojo). P.f.: 126.5 — 127.0 °C.
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2. Parte Experimental.

2.9.3. Sintesis de ( £)-2-(((4-nitrofenil)imino)metil)fenol (X-III):

NO,
+ EtOH + H,0
OH OH
N NH, \§
O - g N
2-hidroxi- 4-nitroanilina

benzaldehido

NO,
(£)-2-(((4-nitrofenil)imino)metil)fenol

Se siguid el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (7.5 mmol) y
una disolucion de 4-nitroanilina (7.5 mmol) en etanol (24.0 mL). El tiempo de reaccion fue
de 72 h. Se obtuvieron 5.1 mmol (67.9 %) de producto crudo. Se recristalizé desde tolueno
(8.0 mL) y se obtuvieron 4.1 mmol (54.9 %) de producto (rojo). P.f.: 158.5 — 159.5 °C.

2.9.4. Sintesis de (£ )-2-(((2-metilfenil)imino)metil)fenol (X-IV):

EtOH X
+ LN Q + H,0
=
OH OH
NS NH S
0 2-meti|z§ni|ina \N
2-hidroxi-

benzaldehido

]
X
(£)-2-(((2-metilfenil)imino)metil)fenol

Se siguid el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (10.0 mmol) y
una disolucion de 2-metilanilina (10.0 mmol) en etanol (3.0 mL). El tiempo de reaccion fue
de 24 h. Se obtuvo 9.1 mmol (91.1 %) de producto crudo. Se recristalizé desde etanol (5.0
mL) y se obtuvo 6.6 mmol (65.6 %) de producto (amarillo). P. f.: 53.5 — 54.5 °C.
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2. Parte Experimental.

2.9.5. Sintesis de ( £)-2-(((4-metilfenil)imino)metil)fenol (X-V):

EtOH

OH OH

N NH, N
O - e N
7-hidroxi- 4-metilanilina

benzaldehido

(£)-2-(((4-metilfenil)imino)metil)fenol

Se siguid el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (10.0 mmol) y
una disolucion de 4-metilanilina (10.0 mmol) en etanol (3.0 mL). El tiempo de reaccién fue
de 3 h. Se obtuvieron 9.4 mmol (93.9 %) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol
(6.0 mL) y se obtuvieron 8.9 mmol (88.6 %) de producto (amarillo). P.f.: 92.5 — 93.5 °C.

2.9.6. Sintesis de (£)-2-(((2,3-dimetilfenil)imino)metil)fenol (X-VI):

EtOH
+ _ FEtOH + H,0

~——

OH OH

\0 NH, S
2-hidroxi- 2,3-dimetilanilina
benzaldehido

(£)-2-(((2,3-dimetilfenil)imino)metil)fenol

Se siguid el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (15.0 mmol) y
una disolucion de 2,3-dimetilanilina (15.0 mmol) en etanol (2.0 mL). El tiempo de reaccién
fue de 3 h. Se obtuvieron 14.3 mmol (95.4 %) de producto crudo. Se recristalizd desde
etanol (36.0 mL) y se obtuvieron 12.3 mmol (82.0 %) de producto (amarillo). P.f.: 97.0 —
98.0 °C.
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2. Parte Experimental.

2.9.7. Sintesis de (£ )-2-((naftalen-1-ilimino)metil)fenol (X-VII):

EtOH
OO

X NH,
o)

% OH
N

N
2-hidroxi- 1-naftilamina
benzaldehido ! !

(£)-2-((naftalen-1-ilimino)metil)fenol

+ H0
OH

Se siguio el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (15.0 mmol) y
una disolucion de 1-naftilamina (15.0 mmol) en etanol (4.0 mL). El tiempo de reaccion fue
de 2 h. Se obtuvieron 12.8 mmol (85.1 %) de producto crudo. Se recristalizd desde metanol
(80.0 mL) con filtracién en caliente debido a la presencia de un fundido y se obtuvieron 6.4
mmol (42.3 %) de producto (amarillo). P.f.: 43.5 — 44.0 °C.

2.9.8. Sintesis de (£ )-2-((naftalen-2-ilimino)metil)fenol (X-VIII):

EtOH
' T e
OH NH OH

2

N 2-naftilamina NS
] N

2-hidroxi-

benzaldehido g

(£)-2-((naftalen-2-ilimino)metil)fenol

Se siguid el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (10.0 mmol) y
una disolucién de 2-naftilamina (10.0 mmol) en etanol (10.0 mL). El tiempo de reaccion fue
de 2 h. Se obtuvieron 9.5 mmol (94.7 %) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol
(73.0 mL) y se obtuvieron 7.5 mmol (75.4 %) de producto (amarillo). P.f.: 133.0 — 134.0
°C.
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2. Parte Experimental.

2.9.9. Sintesis de (£ )-2-(((3-hidroxifenil)imino)metil)fenol (X-IX):

of EtOH
+ _— + Hzo

~———

OH OH

\ NHZ \
0 N
2-hidroxi- 3-aminofenol
benzaldehido

OH
(£)-2-(((3-hidroxifenil)imino)metil)fenol

Se siguid el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (15.0 mmol) y
una disolucion de 3-aminofenol (15.0 mmol) en etanol (6.0 mL). El tiempo de reaccion fue
de 14 h. Se obtuvieron 2.5 mmol (16.4 %) de producto crudo. Se recristalizé desde tolueno
(15.0 mL) y se obtuvieron 2.0 mmol (13.6 %) de producto (amarillo). P.f.: 130.0 — 130.5
°C.

2.9.10. Sintesis de ( £)-2-(((4-hidroxifenil)imino)metil)fenol (X-X):

OH
+ EtOH + H,0
OH OH
N\ NH, &
0 N
4-aminofenol

2-hidroxi-
benzaldehido

OH
(£)-2-(((4-hidroxifenil)imino)metil)fenol

Se siguid el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (10.0 mmol) y
una disolucién de 4-aminofenol (10.0 mmol) en 3.5 mL de etanol. El tiempo de reaccién fue
de 5 h. Se obtuvieron 6.3 mmol (63.3 %) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol
(5.0 mL) y se obtuvieron 3.0 mmol (29.8 %) de producto (amarillo). P.f.: 139.5 — 140.0 °C.
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2. Parte Experimental.

2.9.11. Sintesis de (£ )-2-(((2-metoxifenil)imino)metil)fenol (X-XI):

EtOH X
+ = @\ + Hy0
Z
OH 0] OH
X NH, X
0 2-metoxianilina N |
bensatond 0
enzaldehido
=z I
N

(£)-2-(((2-metoxifenil)imino)metil)fenol

Se siguio el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (15.0 mmol) y
una disolucién de 2-metoxianilina (15.0 mmol) en etanol (2.0 mL). El tiempo de reaccién
fue de 2 h. Se obtuvieron 14.1 mmol (94.2 %) de producto crudo. Se recristalizd desde
hexano (110.0 mL) y se obtuvieron 11.3 mmol (75.4 %) de producto (naranja). P. f.: 57.0
—58.0 °C.

2.9.12, Sintesis de (£ )-2-(((4-metoxifenil)imino)metil)fenol (X-XII):

O/
+ EtOH + H,0
OH OH
> NH, NS
0

7-hidroxi- 4-metoxianilina

benzaldehido

O«

(£)-2-(((4-metoxifenil)imino)metil)fenol

Se siguid el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (10.0 mmol) y
una disolucién de 4-metoxianilina (10.0 mmol) en etanol (5.0 mL). El tiempo de reaccién
fue de 2 h. Se obtuvieron 9.1 mmol (90.6 %) de producto crudo. Se recristalizé desde etanol
(55.0 mL) y se obtuvieron 6.4 mmol (64.3 %) de producto (amarillo). P.f.: 85.0 — 86.0 °C.
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2. Parte Experimental.

2.9.13. Sintesis de acido ( £)-2-((2-hidroxibenciliden)amino)benzoico (X-XIII):

EtOH

+ e + H0
0]
OH OH
™ NH, OH X
0 - N 0]
2-hidroxi- acido
benzaldehido 2-aminobenzoico OH

acido (£)-2-((2-hidroxibenciliden)amino)benzoico

Se siguio el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (10.0 mmol) y
una disolucion de 10.0 mmol de acido 2-aminobenzoico en 2.0 mL de etanol. El tiempo de
reaccion fue de 24 h. Se obtuvieron 9.0 mmol (90.3 %) de producto crudo. Se recristalizd
desde etanol (22.0 mL) con filtracion en caliente debido a la presencia de impurezas
insolubles y se obtuvieron 5.8 mmol (57.8 %) de producto (rojizo). P.f.: 188.5 — 189.5 °C.

2.9.14. Sintesis de acido ( £)-4-((2-hidroxibenciliden)amino)benzoico (X-XIV):

o) OH
+ EtOH + H,0
OH OH
NS NH, NS
0 . . N
i . acido 4-amino-
2-hidroxi- benzoico

benzaldehido

o OH
acido (£)-4-((2-hidroxibenciliden)amino)benzoico

Se siguid el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (18.8 mmol) y
una disolucién de acido 4-aminobenzoico (18.8 mmol) en etanol (25.6 mL). El tiempo de
reaccion fue de 2 h. Se obtuvieron 16.8 mmol (89.6 %) de producto crudo. Se recristalizd
desde etanol (210.0 mL) y se obtuvieron 12.6 mmol (67.0 %) de producto (amarillo-
naranja). P.f.: 284.0 — 285.0 °C.
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2. Parte Experimental.

2.9.15. Sintesis de ( £)-2-(((4-clorofenil)imino)metil)fenol (X-XV):

cl

+ _EoR + H,0

OH OH
NS NH, N
0] - N
7-hidroxi- 4-cloroanilina

benzaldehido

cl
(£)-2-(((4-clorofenil)imino)metil)fenol

Se siguio el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (10.0 mmol) y
una disolucion de 4-cloroanilina (10.0 mmol) en etanol (4.0 mL). El tiempo de reaccion fue
de 3 h. Se obtuvieron 9.3 mmol (93.1 %) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol
(12.0 mL) y se obtuvieron 7.6 mmol (76.5 %) de producto (amarillo-naranja). P.f.: 101.5 —
102.0 °C.

2.9.16. Sintesis de ( £)-2-(((4-bromofenil)imino)metil)fenol (X-XVI):

Br

EtOH

OH OH

NS NH, \§
0 N N
>-hidroxi- 4-bromoanilina

benzaldehido

Br
(£)-2-(((4-bromofenil)imino)metil)fenol

Se siguid el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (10.0 mmol) y
una disolucién de 4-bromoanilina (10.0 mmol) en etanol (4.0 mL). El tiempo de reaccion fue
de 3 h. Se obtuvieron 9.2 mmol (92.3 %) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol
(36.0 mL) y se obtuvieron 6.9 mmol (68.9 %) de producto (amarillo). P.f.: 108.5 — 109.0
°C.
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2. Parte Experimental.

2.9.17. Sintesis de (£ )-(2-((2-hidroxibenciliden)amino)fenil)(fenil)cetona (X-

XVII):
OH OH
\O NH, O \N o
2-hidroxi- 2-aminobenzofenona

benzaldehido O O

(£)-(2-((2-hidroxibenciliden)amino)fenil)(fenil)cetona

Se siguio el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (12.7 mmol) y
una disolucién de 2-aminobenzofenona (12.7 mmol) en etanol (10.0 mL). El tiempo de
reaccion fue de 24 h. Debido a la ausencia de cristales, se evapord el solvente y se secd
hasta peso constante obteniéndose un aceite que se cristalizd desde metanol (24.0 mL) y
se obtuvieron 8.4 mmol (66.4 %) de producto crudo. Se recristalizé desde etanol (28.0 mL)
y se obtuvieron 6.6 mmol (52.4 %) de producto (amarillo). P.f.: 107.0 — 108.0 °C.

2.9.18. Sintesis de ( £)-2-((piridin-3-ilimino)metil)fenol (X-XVIII):

NN EtOH

+ | E— + H,0
OH 2 OH
\O 3-amin§;§idina \N
2-hidroxi-
benzaldehido Z I
N

(£)-2-((piridin-3-ilimino)metil)fenol

Se siguid el procedimiento general utilizando 2-hidroxibenzaldehido (15.0 mmol) y
una disolucién de 3-aminopiridina (15.0 mmol) en etanol (4.0 mL). El tiempo de reaccion
fue de 3 h. Se obtuvieron 10.8 mmol (71.8 %) de producto crudo. Se recristalizd desde
hexano (120.0 mL) con filtracion en caliente y se obtuvieron 7.2 mmol (48.1 %) de producto
(amarillo). P.f.: 67.0 — 67.5 °C.
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2. Parte Experimental.

2.10. Sintesis de bases de Schiff derivadas de 2-hidroxi-1-
naftaldehido — Familia Y.

Procedimiento general.

Se siguio el procedimiento tradicional de condensacién de un aldehido y una amina
ya publicado por otros autores.>™

En un baldon de 100 mL, provisto de un refrigerante, se colocd una disolucion de 2-
hidroxi-1-naftaldehido en metanol o etanol y se agregd una disolucién de la amina
correspondiente en metanol. Se calentd a reflujo y se mantuvo con agitacién magnética
hasta dar por finalizada la reaccion, lo que se determind mediante CG-EM. Se enftid la
mezcla de reaccion en freezer y luego se filtr6 en embudo Biichner, lavando los cristales
sucesivas veces con metanol frio. Finalmente se secd el producto crudo hasta peso
constante y se purificd6 mediante recristalizacion desde etanol, tolueno, acetato de etilo o
metanol dependiendo del caso.

Las sintesis no fueron optimizadas y se obtuvieron rendimientos variables.
Nuevamente, en todos los esquemas se dibujo sélo el tautdbmero enol-imina y se asigno el
nombre IUPAC correspondiente.

2.10.1. Sintesis de (£)-1-((fenilimino)metil)naftalen-2-ol (Y-I):

IO O ==
OH

OH

NN NHZ N
0 anilina N
2-hidroxi-1-naftaldehido

(£)-1-((fenilimino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afiadio, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (10.0 mmol) en metanol (10.0 mL), una disolucién de anilina (10.0 mmol) en
metanol (1.0 mL). El tiempo de reaccion fue de 2 h. Se obtuvieron 8.8 mmol (87.7 %) de
producto crudo. Se recristalizd desde etanol (20.0 mL) y se obtuvieron 6.9 mmol (69.3 %)
de producto (amarillo). P.f.: 103.5 — 104.0 °C.
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2. Parte Experimental.

2.10.2. Sintesis de ( £)-1-(((3-nitrofenil)imino)metil)naftalen-2-ol (Y-II):

NO,
I = O G UR
OH OH

NS NH, NS
0] N

2-hidroxi-1-naftaldehido > "roanilina

NO,
(£)-1-(((3-nitrofenil)imino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afiadio, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (7.5 mmol) en metanol (8.0 mL), una disolucién de 3-nitroanilina (7.5 mmol)
en metanol (11.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 2 h. Se obtuvieron 6.5 mmol (87.3 %)
de producto crudo. Se recristalizé desde tolueno (20.0 mL) y se obtuvieron 6.02 mmol (80.3
%) de producto (naranja). P.f.: 181.0 — 181.5 °C.

2.10.3. Sintesis de ( £)-1-(((4-nitrofenil)imino)metil)naftalen-2-ol (Y-III):

NO,
MeOH
OH OH
NS NH, N
0 4-nitroanilina N
2-hidroxi-1-naftaldehido
NO,

(£)-1-(((4-nitrofenil)imino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afadio, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (7.5 mmol) en metanol (8.0 mL), una disolucion de 4-nitroanilina (7.5 mmol)
en metanol (20.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 2 h. Se obtuvieron 4.1 mmol (54.1 %)
de producto crudo. Se recristalizd desde tolueno (70.0 mL) y se obtuvieron 3.57 mmol (47.6
%) de producto (rojizo). P.f.: 226.0 — 227.0 °C.
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2. Parte Experimental.

2.10.4. Sintesis de (£ )-1-(((2-metilfenil)imino)metil)naftalen-2-ol (Y-IV):

SONMOE C O U
OH Z o

X

0

NH, N
2-metilanilina

2-hidroxi-1-naftaldehido
a
N

(£)-1-(((2-metilfenil)imino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afadio, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (10.0 mmol) en metanol (10.0 mL), una disolucion de 2-metilanilina (10.0
mmol) en metanol (1.0 mL). El tiempo de reaccion fue de 2 h. Se obtuvieron 9.3 mmol (93.4
%) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol (60.0 mL) y se obtuvieron 7.8 mmol
(77.5 %) de producto (amarillo). P.f.: 129.5 — 130.0 °C.

2.10.5. Sintesis de ( £)-1-(((4-metilfenil)imino)metil)naftalen-2-ol (Y-V):

MeOH
T O =
OH OH

NS NH, S
0 4-metilanilina N
2-hidroxi-1-naftaldehido

(£)-1-(((4-metilfenil)imino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afadio, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (10.0 mmol) en metanol (10.0 mL), una disolucién de 4-metilanilina (10.0
mmol) en metanol (4.0 mL). El tiempo de reaccion fue de 1 h. Se obtuvieron 9.5 mmol (94.7
%) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol (100.0 mL) y se obtuvieron 7.9 mmol
(78.6 %) de producto (amarillo). P.f.: 137.0 — 137.5 °C.
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2. Parte Experimental.

2.10.6. Sintesis de (£)-1-(((2,3-dimetilfenil)imino)metil)naftalen-2-ol (Y-VI):

N
o0, 0=,
OH Z o
NS
0]

NH, D
S

2,3-dimetilanilina
2-hidroxi-1-naftaldehido
=z

N
(£)-1-(((2,3-dimetilfenil)imino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afnadid, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (10.0 mmol) en etanol (13.0 mL), una disolucién de 2,3-dimetilanilina (10.0
mmol) en etanol (1.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 2 h. Se obtuvieron 9.4 mmol (93.5
%) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol (160.0 mL) y se obtuvieron 8.7 mmol
(87.0 %) de producto (amarillo). P.f.: 150.0 — 150.5 °C.

2.10.7. Sintesis de ( £)-1-((naftalen-1-ilimino)metil)naftalen-2-ol (Y-VII):

0 =,
OH OH

N\ NH, N
6] N
2-hidroxi-1-naftaldehido 1-naftilamina

9

(£)-1-((naftalen-1-ilimino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afiadid, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (7.5 mmol) en metanol (8.0 mL), una disolucién de 1-naftilamina (7.5 mmol)
en metanol (6.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 2 h. Se obtuvieron 6.7 mmol (89.1 %)
de producto crudo. Se recristalizé desde acetato de etilo (60.0 mL) y se obtuvieron 5.1 mmol
(67.5 %) de producto (amarillo-naranja). P.f.: 180.0 — 180.5 °C.
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2. Parte Experimental.

2.10.8. Sintesis de ( £)-1-((naftalen-2-ilimino)metil)naftalen-2-ol (Y-VIII):

AN
0 U0 =,
=
OH NH,

OH

2-naftilamina
N\ N
0 \N

2-hidroxi-1-naftaldehido

/ N\

(£)-1-((naftalen-2-ilimino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afiadio, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (7.5 mmol) en etanol (8.0 mL), una disolucién de 2-naftilamina (7.5 mmol) en
etanol (13.0 mL). El tiempo de reaccidn fue de 2 h. Se obtuvieron 7.2 mmol (95.6 %) de
producto crudo. Se recristalizé desde acetato de etilo (30.0 mL) y se obtuvieron 4.2 mmol
(56.4 %) de producto (amarillo-naranja). P.f.: 142.5 — 143.0 °C.

2.10.9. Sintesis de ( £)-1-(((3-hidroxifenil)imino)metil)naftalen-2-ol (Y-IX):

OH
SO OO URRL
OH OH

X NH, X
o) N

2-hidroxi-1-naftaldehido > 2nofenol

OH
(£)-1-(((3-hidroxifenil)imino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afadid, sobre la disoluciéon de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (10.0 mmol) en metanol (10.0 mL), una disolucion de 3-aminofenol (10.0
mmol) en metanol (10.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 0.5 h. Se obtuvieron 9.3 mmol
(93.4 %) de producto crudo. Se recristalizé desde etanol (340.0 mL) y se obtuvieron 6.9
mmol (69.1 %) de producto (amarillo). P.f.: 233.0 — 234.0 °C (descompone).
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2. Parte Experimental.

2.10.10. Sintesis de ( £)-1-(((4-hidroxifenil)imino)metil)naftalen-2-ol (Y-X):

OH
MeOH
OH OH
N NH, N
0 4-aminofenol N
2-hidroxi-1-naftaldehido
OH

(£)-1-(((4-hidroxifenil)imino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afadio, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (10.0 mmol) en metanol (10.0 mL), una disolucién de 4-aminofenol (10.0
mmol) en metanol (15.0 mL). El tiempo de reaccidn fue de 0.5 h. Se obtuvieron 9.4 mmol
(94.1 %) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol (184.0 mL) y se obtuvieron 8.1
mmol (80.9 %) de producto (amarillo). P.f.: 226.0 — 227.0 °C.

2.10.11. Sintesis de ( £)-1-(((2-metoxifenil)imino)metil)naftalen-2-ol (Y-XI):

I O ==,
OH

OH (0]
NS NH, NS
0 2-metoxianilina N
2-hidroxi-1-naftaldehido o

(£)-1-(((2-metoxifenil)imino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afadid, sobre la disoluciéon de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (10.0 mmol) en metanol (10.0 mL), una disoluciéon de 2-metoxianilina (10.0
mmol) en metanol (3.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 0.5 h. Se obtuvieron 9.4 mmol
(94.1 %) de producto crudo. Se recristalizé desde metanol (130.0 mL) y se obtuvieron 8.6
mmol (85.6 %) de producto (amarillo). P.f.: 109.5 — 110.0 °C.
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2.10.12. Sintesis de ( £)-1-(((4-metoxifenil)imino)metil)naftalen-2-ol (Y-XII):

O/
MeOH
OH OH
X NH, X
0

4-metoxianilina N
2-hidroxi-1-naftaldehido

‘<

(£)-1-(((4-metoxifenil)imino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afiadio, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (10.0 mmol) en metanol (10.0 mL), una disoluciéon de 4-metoxianilina (10.0
mmol) en metanol (4.0 mL). El tiempo de reaccion fue de 2 h. Se obtuvieron 9.7 mmol (96.7
%) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol (330.0 mL) y se obtuvieron 8.0 mmol
(80.0 %) de producto (amarillo). P.f.: 176.5 - 177.0 °C.

2.10.13. Sintesis de acido (£ )-2-(((2-hidroxinaftalen-1-il)metilen)amino)ben-
zoico (Y-XIII):

MeOH
+ - = . + H,0
(0]
OH OH

X NH, OH ™
o) N 0

2-hidroxi-1-naftaldehido ~acido 2-aminobenzoico
OH

acido (£)-2-(((2-hidroxinaftalen-1-il)metilen)amino)benzoico

Siguiendo el procedimiento general se afadid, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (7.5 mmol) en metanol (8.0 mL), una disolucién de acido 2-aminobenzoico (7.5
mmol) en metanol (11.5 mL). El tiempo de reaccién fue de 2 h. Se obtuvieron 7.1 mmol
(94.4 %) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol (400.0 mL) y se obtuvieron 5.4
mmol (71.7 %) de producto (amarillo). P.f.: 244.5 — 245.0 °C.
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2.10.14. Sintesis de acido (£ )-4-(((2-hidroxinaftalen-1-il)metilen)amino)ben-
zoico (Y-XIV):

NH,
MeOH
OH OH
X X
0 0 OH N

2-hidroxi-1-naftaldehido

acido 4-amino-
benzoico

0 OH

acido (£ )-4-(((2-hidroxinaftalen-1-il)metilen)amino)benzoico

Siguiendo el procedimiento general se afiadio, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (7.5 mmol) en metanol (8.0 mL), una disolucion de acido 4-aminobenzoico (7.5
mmol) en metanol (10.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 1.8 h. Se obtuvieron 7.1 mmol
(94.1 %) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol (150.0 mL) y se obtuvieron 5.7
mmol (75.7 %) de producto (amarillo). P.f.: 330.0 — 331.0 °C (descompone).

2.10.15. Sintesis de ( £)-1-(((4-clorofenil)imino)metil)naftalen-2-ol (Y-XV):

Cl
EtOH
+ E— + H,0
OH OH
N NH, N
0] N

4-cloroanilina
2-hidroxi-1-naftaldehido :
cl

(£)-1-(((4-clorofenil)imino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afadio, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (10.0 mmol) en etanol (13.0 mL), una disolucion de 4-cloroanilina (10.0 mmol)
en etanol (3.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 2 h. Se obtuvieron 9.6 mmol (96.1 %) de
producto crudo. Se recristalizd desde etanol (200.0 mL) y se obtuvieron 8.8 mmol (87.5 %)
de producto (amarillo). P.f.: 156.5 — 157.0 °C.
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2.10.16. Sintesis de ( £)-1-(((4-bromofenil)imino)metil)naftalen-2-ol (Y-XVI):

Br
MeOH
OH OH
N\ NH, N
0 4-bromoanilina N
2-hidroxi-1-naftaldehido
Br

(£)-1-(((4-bromofenil)imino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afiadio, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (5.5 mmol) en metanol (8.0 mL), una disolucién de 4-bromoanilina (5.5 mmol)
en metanol (6.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 2 h. Se obtuvieron 4.9 mmol (88.9 %)
de producto crudo. Se recristalizd desde etanol (160.0 mL) y se obtuvieron 4.3 mmol (78.2
%) de producto (amarillo). P.f.: 165.0 — 165.5 °C.

2.10.17. Sintesis de (£ )-(2-(((2-hidroxinaftalen-1-il)metilen)amino)fenil)(fe-
nil)cetona (Y-XVII):

I O ==,
OH OH

NS NH, O
0 0

Sy
2-hidroxi-1-naftaldehido 2 @minobenzofenona

(£)-(2-(((2-hidroxinaftalen-1-il)metilen)amino)
fenil)(fenil)cetona

Siguiendo el procedimiento general se afiadio, sobre la disolucion de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (7.5 mmol) en metanol (8.0 mL), una disolucién de 2-aminobenzofenona (7.5
mmol) en metanol (12.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 2 h. Debido a la ausencia de
cristales, se evapord el solvente y se seco hasta peso constante obteniéndose un aceite. Se
cristalizd desde etanol (46.0 mL) y se obtuvieron 4.6 mmol (60.8 %) de producto crudo. Se
recristalizd desde etanol (120.0 mL) y se obtuvieron 2.6 mmol (35.3 %) de producto
(amarillo). P.f.: 154.0 — 155.0 °C.
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2.10.18. Sintesis de ( £)-1-((piridin-3-ilimino)metil)naftalen-2-ol (Y-XVIII):

AN N
OORIOE- NGO
OH Z OH
NS
0

NH,

3-aminopiridina
2-hidroxi-1-naftaldehido

\

}Z//

N

(£)-1-((piridin-3-ilimino)metil)naftalen-2-ol

Siguiendo el procedimiento general se afnadid, sobre la disoluciéon de 2-hidroxi-1-
naftaldehido (10.0 mmol) en metanol (10.0 mL), una disolucidon de 3-aminopiridina (10.0
mmol) en metanol (6.0 mL). El tiempo de reaccion fue de 2 h. Se obtuvieron 7.7 mmol (76.6
%) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol (100.0 mL) y se obtuvieron 6.6 mmol
(66.3 %) de producto (amarillo). P.f.: 186.0 — 186.5 °C.

2.11.Sintesis de bases de Schiff derivadas de
formilheterociclos — Familia Z.

Procedimiento general.

Se siguid el procedimiento tradicional de condensacion de un aldehido y una amina
ya publicado por otros autores.3->

En un balén de 100 mL, provisto de un refrigerante, se colocd una disolucion del
formilheterociclo correspondiente en etanol y se agregd una disolucion de TRIS en agua
destilada. Se calent? a reflujo y se mantuvo con agitacion magnética hasta dar por finalizada
la reaccidn, lo que se determind mediante cromatografia en capa delgada. Se enfrié la
mezcla de reaccion en freezer y luego se filtré en embudo Biichner, lavando los cristales
sucesivas veces con etanol frio. Finalmente se secd el producto crudo hasta peso constante
y se purificé mediante recristalizacion desde etanol o acetato de etilo dependiendo del caso.

Las sintesis no fueron optimizadas y se obtuvieron rendimientos variables. Al igual
que en las familias anteriores, sélo se dibujé el tautdmero imina y se asigné el nombre
IUPAC correspondiente.
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2.11.1. Sintesis de (£ )-2-(((2-aminopiridin-3-il)metilen)amino)-2-(hidroxime-
til)propano-1,3-diol (Z-I):

NN EtOH/HZO

llllllll/

NHZ + H,0

2-aminopiridin-3- TRIS HO \\\\\“\
carboxaldehido

OH

(£)-2-(((2-aminopiridin-3-il)metilen)amino)-
2-(hidroximetil)propano-1,3-diol

Siguiendo el procedimiento general se afiadid, sobre la disolucion de 2-
aminopiridin-3-carboxaldehido (2.5 mmol) en etanol (4.0 mL), una disolucion de TRIS (2.5
mmol) en agua destilada (4.0 mL). El tiempo de reaccion fue de 6 h. Debido a la ausencia
de cristales, se evapord el solvente y se secd hasta peso constante. Se recristalizd desde
etanol y se obtuvieron 1.6 mmol (62.6 %) de producto. Se recristalizd nuevamente desde

etanol (3.2 mL) y se obtuvieron 1.2 mmol (47.2 %) de producto (blanco). P.f.: 122.0 -
123.0 °C.

2.11.2, Sintesis de (£ )-N-3-(((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)imi-
no)metil)piridin-2-il)-2,2-dimetilpropanamida (Z-II):

N EtOH/H,0 NN 0
| + \g NH %‘ | + H,0
= Ho/j/ 2 =
NS N
0 HO N
N-(3-formilpiridin-2-il)-2,2- TRIS HO & Non
dimetilpropanamida

(E)-N-3-(((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)
imino)metil)piridin-2-il)-2,2-dimetilpropanamida

Siguiendo el procedimiento general se afnadié, sobre la disolucién de AA(3-
formilpiridin-2-il)-2,2-dimetilpropanamida (3.0 mmol) en etanol (2.0 mL), una disolucién de
TRIS (3.0 mmol) en agua destilada (1.5 mL). El tiempo de reaccién fue de 6 h. Debido a la
ausencia de cristales, se evapord el solvente y se seco hasta peso constante. Se recristalizd
desde etanol (3.5 mL) y se obtuvieron 2.0 mmol (67.0 %) de producto. Se recristaliz6
nuevamente desde etanol (3.7 mL) y se obtuvieron 1.1 mmol (36.7 %) de producto (blanco).
P.f.: 184.0 — 185.0 °C.
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2.11.3. Sintesis de (£ )-2-(hidroximetil)-2-(((3-hidroxipiridin-2-il)metilen)ami-
no)propano-1,3-diol (Z-III):

EtOH/H,0
OO + H,0

ullllll/

NH2

3-hidroxipiridin-2- TRIS HO \\\\\\\‘\

carboxaldehido
OH

(£)-2-(hidroximetil)-2-(((3-hidroxipiridin-2-il)
metilen)amino)propano-1,3-diol

Siguiendo el procedimiento general se anadid, sobre la disolucion de 3-
hidroxipiridin-2-carboxaldehido (5.0 mmol) en etanol (11.0 mL), una disolucién de TRIS (5.0
mmol) en agua destilada (4.0 mL). No se logr6 obtener el producto deseado para su estudio
estructural pese a que hubo reaccion, lo que se evidencié durante el control del avance de
reaccion mediante cromatografia en capa delgada. Se repitio la reaccién, pero no se logro
aislar el producto deseado.

2.11.4. Sintesis de (£ )-N-3-(((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)imi-
no)metil)piridin-4-il)carbamato de terc-butilo (Z-IV):

S B

N-(3-formilpiridin-4-il)- TRIS \\~\‘“\
carbamato de ferc-butilo

OH

(£)-N3-(((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-
2-il)imino)metil)piridin-4-il)carbamato de ferc-butilo

Siguiendo el procedimiento general se afiadid, sobre la disolucion de A~(3-
formilpiridin-4-il)-carbamato de terc-butilo (3.0 mmol) en etanol (7.0 mL), una disolucion de
TRIS (3.0 mmol) en agua destilada (3.2 mL). El tiempo de reaccién fue de 6 h. Debido a la
ausencia de cristales, se evaporé el solvente y se seco hasta peso constante. Se recristalizd
desde acetato de etilo (85.0 mL) y se obtuvieron 2.2 mmol (73.0 %) de producto (blanco).
P.f.: 149.0 — 150.0 °C.
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2.11.5. Sintesis de (£ )-2-(((3-aminopiridin-4-il)metilen)amino)-2-(hidroxime-
til)propano-1,3-diol (2-V):

"X O EtOH/H,0 NS
| + £ NH Tz‘ | + H,0
] 2
g _
2N Ho/j/ "
X S
0 HO \
3-aminopiridin-4- TRIS HO oy
carboxaldehido
OH

(£)-2-(((3-aminopiridin-4-il)metilen)amino)-
2-(hidroximetil)propano-1,3-diol

Siguiendo el procedimiento general se afiadid, sobre la disolucién de 3-
aminopiridin-4-carboxaldehido (3.0 mmol) en etanol (5.0 mL), una disolucion de TRIS (3.0
mmol) en agua destilada (3.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 7 h. Debido a la ausencia
de cristales, se evapord el solvente y se secd hasta peso constante. Se recristalizd desde
etanol (3.0 mL) y se obtuvieron 0.7 mmol (22.5 %) de producto. Finalmente, se recristalizd
nuevamente desde etanol (1.7 mL) y se obtuvieron 0.4 mmol (14.0 %) de producto (blanco).
P.f.: 165.5 - 166.0 °C.

Si bien se observo la formacién de un producto amarillo, luego se confirmd por FT-
IR, 'H-RMN y 3C-RMN que el producto crudo y recristalizado correspondian a TRIS. Al
parecer, la base de Schiff se hidrolizd durante el proceso de purificacion.

2.11.6. Sintesis de (£ )-N-4-(((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)imi-
no)metil)piridin-3-il)carbamato de terc-butilo (Z-VI):

Eg\ )l\ J\ EtOH/HZO Eg\ )]\ o

MN-(4-formilpiridin-3-il)- TRIS \\\\““\
carbamato de terc-butilo

OH

(£)-M-(4-(((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-
2-il)imino)metil)piridin-3-il)carbamato de terc-butilo

Siguiendo el procedimiento general se afiadid, sobre la disolucion de A~(4-
formilpiridin-3-il)carbamato de terc-butilo (3.0 mmol) en etanol (3.0 mL), una disolucién de
TRIS (3.0 mmol) en agua destilada (3.0 mL). El tiempo de reaccidn fue de 4 h. Debido a la
ausencia de cristales, se evapord el solvente y se seco hasta peso constante. Se recristalizd
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desde acetato de etilo (35.0 mL) y se obtuvieron 1.8 mmol (60.3 %) de producto (blanco).
P.f.: 140.0 — 141.0 °C.

2.11.7. Sintesis de (£ )-N-3-(((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)imi-
no)metil)piridin-4-il)-2,2-dimetilpropanamida (Z-VII):

EtOH/HZO

=2
I
N

N-(3-formilpiridin-4-il)-2,2- TRIS ““‘“\
dimetilpropanamida

OH

(£)-N(3-(((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)-
imino)metil)piridin-4-il)-2,2-dimetilpropanamida

Siguiendo el procedimiento general se afiadid, sobre la disolucion de A~(3-
formilpiridin-4-il)-2,2-dimetilpropanamida (3.0 mmol) en etanol (3.0 mL), una disolucién de
TRIS (3.0 mmol) en agua destilada (3.0 mL). El tiempo de reaccidn fue de 3 h. Se obtuvieron
2.9 mmol (95.5 %) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol (8.0 mL) y se obtuvieron
1.3 mmol (42.0 %) de producto (blanco). P.f.: 155.0 — 155.5 °C.

2.11.8. Sintesis de (£ )-2-(((2-amino-5-iodopiridin-3-il)metilen)amino)-2-(hi-
droximetil)propano-1,3-diol (Z-VIII):

XN EtOH/HZO NN

llllllll/
=2
T
)

+ H,0

2-amino-5-iodopiridin-3- TRIS ““\\\\
carboxaldehido

OH
(£)-2-(((2-amino-5-iodopiridin-3-il)metilen)amino)-
2-(hidroximetil)propano-1,3-diol

Siguiendo el procedimiento general se afiadid, sobre la disoluciéon de 2-amino-5-
iodopiridin-3-carboxaldehido (2.4 mmol) en etanol absoluto (45.0 mL), una disolucién de
TRIS (2.4 mmol) en etanol absoluto (17.0 mL). El tiempo de reaccion fue de 24 h. Se
obtuvieron 1.8 mmol (76.5 %) de producto crudo. No se purificd el producto.
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2.12. Sintesis de bases de Schiff derivadas de 2-hidroxi-
benzaldehidos polisustituidos — Familia D.

Procedimiento general.

Se siguio el procedimiento tradicional de condensacién de un aldehido y una amina
ya publicado por otros autores.>™

En un balén de 100 mL, provisto de un refrigerante, se colocé una disolucion del
2-hidroxibenzaldehido correspondiente en metanol, etanol absoluto o etanol comercial.
Luego, se agregd una disolucién de TRIS, 2-amino-2-metilpropano-1,3-diol o 2-amino-2-
metilpropan-1-ol en metanol, agua destilada o etanol absoluto dependiendo del caso. Se
calentd a reflujo y se mantuvo con agitacion magnética hasta dar por finalizada la reaccién,
lo que se determind mediante cromatografia en capa delgada. Se enfrid la mezcla de
reaccion en freezer y luego se filtr6 en embudo Biichner, lavando los cristales sucesivas
veces con metanol o etanol frio dependiendo del caso. Finalmente se secd el producto crudo
hasta peso constante y en algunos casos se purificO mediante recristalizacion desde etanol.

Las sintesis no fueron optimizadas y se obtuvieron rendimientos variables. En todos
los esquemas se dibujé solo el tautdmero enol-imina y se asignd su nombre IUPAC
correspondiente.

2.12.1. Sintesis de (£ )-2-((2,3,4-trihidroxibenciliden)amino)-2-(hidroximetil)-
propano-1,3-diol (D-I):

OH
\ EtOH (abs.) of
abs.
ENH, — + H,0
/j/ oH
\N
2,3,4-trihidroxibenzaldehido R
TRIS HO\/‘%\OH

OH

(£)-2-((2,3,4-trihidroxibenciliden)amino)-
2-(hidroximetil)propano-1,3-diol

A una disoluciéon de TRIS (3.0 mmol) en etanol absoluto (15.0 mL) se le afadio
2,3,4-trihidroxibenzaldehido (3.0 mmol). El tiempo de reaccion fue de 4 h. Se obtuvieron
sélo 0.4 mmol (14.0 %) de producto crudo debido a dificultades en la etapa de aislamiento.
Pese a repetir el proceso no fue posible retener mayor cantidad de producto crudo durante
la filtracion. No se purificd el producto.
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2.12.2. Sintesis de (£ )-2-((3,5-dicloro-2,6-dihidroxibenciliden)amino)-2-(hi-
droximetil)propano-1,3-diol (D-II):

. . SN EtOH/H,0 c d
T e
+ g NH2 ~ + Hzo
HO OH Ho/j/ HO OH
X ]
0 HO N
3,5-dicloro-2,6- TRIS HO .
dihidroxibenzaldehido
OH

(£)-2-((3,5-dicloro-2,6-dihidroxibenciliden)amino)-
2-(hidroximetil)propano-1,3-diol

Siguiendo el procedimiento general se afadid, sobre la disolucion de 3,5-dicloro-
2,6-dihidroxibenzaldehido (3.0 mmol) en etanol (6.0 mL), una disolucidn de TRIS (3.0 mmol)
en agua destilada (2.0 mL). El tiempo de reaccién fue de 0.5 h. Se obtuvieron 1.8 mmol
(61.0 %) de producto crudo. Se recristalizd desde etanol (33.0 mL) y se obtuvieron 1.4

mmol (47.1 %) de producto. P. f.: 202.0 °C (descompone).

2.12.3. Sintesis de (£ )-5-(((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)imino)-
metil)-2,4-dihidroxi-3-metilbenzaldehido (D-III):

OH
HO ““\\\\\OH
~N
+ g + H,0
HO/j/ OH
HO
4,6-dihidroxi-5-metil-1,3- TRIS (£)-5-(((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)-

diformilbenceno imino)metil)-2,4-dihidroxi-3-metilbenzaldehido

Siguiendo el procedimiento general, sobre la disolucién de 4,6-dihidroxi-5-metil-
1,3-diformilbenceno (2.0 mmol) en metanol (35.0 mL), se afiadié TRIS (2.0 mmol). El
tiempo de reaccion fue de 4.0 h a temperatura ambiente, para prevenir la doble
condensacién. Se obtuvieron 0.9 mmol (45.0 %) de producto crudo. No se purificd el

producto.
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2.12.4. Sintesis de 4,6-bis(( £ )-((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)imi-

no)metil)-2-metilbenceno-1,3-diol (D-1IV):

HO OH
4,6-dihidroxi-5-metil-1,3-
diformilbenceno U W
rormibenc MeOH HO™ &M on
+ —
OH OH
HO\

NH,

4,6-bis(( £)-((1,3-dihidroxi-2-(hidroximetil)propan-2-il)-
imino)metil)-2-metilbenceno-1,3-diol

T
Q

N

X

Q
\_2

TRIS

+ 2| Ho|

Siguiendo el procedimiento general, sobre la disolucién de 4,6-dihidroxi-5-metil-
1,3-diformilbenceno (2.0 mmol) en metanol (35.0 mL), se afiadié TRIS (5.0 mmol). El
tiempo de reaccion fue de 72.0 h a reflujo. La temperatura utilizada, el exceso de TRIS y el
tiempo de reaccion utilizado tienen la finalidad de favorecer la doble condensacién. Se

obtuvieron 1.9 mmol (93.0 %) de producto crudo. No se purifico el producto.

2.12.5. Sintesis de 4,6-bis((£ )-((1,3-dihidroxi-2-metilpropan-2-il)imino)metil)-

2-metilbenceno-1,3-diol (D-V):

4,6-dihidroxi-5-metil-1,3-

diformilbenceno 4
MeOH HO/II""'

OH OH

NH,

N
T
Q
S
il

4,6-bis(( £)-((1,3-dihidroxi-2-metilpropan-2-il)-
imino)metil)-2-metilbenceno-1,3-diol

T
Q

2-amino-2-metilpropano-1,3-diol

& on

+ Z[HZO]

Siguiendo el procedimiento general, sobre la disolucién de 4,6-dihidroxi-5-metil-
1,3-diformilbenceno (2.0 mmol) en etanol absoluto (50.0 mL), se afiadié una disolucién de
2-amino-2-metilpropano-1,3-diol (5.0 mmol) en etanol absoluto (7.0 mL). El tiempo de
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2. Parte Experimental.

reaccion fue de 9 h. Se obtuvieron 1.8 mmol (88.8 %) de producto crudo. No se purifico el
producto.

2.12.6. Sintesis de 2,4,6-trihidroxibenceno-1,3,5-tricarbaldehido:

OH 1) N, ~o
s ) FccoH |l
\ 3) HCl o
=+ >
HO OH NS (l) (0]
1,3,5-trihidroxibenceno ~hexametilentetramina H 2

2,4,6-trihidroxibenceno-1,3,5-tricarbaldehido

Se siguid el procedimiento descripto en literatura.® En un baldén de 3 bocas se
colocaron 1,3,5-trihidroxibenceno (49.0 mmol) y hexametilentetramina (108.0 mmol). En
una de las bocas se colocd un refrigerante conteniendo en su extremo un medidor de flujo
y una trampa para gases. En la otra boca se colocd una ampolla de compensacién con acido
trifluoroacético (1.2 mol, 90.0 mL). Por la boca restante se circuld una corriente de nitrogeno
a fin de trabajar en una atmosfera inerte libre de humedad.

Se agregd el acido trifluoroacético en 17.0 minutos y se calentd a reflujo durante
2.6 h. Luego se agregd 150 mL de HCl (3 M) y se mantuvo a reflujo durante 1.0 h.
Finalmente se filtrd el producto y se extrajo con diclorometano (500 mL). Se secd con sulfato
de magnesio, se filtrd y se evapord el solvente. Se obtuvieron 10.9 mmol (22.2 %) de
producto crudo. El producto se purificd por sublimacion.

2.12.7. Sintesis de 2,4,6-tris((£ )-((1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)imino)metil)-
1,3,5-trihidroxibenceno (D-VI):

HO

Wy
g\ H OH
OH 0

0
I X p /////,' NH 5 | \ \\\\‘\\\\
0 < . N
43 EtOH‘(_abs) + B[HZO]
_H

=2

HO OH HO 0] 0]
~ 2-amino-2-metilpropan-1-ol |.||
0] NZ
2,4,6-trihidroxibenceno- i,
1,3,5-tricarbaldehido
OH

2,4,6-tris(( £)-((1-hidroxi-2-metilpropan-2-il)imino)
metil)-1,3,5-trihidroxibenceno
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2. Parte Experimental.

Siguiendo el procedimiento general, sobre la disolucién de 2,4,6-trihidroxibenceno-
1,3,5-tricarbaldehido (1.2 mmol) en etanol absoluto (90.0 mL), se afadid 2-amino-2-
metilpropan-1-ol (3.6 mmol). El tiempo de reaccion fue de 72.0 h a temperatura ambiente.
Se obtuvieron 0.6 mmol (47.5 %) de producto crudo. No se purifico el producto.

2.12.8. Sintesis de 2,4,6-tris(( £ )-((1,3-dihidroxi-2-metilpropan-2-il)imino)me-
til)-1,3,5-trihidroxibenceno (D-VII):

HO
ny
p H OH
(0] OH — — N (0]
H o
| N (|3 on | X A
0) . N
43 ‘n, NH; EtOkLEabs) ) OH+ 3 [HZO]
HO OH 0 o~
_ | HO ] FIl
0 _ _ N

2,4,6-trihidroxibenceno- 2-am|no-12 ;n gitéllpropano- Y,

1,3,5-tricarbaldehido !

OH OH

2,4,6-tris(( £)-((1,3-dihidroxi-2-metilpropan-2-il)imino)
metil)-1,3,5-trihidroxibenceno

Siguiendo el procedimiento general se afadid, sobre la disolucién de 2,4,6-
trihidroxibenceno-1,3,5-tricarbaldehido (1.2 mmol) en etanol absoluto (90.0 mL), una
disolucion de 2-amino-2-metilpropano-1,3-diol (3.6 mmol) en etanol absoluto (8.0 mL). El
tiempo de reaccion fue de 17.0 h a temperatura ambiente. Se obtuvieron 0.7 mmol (60.1

%) de producto crudo. No se purificd el producto.
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3. Resultados vy discusion.

En este trabajo de tesis se sintetizaron un gran nimero de bases de Schiff que, en
principio, podrian tautomerizar dando lugar a dos especies tautoméricas denominadas
tautdmero enol-imina (Te-) y tautdmero ceto-enamina (T..). Ademas, se sintetizd otra
familia de bases de Schiff que daria lugar a otras dos especies tautoméricas denominadas
tautdmero imina (Ti) y tautdmero enamina (Te).

Como se puede ver en el capitulo anterior, todas las bases de Schiff derivan de o
hidroxiarilaldehidos o o-aminoarilaldehidos. La eleccion de este tipo de aldehidos se apoyd
en la necesidad imperiosa de la existencia de un puente de hidrégeno intramolecular, para
que tenga lugar la interconversion entre ambas especies tautoméricas, con un bajo costo
energético. Esta hipdtesis tomo fuerza al realizar una busqueda en revistas cientificas, en
las que se encontrd que, en todos los casos en los que el grupo hidroxilo se encontraba en
una posicion diferente a la posicion orto respecto del grupo iminico, las bases de Schiff
obtenidas presentaban una estructura Unica del tipo enol-imina.'™

Desde el punto de vista estructural existen, al menos, tres alternativas para
favorecer el desplazamiento del equilibrio tautomérico hacia la especie ceto-enamina.

v" Disminucion de la energia de aromaticidad del anillo involucrado en el equilibrio
tautomeérico. Como se menciond en la introduccidn, la formacién del tautémero
ceto-enamina implica la pérdida de aromaticidad, lo que representa una barrera
energética muy elevada para que dicho equilibrio tenga lugar. Por lo tanto, una
alternativa es utilizar para la sintesis de bases de Schiff, aldehidos que tengan
anillos aromaticos fusionados y que presenten un grupo hidroxilo en posicidn
orto respecto del grupo formilo, debido a que se puede conseguir que el resto
de los anillos aromaticos conserve la aromaticidad, logrando asi, reducir el costo
energético para la formacion del tautdmero ceto-enamina. En este sentido, otra
alternativa, es utilizar heterociclos aromaticos dado que se sabe que presentan
una energia de aromaticidad menor a la de los anillos bencénicos. Se conoce
que el benceno tiene una energia de resonancia de ~ 33 Kcal/mol, mientras
que en el naftaleno es de ~ 60 Kcal/mol, de modo que la energia por cada
anillo es de ~ 30 Kcal/mol, unas 3 Kcal/mol menor que la del anillo bencénico.
En cuanto al anillo piridinico, la energia de resonancia es de ~ 26 Kcal/mol,
encontrandose ~ 7 Kcal/mol por debajo del benceno.

v' Aumento de la acidez del hidrogeno fendlico. Debido a que este tipo de
equilibrios tautoméricos tiene lugar gracias a la formacién de un puente de
hidrégeno intramolecular, cuanto mayor sea la acidez del hidrogeno fendlico,
mayor sera la fuerza de dicho puente. Asi se esperaria un desplazamiento del
equilibrio tautomérico hacia la formacion de la especie ceto-enamina, debido a
que la migracién del hidrogeno fendlico hacia el nitrégeno iminico deberia
suceder con mayor facilidad.

v Aumento de la basicidad del nitrégeno iminico. Un analisis similar al comentado
en la alternativa anterior sucede al aumentar la basicidad del nitrdgeno iminico.
El puente de hidrégeno se fortalece y con él la posibilidad de que el equilibrio
tautomérico se desplace hacia la especie ceto-enamina.
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3. Resultados vy discusion.

En el esquema 3.1 y 3.2 se presenta el equilibrio tautomérico involucrado para la
familia de bases de Schiff derivadas de 2-hidroxibenzaldehido (Familia X) y 2-hidroxi-1-
naftaldehido (Familia Y).

-

R R
Tautdomero enol-imina. Tautdomero ceto-enamina.

Esquema 3. 1. Equilibrio tautomérico implicado en la familia X.

‘ ‘ T ‘ || 0
~ H H
N NT

R R
Tautdmero enol-imina. Tautdmero ceto-enamina.

|

Esquema 3. 2 Equilibrio tautomérico implicado en la familia Y.

En las bases de Schiff derivadas de 2-hidroxi-1-naftaldehido la tautomerizacion
implica la pérdida de aromaticidad s6lo de un anillo, al igual que aquellas derivadas de 1-
hidroxi-2-naftaldehido (Esquema 3.3). Sin embargo, en las bases de Schiff derivadas de 3-
hidroxi-2-naftaldehido (Esquema 3.4), la formacién de la estructura ceto-enamina implica la
pérdida de la aromaticidad en ambos anillos, requiriendo un gasto energético mayor.
Algunos autores han estudiado estas bases de Schiff encontrando que la especie enol-imina
es la especie tautomérica predominante o exclusiva.®”’

0 N

0] N
~ ~ H” SR

Tautémero enol-imina. Tautdmero ceto-enamina.

|
e

Esquema 3. 3. Equilibrio tautomérico implicado en bases de Schiff derivadas de 1-hidroxi-2-naftaldehido.

(0] (0]
) |
A~ N\ \ N\R
Tautdomero enol-imina. Tautdomero ceto-enamina.

Esquema 3. 4. Equilibrio tautomérico implicado en bases de Schiff derivadas de 3-hidroxi-1-naftaldehido.

69



3. Resultados vy discusion.

En base a lo mencionado anteriormente, en este trabajo sélo se utilizé el 2-hidroxi-
1-naftaldehido.

Otra familia de bases de Schiff que fue presentada en el capitulo anterior deriva de
formilheterociclos (Familia Z). Al igual que las familias X e Y, éstas también podrian
tautomerizar dando lugar a dos especies tautoméricas. En el esquema 3.5, se presenta el
equilibrio tautomérico tomando como modelo el compuesto Z-I.

B B
s IEI/R | \N/R
\N H _— N/H

HO ¢ ok HO ¢ o
OH OH
Tautdmero imina. Tautdmero enamina.

Esquema 3. 5. Equilibrio tautomérico implicado en Z-I.

La eleccion de formilheterociclos que contienen grupos amino en posicion contigua
al grupo formilo, se basd en que hasta el momento existen muy pocos trabajos donde se
estudie este tipo de equilibrios tautoméricos, como asi también el puente de hidrégeno
intramolecular que tiene lugar (N-H---H).

En ese sentido y considerando las alternativas mencionadas para favorecer el
equilibrio tautomérico, se intentd obtener una base de Schiff, analoga a las correspondientes
a la familia X, a partir de 3-hidroxipiridin-2-carboxaldehido (Z-III) con la intencién de reducir
el costo energético que implica la obtencidn de la especie ceto-enamina. Lamentablemente,
todos los intentos de aislamiento resultaron infructuosos.

La restante familia de bases de Schiff que se sintetizaron son las derivadas de 2-
hidroxibenzaldehido polisustituidos (Familia D) que también podrian tautomerizar del mismo
modo que las familias X e Y. En el esquema 3.6 se presenta el equilibrio tautomérico
involucrado en esta clase de bases de Schiff.

R3 R3
R, R4 R, R4
N H
N N~
| |
R5 R5
Tautdmero enol-imina. Tautdmero ceto-enamina.

Esquema 3. 6. Equilibrio tautomérico implicado en la familia D.
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3. Resultados vy discusion.

Hasta aqui solo se han definido los criterios de eleccion de las bases de Schiff
sintetizadas durante este trabajo de tesis, y se han presentado los equilibrios tautoméricos
correspondientes. A continuacién, se analizaran los resultados obtenidos para todas las
bases de Schiff por cada una de las técnicas de andlisis utilizadas en este trabajo.
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3.1. Resultados y discusién — IR.

3.1. Estudio del tautomerismo mediante espectrometria de
absorcion en el infrarrojo (IR).

Mediante el andlisis de los espectros IR obtenidos, se caracterizaron todos los
compuestos sintetizados. El estudio del equilibrio tautomérico mediante esta técnica fue
dificultoso debido a que el valor asociado a la frecuencia de vibracién del grupo imina (vc-n),
presente en el tautdmero enol-imina, es similar al correspondiente a la frecuencia de
vibracion del grupo carbonilo (bc=0), presente en el tautdmero ceto-enamina. Cabe aclarar
que Lc-o Se encuentra a frecuencias mas bajas en relacién a un compuesto carbonilico tipico
debido a la conjugacion presente en el tautdmero ceto-enamina, lo que hace que se dificulte
aun mas la asignacion. Segun la literatura dichos valores se encuentran en el rango
comprendido entre 1610 — 1650 cm™.

Por otro lado, en algunos trabajos, se ha estudiado el equilibrio tautomérico
involucrado analizando la banda correspondiente a la vibracion del hidroxilo fendlico (Vo-+),
presente en el tautdmero enol-imina, y la banda correspondiente al grupo amino (Un-+),
presente en el tautdmero ceto-enamina.®

Otra manera de analizar el equilibrio tautomérico consiste en comparar el
comportamiento de las bandas mencionas anteriormente, caracteristicas de cada especie
tautomérica, en compuestos analogos imposibilitados de presentar dicho tautomerismo.®

A continuacion, se realizara una discusion de los resultados obtenidos para cada
una de las familias de bases de Schiff que han sido sintetizadas en este trabajo de tesis. A
modo de ejemplo, sélo se expone uno de los espectros IR por familia, el resto se pueden
encontrar en el anexo I.
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3.1.1. IR — Familia X.

3.1.1. Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxibenzaldehido — Familia
X.

Se comenzara el analisis de esta familia de bases de Schiff, examinando el espectro
infrarrojo correspondiente a X-I, tomando este compuesto como referencia para la familia
por no presentar sustitucion. A continuacién, en la figura 3.1.1.1, se presenta el espectro
IR obtenido.
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Figura 3. 1. 1. 1. X-LIR (KBr) v/cnrt: 1615 (C=N); 1589, 1571, 1483, 1451 (C=C aromético); 1185 (C-O
fendlico). o/cm: 1357 (O-H fendlico); 754 (C-H o-aromatico).

En base a la vibracion observada en la zona de interés (1610 — 1650 cm™) se puede
inferir que el compuesto X-I en estado sélido presenta una estructura enol-imina. La
vibracion a 1614 cm™ se asignd a bc-n Y NO a Uc-o, debido a que seria logico esperar
frecuencias mas altas para vc-o. Al observar la zona del espectro cercana a 3000 cm™ no se
logra diferenciar una banda con claridad, con lo cual no se logrd asignar vo.x, presente en
el tautdomero enol-imina, como se ha realizado en otros trabajos. La ausencia de dicha
vibracion se podria asociar a la formacion del puente de hidrégeno intramolecular (O-H---
N).

Ahora bien, se analizard qué ocurre con el resto de los compuestos que forman
parte de la familia X. En la tabla 3.1.1.1 se muestran las vibraciones observadas en la zona
de interés.

X- v [cm1]
I II III v \'") VI VII VIII IX
Uc=N 1614 1618 1613 1615 1612 1619 1609 1606 1621
X XI XII XIII X1V XV XVI XVII XVIII
Uc=N 1615 1615 1621 1618 1620 1610 1616 1611 1615

Tabla 3.1.1. 1. Frecuencias de vibracion observadas en la zona de interés para la familia X.
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3.1.1. IR — Familia X.

Todas las vibraciones son similares a la encontrada para el compuesto X-I. Se
puede inferir entonces que, en todos los casos, la presencia del tautdmero enol-imina es la
dominante. Vale aclarar que en la mayoria de los casos no fue posible asignar Vo-n,
evidenciando asi la presencia de un fuerte puente de hidrégeno intramolecular a lo largo de
toda la serie.

3.1.1.1. Conclusiones parciales

v' El tautdmero enol-imina es la especie predominante o exclusiva en estado
sdlido.

v’ El efecto del sustituyente en el equilibrio tautomérico es nulo o despreciable,
esto se desprende de la similitud encontrada en las bandas presentes en la
zona de interés, para toda la familia.
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3.1.2. IR — Familia Y.

3.1.2. Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxi-1-naftaldehido -
Familia Y.

Al igual que en la seccién anterior, se comenzara el analisis de esta familia con el
compuesto de referencia, Y-I, inspeccionando su espectro infrarrojo (Figura 3.1.2.1).
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Figura 3.1.2, 1. Y-I. IR (KBr) v/cm: 3138 (O-H); 1621 (C=N/C=0),; 1592, 1547, 1519, 1488 (C=C aromatico);
1178 (C-O fendlico). o/cm: 1348 (O-H fendlico); 756, 688 (C-H aromatico monosustituido).

La vibracién observada en la zona de interés (1610 — 1650 cm™) se encuentra a
1621 cm, evidenciando un corrimiento en relacion a la observada para el compuesto
analogo X-I (1614 cm™). Este comportamiento se podria explicar considerando que existe
un porcentaje del tautdmero ceto-enamina y lo que se observa en realidad es un promedio
de vc=n Y Lc-o. Al observar la zona del espectro cercana a 3000 cm™ se logré diferenciar
una banda muy ancha que se asocid a vo-n, correspondiente al tautdmero enol-imina. El
ancho de la banda y la débil intensidad que presenta se puede entender, nuevamente, al
considerar el puente de hidrégeno intramolecular (O-H---N).

A continuacidn, en la tabla 3.1.2.1 se muestran las vibraciones observadas en la
zona de interés para el resto de los compuestos de esta familia de bases de Schiff.

Y- v [cm]
I II II1 v \") VI VII VIII IX
Uc=n/Uc=0 1621 1624 1621 1621 1618 1617 1620 1611 1624
X XI XII XIII X1V XV XVI XVII XVIII
Uc=n/Uc=0 1621 1621 1621 1612" 1625 1619 1619 1623 1622

Tabla 3.1.2. 1. Frecuencias de vibracion observadas en la zona de interés para la familia Y."La vibracion fue
asignada a Uc=n.

Del andlisis de los espectros IR, se podria decir que, en todos los casos se observa
la presencia de ambos tautomeros, con excepcion del compuesto Y-XIII, donde la vibracion
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3.1.2. IR — Familia Y.

en la zona de interés se asignd sblo a vc-n. Esta hipotesis emerge tras realizar una
comparacion entre los espectros obtenidos para esta familia y los correspondientes a la
familia X por su similitud. En la siguiente tabla, se muestra los valores asociados a uc-n y/0
Uc-o, para las dos familias de bases de Schiff.

Uc=n Y/0 Uc=0 [cm™]

I II III IV \'; VI VII VIII IX
X- 1614 1618 1613 1615 1612 1619 1609 1606 1621
Y- 1621 1624 1621 1621 1618 1617 1620 1611 1624

X XI XII XIII  XIV XV XVI  XVII  XVIII
X- 1615 1615 1621 1618 1620 1610 1616 1611 1615
Y- 1621 1621 1621 1612 1625 1619 1619 1623 1622

7Tabla 3.1.2. 2. Vibraciones en la zona de interés de la familia X e Y de bases de Schiff.

Puede observarse que, en general, para la familia Y de bases de Schiff, la frecuencia
de vibracion en la zona de interés se encuentra desplazada a valores mas elevados en
relacion a los asociados para la familia X. Esto podria explicarse si se considera que para la
familia de bases de Schiff derivadas de 2-hidroxi-1-naftaldehido hay una contribucién
importante del tautomero ceto-enamina, lo que ocasionaria que, el valor de la vibracién
aumente por la contribucion de vc-o0. Ademas, al observar los espectros IR de ambas familias
se puede apreciar, en general, un ensanchamiento de dicha banda, que se podria justificar
teniendo en cuenta que en la escala de tiempo de IR la transferencia del protdn es lenta y
lo que se observa entonces, es una superposicion de las bandas correspondientes a ambos
tautdmeros.® A continuacion, en las figuras 3.1.2.2-5 se puede observar la superposicion
de los espectros IR de ambas familias de bases de Schiff. En ellas, se evidencia lo
mencionado anteriormente de manera mas clara y contundente.
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Figura 3.1.2, 2. Superposicion de los espectros de IR de X-I a X-VI (azul) e Y-I a Y-VI (rojo) en la zona de
1700 cm! a 1585 e,
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3.1.2. IR — Familia Y.
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Figura 3.1.2, 3. Superposicion de los espectros de IR de X-VII a X-XII (azul) e Y-VII a Y-XII (rojo) en la zona
de 1700 cm! a 1585 ¢,
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Figura 3.1.2. 4. Superposicion de los espectros de IR de X-VIII a X-XVIII (azul) e Y-VIII a Y-XVIII (rojo) en la
zona de 1700 cmt a 1585 cm.

Al analizar la zona del espectro cercana a 3000 cm?, del mismo modo que para la
familia X, no se logré diferenciar una banda con claridad, salvo en algun caso en particular,
con lo cual no se pudo determinar la presencia de vo- Y de un.v. Nuevamente, la ausencia
de estas bandas podria atribuirse a que al formar un puente de hidrégeno entre el hidroxilo
fendlico y el nitrdgeno iminico, para el tautdmero enol-imina, y entre el hidrégeno enaminico
y el oxigeno carbonilico, para el tautdbmero ceto-enamina, la sefal de Vo y de Onn SE
desplaza a menor frecuencia y se debilita tanto que queda englobada en la linea base del
espectro. También puede contribuir a esta situacion la dificultad que presentan algunos
sdlidos a la hora de ser pulverizados para lograr una pastilla homogénea que genere
espectros de IR mejor definidos. Cabe aclarar que, en general, en los trabajos publicados
donde analizan dicha zona del espectro, éstos son realizados en disolucién a diferencia de
este trabajo donde se realizaron en estado sdlido.?



3.1.2. IR — Familia Y.

Como se menciond anteriormente, para el compuesto Y-XIII, la vibracion
observada solo se asignd a vc-n. Esto se funda en el hecho que la banda en la zona de
interés, correspondiente a Y-XIII, se desplazd a frecuencias inferiores que la encontrada
para X-III (1632 y 1612 cm respectivamente). Ademas, en X-XIII fue posible distinguir una
banda en la zona de 3000 cm!, mientras que dicha banda en Y-XIII queda englobada en la
linea de base del espectro. Esta diferencia en el espectro de ambas bases de Schiff se podria
explicar si se considera la formacién de un puente de hidrégeno intramolecular, diferente al
mencionado hasta el momento (Esquema 3.1.2.1). La formacion de este puente de
hidrégeno entre el hidroxilo del grupo carboxilico y el nitrégeno del grupo imina, en Y-XIII,
podria hacer que la vibracion caracteristica del grupo hidroxilo del acido carboxilico (Vo-+)
se desplace a frecuencias mas bajas y se debilite. Ademas, dicho puente le podria otorgar
mayor rigidez al grupo imina, haciendo que dicha vibracién también se desplace a
frecuencias mas bajas. Esta situacion sélo puede ser posible si la estructura correspondiente
para Y-XIII es la del tautdmero enol-imina.
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Esquema 3. 1. 2. 1 Posible puente de hidrogeno en Y-XIII.

Por otro lado, en 11 de las 18 bases de Schiff que componen esta familia, la
vibracion asignada a uc-o Y/0 Uc=n €s la mas intensa del espectro, estos compuestos son Y-
I, Y-V, Y-VI, Y-VII, Y-VIII, Y-IX, Y-X, Y-XII, Y-XIII, Y-XV e Y-XVIII. Entre las 7 bases de
Schiff restantes se encuentran aquellas que contienen un grupo nitro (Y-II e Y-III), la que
contiene un grupo carbonilo (Y-XVII), una de las que contiene un grupo carboxilico (Y-XIV)
y una de las que contiene un grupo metoxi (Y-XI), en cuyo caso la vibracién caracteristica
de estos grupos funcionales resulta ser la de mayor intensidad, seguida de la vibracién
asignada a Uc-o Y/O Lc-n. Mientras tanto, para las bases de Schiff derivadas de 2-
hidroxibenzaldehido (Familia X), se encontré que solo en 3 de las 18 sintetizadas, la
vibracion que fue asignada a vc-n resultd ser la mas intensa. Nuevamente, hay que
considerar las 7 que contienen los grupos funcionales mencionados anteriormente.

En base a las intensidades observadas junto con los desplazamientos de las
frecuencias de vibracidn en relacion a la familia X, se podria pensar que para algunas de las
bases de Schiff correspondientes a la familia Y, el tautdmero ceto-enamina sea la Unica
especie presente en estado sdlido. Mientras que, en otras, podrian coexistir ambos
tautdmeros. Cabe aclarar que, para una determinacién inequivoca de la estructura en estado
sdlido, seria crucial realizar difraccion de rayos X de un monocristal. En este sentido, en la
seccion 3.2.2 se abordara de nuevo esta discusion.
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3.1.2. IR — Familia Y.

3.1.2.1. Conclusiones parciales

De la discusion de los resultados obtenidos en esta seccidn, para la familia Y de
bases de Schiff, se puede arribar a las siguientes conclusiones parciales:

v’ Existe la posibilidad de que las dos especies tautoméricas coexistan en estado
sélido, incluso se podria pensar que en algunos casos el espectro de IR obtenido
corresponda Unicamente con una estructura ceto-enaminica.

v’ El efecto del sustituyente en el equilibrio tautomérico se podria considerar nulo
o despreciable, producto de que no se observan grandes cambios en las
caracteristicas y frecuencias de las bandas encontradas en la zona de interés.
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3.1.3. IR — Familia Z.

3.1.3. Bases de Schiff derivadas de formilheterociclos — Familia Z.

Al igual que en las secciones anteriores, se comenzara el estudio de esta familia
con el compuesto Z-1, analizando su espectro infrarrojo (Figura 3.1.3.1). A diferencia de las
familias X e Y, en ésta se utilizaron diferentes aldehidos para la obtencién de las bases de
Schiff correspondientes, es por este motivo que Z-I no representa el compuesto de
referencia como sucedid antes con X-I e Y-I.
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Figura 3. 1. 3. 1. Z-I. IR (KBr) u/cm: 3450, 3368, 3218 (O-H/N-H); 2950-2663 (C-H piridina); 1637 (C=N);
1601, 1575, 1556, 1487, 1454 (C=C/C=N aromadtico); 1064, 1042 (C-O alcohol). o/cm: 793 (C-H piridina).

Como se comento para las familias X e Y, existe una dificultad en la determinacion
estructural en estado sélido mediante la interpretacion del espectro de IR. Dicha dificultad
es considerablemente mayor en esta familia de bases de Schiff, producto de que ambos
tautdmeros contienen grupos funcionales iguales. Para comprender esta afirmacion es
necesario recordar el equilibrio tautomérico que se pretende estudiar para esta familia de

bases de Schiff.
NN NIY
| 2N | WL
| N
NS _— H

N
|
N N~
HO & on HO & on
OH OH
Tautdmero imina. Tautdmero enamina.

Esquema 3. 7. Equilibrio tautomérico implicado en Z-I.
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3.1.3. IR — Familia Z.

Es asi que, discriminar una especie tautomérica de la otra resultara practicamente
imposible mediante esta técnica. En ambos casos deberia observarse una banda
correspondiente a uc-n a diferencia de las familias X e Y. A continuacion, en la tabla 3.1.3.1
se exponen las frecuencias encontradas en la zona de interés para el resto de los
compuestos de esta familia.

z- v [cm1]

I II v VI VII VIII
Uc=N 1637 1644 1642 1636 1636 1626

Tabla 3.1.3. 1. Frecuencias de vibracion observadas en la zona de interés para la familia Z.

En base a lo comentado anteriormente, no es posible definir cual es la especie
tautomérica presente o bien si ambas se encuentran presentes en estas condiciones. Mas
adelante, en la seccion 3.2.3 se retomara este andlisis a fin de poder arribar a alguna
conclusion.

3.1.3.1. Conclusiones parciales

En base a la discusion de los resultados obtenidos, se puede arribar a las siguientes
conclusiones parciales:

v' Mediante esta técnica no fue posible determinar cual es el tautémero
predominante o si ambos se encuentran presentes, producto de que contienen
los mismos grupos funcionales.

v' El efecto del sustituyente en el equilibrio tautomérico parece ser nulo o
despreciable debido a que las frecuencias de vibracion, en la zona de interés,
son similares en toda la familia.
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3.1.4. IR — Familia D.

3.1.4. Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxibenzaldehidos
polisustituidos — Familia D.

Se comenzara el andlisis de esta familia de bases de Schiff con el compuesto D-I,
investigando su espectro infrarrojo (Figura 3.1.4.1). El equilibrio tautomérico que se
pretende estudiar en esta seccién es igual al estudiado para las familias X e Y, de manera
que se prestara especial atencion en la zona de interés (1610 — 1650 cm™) como se hizo
anteriormente. Todos los compuestos de esta familia contienen grupos hidroxilo alifaticos,
de modo que la zona del espectro en la que puede observarse vo-+ de un hidroxilo fendlico,
presente en el tautdmero enol-imina, estara ocupada también por vo-+ de estos hidroxilos.
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Figura 3.1.4. 1. D-I. IR (KBr) u/cm: 3318 (O-H); 2936, 2886, 2363 (C-H); 1633 (C=0); 1551, 1513, 1467
(C=C),1046 (C-O alcohol).

Puede observarse, para D-I, que en la zona de interés existe una banda ancha a
1633 cm™. En base a lo comentado anteriormente para la familia Y (Seccion 3.1.2) en
términos de las caracteristicas de la banda, se puede inferir que se encuentra presente el
tautdmero ceto-enamina. Se analizara ahora que ocurre con el resto de los compuestos que
componen esta familia. A continuacion, en la tabla 3.1.4.1 se exponen las frecuencias de
vibracion observadas.

D- v [cm™]

I II III IV v VI VII
Uc=nN Y/0 Oc=0 1633 1637 1606 1619 1622 1618 1618

Tabla 3.1.4. 1. Frecuencias de vibracion observadas en la zona de interés para la familia D,

Si bien los valores de las frecuencias encontradas no permiten definir la presencia
de una o ambas especies tautoméricas, mediante el analisis del ancho de la banda sumado
a su intensidad esto es posible. Es asi que, se puede inferir que los compuestos D-VI y D-
VII se encuentran sélo con una estructura ceto-enaminica, al igual que D-I. Para
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3.1.4. IR — Familia D.

comprender esta situacién, en la figura 3.1.4.2 y 3.1.4.3 se puede observar la superposicion
de los espectros IR de todos los compuestos que forman parte de esta familia con el
compuesto X-I, por su similitud estructural en cuanto al aldehido del que provienen estas
bases de Schiff. De este modo es posible visualizar lo mencionado anteriormente, tal y como
se hizo con la familia Y
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Figura 3.1.4. 3. Superposicion de los espectros de IR de X-I (azul) y D-VI a D-VII (rojo); D-1V (rojo) y D-IIT
(azul) a D-V (azul); D-VII (azul) y D-VI (rojo) en la zona de 1840 cnm! a 1550 cm.

Para el compuesto D-I, se puede observar una banda a 1633 cm™ desplazada a
frecuencias superiores en relacion a la correspondiente a X-I (1615 cm™) al mismo tiempo
que se ensanchd ampliamente. Ademas, esta banda, resulta ser la mas intensa del espectro,
por este motivo se considerd que D-I en estado sdlido presenta una estructura ceto-
enamina.

El compuesto D-II muestra un desplazamiento de la banda en la zona de interés a
frecuencias superiores en relacion a X-I. Ademas, se observa un ensanchamiento de dicha
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3.1.4. IR — Familia D.

banda, aunque significativamente inferior al observado en D-I, es por esto que se puede
inferir que D-II evidencia la presencia de ambas especies tautoméricas en estado sdlido. Al
observar la intensidad de las sefiales, siendo la banda a 1637 cm™ la mas intensa, se podria
pensar que la especie mayoritaria o exclusiva sea el tautdbmero ceto-enamina.

En cuanto al compuesto D-III, se observa una banda a 1643 cm!, sin embargo,
esta banda se asignd a uc-o del grupo formilo. Esta asignacion se corroboré al comparar el
espectro de D-III con el de D-1V, que ya no presenta el grupo formilo libre, sino que ha sido
condensado con una molécula de TRIS, observandose para este Ultimo practicamente una
ausencia de dicha banda. El mismo comportamiento se observd para el compuesto D-V,
muy similar a D-IV. Por otro lado, tanto para D-III como para D-IV y D-V, se observa una
superposicion de bandas en la zona de interés, en particular las bandas correspondientes a
Uc-c, de manera que resulta sumamente dificultoso determinar cual es la especie
tautomérica presente en estos compuestos. A priori, y en base a las intensidades
observadas, se podria pensar que el tautdmero enol-imina es la especie mayoritaria o
exclusiva.

Finalmente, para los compuestos D-VI y D-VII, en base al ensanchamiento
observado para la banda a 1618 cm™ junto con su intensidad, se puede inferir que sélo se
encuentra presente el tautdbmero ceto-enamina.

3.1.4.1. Conclusiones parciales

A partir de los resultados obtenidos para la familia D, se puede arribar a las
siguientes conclusiones parciales:

v Fue posible determinar la presencia exclusiva del tautdbmero ceto-enamina, en
particular para los compuestos D-VI y D-VII.

85



3.1.5. IR — Referencias.

3.1.5. Referencias.

10.

Kazak, C. et al. 2-[(4-Hydroxyphenyl)iminomethyl]thiophene. Acta Crystallogr. Sect.
C Cryst. Struct. Commun. 56, 1044—1045 (2000).

Ersanl, C. C., Albayrak, C., Odabasoglu, M. & Erdonmez, A. 4-(2-
Hydroxyphenyliminomethylene)phenol. Acta Crystallogr. Sect. E Struct. Reports
Online 60, 0389-0391 (2004).

Feng, Y.-L., Zhao, G.-L. & Wen, Y.-H. 4-{[1-(1-Adamantyl)ethyl]iminomethyl}phenol.
Acta Crystallogr. Sect. E Struct. Reports Online 61, 01771-01773 (2005).

Kaitner, B. & Pavlovic, G. N-p-Tolylvanillaldimine, C15H15NO2. Acta Crystallogr. Sect.
C Cryst. Struct. Commun. 51, 1875-1878 (1995).

Nagapandiselvi, P., Baby, C. & Gopalakrishnan, R. A new Schiff base, (E)-4-((4-
chlorophenylimino) methyl)-2-methoxyphenol: Crystal structure, thermal behavior,
solid-state fluorescence, DFT calculations and FT NMR spectral analysis. J. Mol
Struct. 1056—-1057, 110-120 (2014).

Fernandez-G., J. M., Rosales, M. J., Toscano, R. A. & Tapia T., R. G. Structures of the
Nill complexes of the imine ligands derived from 2,2-diethoxyethylamine with
salicylaldehyde and 1,2- and 2,3-hydroxynaphthaldehydes. Acta Crystallogr. Sect. C
Cryst. Struct. Commun. 42, 1313-1316 (1986).

Lin, J., Cui, G.-H., Li, J.-R. & Xu, S.-S. 3-{[(2,6-Diisopropylphenyl)imino]methyl}-2-
naphthol. Acta Crystallogr. Sect. E Struct. Reports Online 61, 0627-0628 (2005).

Dominguez, O. et al. X-Ray crystallographic and spectroscopic properties of eight
Schiff bases as evidence of the proton transfer reaction. Role of the intermolecular
hydrogen bond. New J. Chem. 35, 156-164 (2011).

Salman, S. R. & Saleh, N. A. 1. Infra-Red Study of Tautomerism in Some Schiff Bases.
Spectrosc. Lett. 30, 1289-1300 (1997).

Alarcon, S. H., Olivieri, A. C., Labadie, G. R., Cravero, R. M. & Gonzalez-Sierra, M.
Tautomerism of representative aromatic a-hydroxy carbaldehyde anils as studied by
spectroscopic methods and AM1 calculations. Synthesis of 10-hydroxyphenanthrene-
9-carbaldehyde. Tetrahedron 51, 4619-4626 (1995).

86






3.2. Difraccién de Rayos X.

3.2.Estudio del tautomerismo mediante difraccion de rayos
X.

Una de las técnicas de mayor precision para la determinacion estructural en estado
sélido es la cristalografia de rayos X. Esta técnica se basa en el fendmeno de difraccion de
los rayos X por solidos en estado cristalino. El hecho de que sea necesario la obtencion de
monocristales resulta ser un limitante en muchos casos. Sin embargo, la precisién de la
técnica junto con la relevancia de los datos que permite obtener, hacen que muchos
investigadores inviertan mucho esfuerzo en la obtencidon de monocristales.

En este sentido, las bases de Schiff son compuestos que, en muchas ocasiones,
cristalizan durante la etapa de sintesis o bien durante el proceso de purificacion. Los cristales
que se obtienen, muchas veces permiten ser utilizados para realizar difraccién de rayos X.

Es asi que se han reportado un gran nimero de bases Schiff y complejos de bases
de Schiff en estado cristalino. A continuacién, se pretende estudiar el equilibrio tautomérico
en las bases de Schiff sintetizadas mediante resultados obtenidos por otros autores, como
asi también, mediante resultados obtenidos durante la realizacién de este trabajo de tesis.
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3.2.1. Rayos X — Familia X.

3.2.1. Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxibenzaldehido — Familia
X.

Existen numerosos trabajos donde se ha determinado la estructura de esta clase
de bases de Schiff mediante difraccion de rayos X. Se realizd una busqueda en actas
cristalograficas y otras revistas cientificas a fin de determinar la estructura preferida por
estos compuestos en estado sdlido. A continuacion, se exponen los resultados encontrados.

La primera de base de Schiff correspondiente a la familia X que se reporto fue la
del compuesto X-XVIII (1), en el afio 1980, por I. Moustakali-Mavridis, E. Hadjoudis y A.
Mavridis.! Aflos mas tarde en 1992, Hoong-Kun Fun et a/., determinaron la estructura de X-
IT (2).? Luego, en el ano 1999, J. Burgess et al., determinaron la de X-III (3).3

Posteriormente, en el afio 2004, A. Karakas et a/., y luego en 2011, Xiao-tong Chen
et al., reportaron la estructura de X-XV (4).*> Prontamente, en el afio 2005, se publicaron
las estructuras de X-1V (5) y X-I (6) por Cheng, You, Li y Zhu y Arod et al. respectivamente.®~
8 Un afo mas tarde, Cheng et al. reportaron la estructura del compuesto X-VII (7), la misma
fue nuevamente publicada en 2013 por J. S. Matalobos y D. Das et a/.>° En 2010, Tahir et
al., anunciaron la estructura de otra base de Schiff correspondiente a esta familia, X-VI (8).!
Poco tiempo después, Y. Wang et al., elucidaron la estructura cristalina de X-X (9).12
Recientemente, en 2012, H. Uekusa et al., hicieron lo propio con el compuesto X-XIV (10).13
Ese mismo afo, Sharif et al., determinaron la estructura de X-VIII (11).* En todos los casos,
la estructura hallada corresponde al tautdmero enol-imina.

sl el alie

N

A Q

R
(1) (2) R = 3-NO,
(3) R = 4-NO,
(4) R = 4-C| (11)
(5) R = 2-CH;
(6)R=H
(8) R = 2,3-CH;
(9) R = 4-OH

(10) R = 4-CO,H

En base a los resultados encontrados, el tautdmero enol-imina parece ser la especie
preferida por esta clase de bases de Schiff.
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3.2.1. Rayos X — Familia X.

En base a los resultados encontrados por otros autores mediante difraccion de
rayos X, se puede afirmar que la determinacion estructural que se realizd en la seccion
3.1.1, mediante el analisis de los espectros de IR, fue la adecuada. De todas maneras,
restan siete compuestos de esta familia por determinar en estado solido, por este motivo,
es sumamente importante obtener monocristales de dichos compuestos a fin de definir su
estructura inequivocamente mediante difraccién de rayos X. Se espera poder llevar a cabo
esta tarea mas adelante y plasmar los resultados en revistas cientificas.

La busqueda no se limitd sdlo a los compuestos que forman parte de la familia X,
sino que se analizd también la estructura preferida por otras bases de Schiff derivadas de
2-hidroxibenzaldehido. A continuacion, se exponen algunos de los resultados encontrados,
donde queda evidenciado que también es posible observar el tautdmero ceto-enamina.

En el ano 2000, Verdnica Paredes-Garcia et a/., encontraron que el compuesto “N-
(6-oxociclohexa-1,3-dien-5-ilidenemetil)glicinato de potasio” (12) presenta una estructura
ceto-enaminica.!®> Cem Ciineyt Ersanli et al., en el aio 2003, descubrieron que la base de
Schiff “2-[(2-hidroxi-4-nitrofenil)aminometilen]ciclohexa-3,5-dien-1(2H)-ona” (13) también
presenta una estructura ceto-enaminica en estado cristalino.!® EI mismo resultado fue
hallado por M. Odabasoglu et a/. en su trabajo publicado en 2003 (14).%7

CL
0 0 0

H | H I H
'il/ \N/ NT
N
CH,CO,K OH 3 OH
2L Z
(12) |
A OH OH
(14)
NO,
(13)

Por otro lado, la salicilaldimina derivada de la 4-aminoacetofenona (15) posee una
estructura enol-imina segun los resultados obtenidos por Siiheyla Yiice et al. en el afio 2004,
sin embargo, en 1991, se habia determinada su estructura como ceto-enamina por Rekhlova
et al'® Un isdmero de esta base de Schiff fue sintetizada por Rajib Lal De et al. (16) y
encontraron que también se encuentra en la forma tautomérica enol-imina.!° La misma
especie tautomérica fue encontrada por M. Yildiz et al. (17), en su trabajo publicado en
2015 y por Selen Bilge et al. (18) en 2009.202
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3.2.1. Rayos X — Familia X.

7
XN H
N 0 O
z |
2\
R H N N H
(15) R = 4-COCH3 O/ A\ 74 \O
(16) R = 3-COCH3 (17)
(18)

Utilizando el mismo aldehido, R. Santillan et a/. en el ano 2011 sintetizaron y
estudiaron diferentes bases de Schiff encontrando ambas formas tautoméricas (19, 20,

21).2
E\ H £ H H
N NT N
> KOH% H

& L
< I

(19)

J.M. Fernandez-G et al. también estudiaron el tautomerismo en o-hidroxi bases de
Schiff. En el afo 2000 publicaron la estructura de cristalina de nueve bases de Schiff, entre
ellas, tres derivadas del 2-hidroxibenzaldehido (22, 23, 24).2 En todos los casos la
estructura enol-imina se hizo presente.
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3.2.1. Rayos X — Familia X.

N N
(22) 23) .

Otra base de Schiff (25) que presenta una estructura enol-imina en su estado
cristalino fue estudiada por Kaur et a/. en su trabajo publicado en 2014.2% El mismo resultado
fue encontrado por M. Yildiz et al., en el afio 1998, en otra salicilaldimina (26).?

TR

7N NN o\/\o

(26)

(25)

En el afio 2012, M. Rubdi¢ et al., investigaron una base de Schiff derivada de la
condensacién entre salicilaldehido y 2-amino-3-hidroxipiridina (27). Encontraron que,
dependiendo del solvente, podian obtener cuatro fases sdlidas diferentes. Dos de ellas eran
conférmeros del tautdmero enol-imina, mientras que las dos restantes, conférmeros del
tautdmero ceto-enamina. Las primeras eran favorecidas por solventes polares mientras que
las restantes (ceto-enamina) por solventes de baja polaridad.?®

7 |
\ H
N NT
HO OH
=z IN N |
N X
(27)
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3.2.1. Rayos X — Familia X.

Si bien se reportaron algunas bases de Schiff en las que prevalece el tautémero
ceto-enamina, estas son muy escasas en relacion al gran nimero en las que se ha reportado
la especie enol-imina.
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3.2.2. Rayos X — Familia Y.

3.2.2. Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxi-1-naftaldehido -
Familia Y.

Si bien no se realizaron difracciones de rayos X de los compuestos correspondientes
a la familia Y, se realizd una busqueda en revistas cientificas, del mismo modo que para la
familia X, a fin de determinar su estructura en estado sélido. Algunos de los compuestos
que conforman esta familia de bases de Schiff fueron determinadas por otros autores. A
continuacidn, se exponen estos resultados junto con el de otras bases de Schiff que también
provienen del 2-hidroxi-1-naftaldehido.

En el afio 1996, Gavrani¢, Kaitner y Mestrovi¢, determinaron la estructura cristalina
de Y-VII (28) e Y-VIII (29), en ambos casos hallaron el tautdbmero ceto-enamina.?’ Por otro
lado, Arzu Ozek et al. estudiaron la estructura de Y-III (30) y encontraron, también, el
tautdmero ceto-enamina.?® En este sentido, Popovi¢, Pavlovi¢, Roje, Dosli¢, Matkovic-
Calogovi¢ y Leban encontraron el mismo resultado para Y-III y también determinaron la
estructura de Y-II (31), encontrando también la especie ceto-enamina, contrariamente al
resultado encontrado en 1998 por otros autores.?%30

J. M. Lynam et al., en un trabajo publicado en 2015, reportaron la misma estructura
para Y-III, ademas reportaron la estructura de Y-XV (32) y hallaron el tautébmero ceto-
enamina.3! En 2001, Unver, Kabak, Zengin y Durlu, habian encontrado el mismo tautémero
para Y-XV.3 La estructura cristalina de Y-X (33) también fue estudiada, M. Odabasoglu et
al. determinaron que existen dos moléculas por celda unidad y que ambas presentan una
estructura ceto-enaminica, este resultado fue confirmado en 2013 por Chahmana et a/333*
Afios antes, en el 2000, Unver, Zengin y Giiven elucidaron la estructura de Y-XVI (34), la
misma corresponde al tautdmero ceto-enamina.>?

(28) O (30) R = 4-NO,

(31) R = 3-NO,
(29) (32) R = 4-Cl
(33) R = 4-OH
(34) R = 4-Br

Sin embargo, en 2011 y 2012, G. K. Pierens et al. estudiaron tres bases de Schiff
(32, 35, 36) entre las que se encuentra Y-XV y, a diferencia de los autores antes
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3.2.2. Rayos X — Familia Y.

mencionados, encontraron que coexisten ambas formas tautoméricas, incluso calcularon sus
porcentajes a diferentes temperaturas.36-3”

I H I H | H
7 | Cl
A
Cl
F
\
al S 0
. 0 0 F F -~

(32) 173K: 46 % Te.i; 54 % Tce (35) 173K: 32 % Te.i, 68 % Tee (36) 173K: 83 % Tej, 17 % Tce
293K: 51 % Tq.j, 49 % Tce 293K: 34 % T, 66 % Tog 293K: 82 % Te., 18 % Tce

Por otro lado, Akkurt et al., reportaron una estructura enol-imina para el compuesto Y-XIV
(37).38 Unver, Yildiz, Zengin, Ozbey, y Kendi reportaron la estructura del compuesto Y-XVIII
(38), hallaron que el hidrogeno se encuentra a una distancia tal que es posible asumir la
presencia de ambas especies tautoméricas.?® En este sentido, en 1996, basandose en la
longitud de los enlaces, Kaitner, Mestrovi¢, Pavlovi¢, definieron una estructura enol-imina

para el compuesto Y-IV (39).%°
99 ? O OO
NS \

H
N @/
; (38) (39)
0] OH

(37)

7\ /O

Los resultados apoyan firmemente la hipotesis planteada al analizar los espectros
de IR de esta familia de bases de Schiff (Seccidn 3.1.2). Sélo en dos de los once compuestos
encontrados para esta familia se reportd una estructura enol-imina, mientras que, para el
resto, la estructura hallada mediante difraccion de rayos X fue la del tautdomero ceto-
enamina.

Por otro lado, H. Nazir et al., estudiaron un isdmero de Y-XVIII (40) y hallaron
mediante difraccidon de rayos X, que en la celda unidad coexisten las dos formas
tautoméricas.*! Sin embargo, mas tarde, en el afio 2015, Q. Li et a/. determinaron la
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3.2.2. Rayos X — Familia Y.

estructura del mismo compuesto y encontraron que las dos moléculas presentes en la celda

unidad tienen una estructura ceto-enaminica.*?
!' o

\ Z\}—OQ!
/_"
I_O

/\Z/O

) | ] i
N N A
(40) H. NazIr et al. (40) Q. li et al.

En este sentido, Z. Popovic et al. (2001) y H. Karabiyik et al. (2006), sintetizaron
dos bases de Schiff (41, 42) en las que coexisten las dos formas tautoméricas en una misma
molécula.®*

S
<

—N N —N N
HH’\ )
/ /
(41) (42)

Dos isémeros del compuesto anterior (41) fueron reportados afios mas tarde, por
Blagus y Kaitner, y demostraron que en un caso sélo se observa el tautdmero ceto-enamina
(43) y en el otro sélo el enol-imina (44).%%

44
43) (44)

Recientemente, G. Alpaslan y M. Macit, reportaron la estructura de un isémero de
Y-XI e Y-XII (45), hallaron en este caso el tautomero enol-imina.*” Ademas, estos autores
también determinaron la estructura de un compuesto similar a Y-VII (46), en este caso
hallaron el tautdbmero ceto-enamina. C. T. Zeyrek et a/. publicaron la estructura de la base
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3.2.2. Rayos X — Familia Y.

de Schiff derivada de 4-etoxianilina (47), la estructura que encontraron fue la del tautdbmero
enol-imina.*®

| (46)

(45) \l

(47)

Unver et al. sintetizaron y estudiaron la estructura de la base de Schiff derivada de
2-hidroxi-1-naftaldehido y 3,5-bis(trifluorometil)anilina (48) hallando sdlo la especie enol-
imina, el mismo resultado habian encontrado, M. Yildiz et al. (17), para la base de Schiff
analoga derivada del 2-hidroxibenzaldehido.* Estos investigadores, ademas, encontraron
otra base de Schiff en la que prevalece el tautdbmero enol-imina en el afo 2006 (49).°° Mas
tarde, en 2008, determinaron la estructura de otra en la que la especie ceto-enamina es la
Unica presente (50).°!

R, R T

H

I
H
N N”
cl
cl
(49) NH,
(48) (50)

J.M. Fernandez-G et al. en el mismo trabajo que fue citado anteriormente (Seccién
3.2.1) estudiaron la estructura de bases de Schiff derivadas de 2-hidroxi-1-naftaldehido (51,
52, 53) y 3-hidroxi-2-naftaldehido (54, 55, 56).2 Las primeras presentaron una estructura
ceto-enamina y las segundas enol-imina evidenciando, como se habia mencionado
anteriormente al inicio de este capitulo, que las bases de Schiff derivadas de 3-hidroxi-2-
naftaldehido presentan mayores dificultades para tautomerizar, como consecuencia de la
pérdida de aromaticidad que se genera en ambos anillos. Al mismo tiempo, vale la pena
recordar que las salicilaldiminas analogas (22, 23, 24) evidenciaron sélo la presencia de la
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3.2.2. Rayos X — Familia Y.

especie enol-imna, apoyando asi la determinacion estructural realizada en la seccion 3.1.2,
donde se compard los espectros de IR de las familias X e Y, arribando a la conclusiéon de
que existia la posibilidad de que prevalezca sélo el tautdmero ceto-enamina para la familia

(51)

(52) (53)

scelilece

(54) (55)
o\H
N
(56)

En este sentido, Lin et a/. determinaron la estructura de otra base de Schiff derivada
de 3-hidroxi-2-naftaldehido (57) y, nuevamente, hallaron sélo el tautdmero enol-imna.>?

O

(57)

Otra base de Schiff (58) derivada de 2-hidroxi-1-naftaldehido que presenta una
estructura enol-imina en estado cristalino, es la estudiada por M. Yildiz et al. en su trabajo
publicado en 2005.%3
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3.2.2. Rayos X — Familia Y.

N
I
(Nj
(0]
(58)

Gordana Pavlovi¢ et al. estudiaron la estructura de un isémero de Y-XIII e Y-XIV
(59) y encontraron que en estado cristalino prevalece el tautdmero ceto-enamina.>* El
mismo tautdmero fue hallado por Siiheyla Yiice et a/. en otra base de Schiff (60).>> En 2004,
Arzu Ozek et al. también encontraron el tautémero ceto-enamina en estado cristalino en
una variedad de bases de Schiff (61, 62, 63).°>8 La misma especie tautomérica prevalece
en la estudiada por Temel et a/. en 2010 (64).>°

H
Nig N
H
. | 0 W | OH
o\ X
9 R
(61) R = -Cl (63)

(59) R = 3-CO,H
(60) R = 4-COCHs
(64) R = 2-OCgHs

(62) R = -CH;

Branko Kaitner y Gordana Pavlovi¢, en 1996, corrigieron la estructura de la base de
Schiff derivada de 2-hidroxi-1-naftaldehido y n-propilamina que habia sido definida como el
tautdmero enol-imina en 1994 por Tuncer Hokelek et al. (65).5%! Gordana Pavlovi¢ et al.
también determinaron la estructura de un isdmero del compuesto Y-XV (66) hallando sélo
la especie enol-imina.®? En este sentido, Kargil et al., reportaron la estructura de un
compuesto similar a Y-XI (67), hallaron el tautomero ceto-enamina.5?
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3.2.2. Rayos X — Familia Y.

B
0 0
H N H
N/ Pd

0
! I
N \N
Ioliae
oF
(65) S N e
(66) :
(67)

Fue posible encontrar la estructura cristalina de once de las bases de Schiff que
componen esta familia y, ademas, la de algunos de sus isdmeros de posicidn. En la mayoria
de los casos la especie ceto-enamina fue reconocida, de manera que es factible inferir que
el andlisis realizado en la seccion 3.1.2 fue correcto. No se encontrd un efecto del
sustituyente contundente en lineas generales, siendo esto, otra prueba que apoya la
prediccidn realizada al examinar los espectros de IR.

Por otro lado, se observa una notable diferencia en cuanto a la preferencia
tautomérica en estado cristalino por parte de la familia X e Y, siendo la especie enol-imina
la preferida por la primera y la ceto-enamina la favorita para la segunda. De nuevo, estos
resultados estan de acuerdo con los encontrados anteriormente en este capitulo y
evidencian que reducir la energia de aromaticidad es determinante para que el mencionado
equilibrio tautomérico tenga lugar.
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3.2.3. Rayos X — Familia Z.

3.2.3. Bases de Schiff derivadas de formilheterociclos — Familia Z.

Para esta familia se consiguid aislar monocristales para su determinacién por
difraccién de rayos X. Es asi que fue posible obtener monocristales de Z-1 (68) y Z-II (69).
A continuacion, se exponen los resultados obtenidos para estos compuestos.

Figura 3.5.3. 1. Diagrama ORTEP de Z-I (68).

Figura 3.5.3. 2. Diagrama ORTEP de Z-II (69).
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Datos cristalograficos y refinamiento

3.2.3. Rayos X — Familia Z.

Z-1 Z-11
Formula Empirica C10 H15 N3 O3 C15 H23 N3 04
Peso Molecular 225.25 309.36
Temperatura 170(2) K 170(2) K
Longitud de onda 0.71073 A 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico Monoclinico
Grupo espacial P2 P2y

Dimensiones de la celda unidad

Volumen
Y4
Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)
Tamaio del cristal
Rango de tetha para la coleccion de datos
Rangos de los indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Integridad de theta = 25.242°
Método de refinamiento
Datos/Restricciones/Parametros
Ajuste en F?
i Indice R final
Indices R (todos los datos)
Parametro de la estructura absoluta
Pico de diferencia mas grande y agujero

a = 5.97490 (10) A
b = 8.7869 (2) A
c=10.5751 (2) A
B = 92.299 (1)°
554.76 (2) A3
2
1.348 Mg/m3
0.101 mm™
240
0.280 x 0.200 x 0.140 mm?3
1.927 a 30.163°
7<h<8,8<k<12,-14<1<14
5185
2461 [R(int) = 0.0140]
100.0 %
Full-matrix least-squares on F2
2461/ 1/ 205
1.062
R1 = 0.0287, wR2 = 0.0818
R1 = 0.0302, wR2 = 0.0852
0.1(4)
0.296 y -0.154 e.A3

a=9.9963 (4) A
b = 28.389 (1) A
c=11.7225 (4) A
B = 105.465 (1)°
3206 (2) A3
8
1.282 Mg/m3
0.094 mm
1328
0.440 x 0.240 x 0.200 mm?3
2.232 a 30.128°
-14<h<13,-36<k<39-16<1<6
20239
9281 [R(int) = 0.0253]
99.7 %
Full-matrix least-squares on F2
9281/ 0/ 409
1.026
R1 = 0.0598, wR2 = 0.1599
R1 = 0.0864, wR2 = 0.1795

0.740y -0.512 e.A3

Tabla 3.5.3. 1. Datos cristalogréficos de Z-I y Z-II.
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3.2.4. Rayos X — Familia D.

Puede observarse inequivocamente que, en ambos compuestos, la estructura
correspondiente es la del tautdmero imina. La difraccidon de rayos X permitié determinar la
estructura de estos compuestos en estado sdlido, algo que no habia sido posible mediante
los espectros de IR. Ahora bien, retomando la discutido en la seccion 3.1.3, es posible inferir
la estructura de los restantes compuestos de esta familia de bases de Schiff. Para esto es
necesario recordar las vibraciones encontradas en la zona de interés.

Z- v [cm1]

I II IV VI VII VIII
Uc=N 1637 1644 1642 1636 1636 1626

Tabla 3.1.3. 1. Frecuencias de vibracion observadas en la zona de interés para la familia Z.

Las frecuencias de vibracion son similares en toda la familia, en particular la
correspondiente a Z-I es practicamente igual a la de Z-VI y Z-VII, lo mismo ocurre con la
de Z-I1 y Z-1V. En base a estas similitudes y considerando los resultados obtenidos mediante
difraccidon de rayos X para los compuestos Z-1 y Z-II, es factible afirmar que la estructura
correspondiente para el resto de los compuestos es la del tautémero imina.
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3.2.4. Rayos X — Familia D.

3.2.4. Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxibenzaldehidos
polisustituidos — Familia D.

Del mismo modo que se hizo para las familias X e Y, se realizé una busqueda para
esta familia de compuestos con el objetivo de conocer su estructura cristalina y de este
modo poder evaluar el andlisis realizado en la seccién 3.1.4. A continuacion, se exponen
algunos resultados encontrados para bases de Schiff que derivan de 2-hidroxibenzaldehidos
polisustituidos.

Muchas de las bases de Schiff que fueron encontradas provienen del uso de 2,3-
dihidroxibenzaldehido y 3-metoxi-2-hidroxibenzaldehido, en algunos casos la estructura
cristalina hallada indica que prevalece el tautdmero enol-imina y en otros casos el ceto-
enamina.

En 2004, Siheyla Yiice et al, determinaron la estructura del compuesto “3-(4-
acetilfeniliminometil)-1,2-dihidroxibenceno” (70).* Luego, en 2005, Hapipah M. Ali et al.,
hallaron las estructuras de dos hidrazonas derivadas de 2,3-dihidroxibenzaldehido (71,
72).55%6 Todos estos compuestos evidenciaron una estructura enol-imina al igual que la base
de Schiff estudiada por H. Unver et a/. en 2007 (73).57

TE LR
I PP}

(72)
(70) (71) (73)

Z2—2
Z2—2

En cambio, las bases de Schiff (74, 75) determinadas por B. Kosar et al.,, en sus
dos trabajos publicados en 2004 y 2005, mostraron una estructura ceto-enamina. En uno
de estos trabajos, también determinaron la estructura de una base de Schiff derivada del
2,4-dihidroxibenzaldehido (76) hallando la misma especie tautomérica en estado
cristalino.%®%° Este aldehido también fue utilizado por M. Yildiz et a/. en 2009, pero en este
caso hallaron el tautdmero enol-imina (77).7° Otra base de Schiff derivada de 2,3-
dihidroxibenzaldehido fue determinada en esos afios por Sahin et a/. (78), en este caso
también se encontro la especie ceto-enamina.”* M. Odabasoglu et a/. encontraron otra (79)
que evidencid la presencia del mismo tautdmero, en el mismo trabajo que fue citado
anteriormente (Seccion 3.2.1).Y
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3.2.4. Rayos X — Familia D.

OH

X QR ﬂz@
S

NH,

R (77) (79)
(74) R = 4-OH
(75) R = 2-OH

(78) R = 2-OCH3

Similares bases de Schiff, en cuanto al aldehido utilizado para su sintesis, siendo
en estos casos 3-metoxi-2-hidroxibenzaldehido, también fueron determinadas por difraccion
de rayos X. Es asi que, G.-Y. Yeap et al., encontraron sélo el tautdmero enol-imina en los
compuestos que estudiaron en 2003 (80, 81).72 EI mismo resultado encontraron M. Yildiz et
al. en su trabajo publicado en 2010 (82).7 Utilizando el mismo aldehido, H. Unver et a.
sintetizaron y estudiaron otra base Schiff (83) y se encontraron con la misma especie
tautomérica en estado cristalino.”

'« ‘<
? ?
N H N H
N N
Z
™
R
0]
2L
(0] NH
%
N

XX —

(80) R = 4-CH3
(81) R = 4-Cl
(83)R = 2-F

(82)

En 2005, Sahin et al., condensaron o-vanillina (3-metoxi-2-hidroxibenzaldehido) y
2-(trifluorometil)anilina y hallaron también el tautdmero enol-imina mediante difraccién de
rayos X (84).”> En este sentido, Yu Chen y Jing sintetizaron y determinaron la estructura
de una hidrazida deriva del mismo aldehido (85).”° Lo mismo realizaron Nieves Galic et al.
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3.2.4. Rayos X — Familia D.

condensando el aldehido con 2,6-diaminopiridina (86).”” En todos los casos la estructura

encontrada fue la del tautdmero enol-imina.

‘< . AP
i i 7
N H N H H —
N F N N
F UL o
F z IN
z | X N
(84) N H
N o
(85) /O
(86)

H. Unver et a/. también utilizaron 3-metoxi-2-hidroxibenzaldehido para la sintesis
de dos bases de Schiff (87, 88) y encontraron al igual que en los casos anteriores, el

tautomero enol-imina.”87?

(87)

(88)

Un caso particular fue encontrado recientemente (2016) por B. Parajon et al. Ellos
evidenciaron que el anion de la base de Schiff formada por la condensacion entre o-vanillina
y taurina (89), presenta una estructura cristalina enol-imina y ceto-enamina.®
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3.2.4. Rayos X — Familia D.
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(89)

Nuevamente, H. Unver et a/. determinaron la estructura cristalina de otra base de
Schiff (90) derivada del mismo aldehido que las anteriores, sélo que en esta prevalece la
especie ceto-enamina.®! El mismo resultado encontraron Uzarevi¢, Krunoslav et al. en su
trabajo publicado en 2014 para la base de Schiff derivada de 2-amino-3-hidroxipiridina
(91).8% En este sentido, ya en el ano 2003, M. Odabasoglu et a/. habian determinado la
estructura cristalina de una base de Schiff similar (92), encontrando sélo el tautémero ceto-
enamina.'’

SN
A K‘\
A OH OH
(90) (91) 2)

Por otro lado, Tozzo et al., en su trabajo publicado en 2008, determinaron la
estructura de una base de Schiff (93) que fue sintetizada utilizando un aldehido muy similar
al mencionado anteriormente, 2-hidroxi-3-etoxibenzaldehido.®* Lo mismo realizaron B. Kosar
et al. solo que para la condensacién utilizaron 4-nitroanilina (94).8* En ambos casos la
estructura que encontraron fue la del tautdmero enol-imina.
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3.2.4. Rayos X — Familia D.
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< > NO,
(93) (94)

Cem Ciineyt Ersanli et al, en el afio 2004, encontraron otra estructura ceto-
enaminica (95), para su obtencién utilizaron TRIS del mismo modo que se utiliz en este
trabajo de tesis para las familias Z y D.® Por otro lado, Hayvali et a/., encontraron en el afio
2010, que la base de Schiff derivada de 2-hidroxi-5-metoxibenzaldehido y 4-aminoantipirina
(96), presenta una estructura enol-imina.®

_0
N 0
0 ||!1 cl _ +||
-~ N
[ \Z\f
H N—N
N/
\/g\ /
HO g OH
OH
(95) (96)

K. Ogawa y J. Harada, en el afio 2003, determinaron la estructura de dos bases de
Schiff (97, 98) a 298K y 90K, encontrando que en un caso domina la forma enol-imina para
las dos temperaturas y en el otro, la especie enol-imina se observa a 298K y la ceto-enamina
a 90K.%”
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(97) (98)

Anteriormente, se expuso los resultados encontrados en un gran nimero de bases
de Schiff que provienen del uso de 3-metoxi-2-hidroxibenzaldehido. A continuacion, se
expone el resultado encontrado por Hasan Tanak et a/. para una que deriva de 4,6-dimetoxi-

2-hidroxibenzaldehido (99).%8
O/
G
N H
N
F

(99)

Recientemente, Manpreet Kaur et a/. estudiaron la estructura en estado cristalino
de otras dos bases de Schiff (100, 101) derivadas de aldehidos similares a los mencionadas
anteriormente. En ambos casos, la estructura observada mediante difraccion de rayos X fue
enol-imina.®
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En el afo 2004, Reza Kia et al., encontraron que el compuesto “1-[(2-hidroxi
fenilamino)metilen]-2-(1H)-5-fenilazo salicilalenona” (102) presenta una estructura ceto-
enaminica.®®

CeHsN,

OH

(102)

Por otro lado, R. Santillan et a/., en el mismo trabajo que fue citado antes (Seccidn
3.2.1) sintetizaron y estudiaron una variedad de bases de Schiff que también derivan de 2-
hidroxibenzaldehidos polisustituidos (103, 104, 105, 106, 107).> Encontraron ambas
especies tautomeéricas en estado cristalino, incluso en una misma celda unidad para uno de
los compuestos, un resultado similar al encontrado por B. Parajon et al. (89).
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OH
OH
/5 (107)

(105)

En 2005, M. Yildiz et al., ya habian utilizado uno de los aldehidos manipulados por
R. Santillan et al., sin embargo en este caso encontraron el tautémero enol-imina (108).3
M. Odabasoglu et al. utilizando también 5-nitro-2-hidroxibenzaldehido, hallaron una
estructura ceto-enaminica (109).°!
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Si bien los resultados en los que se encontrd el tautdmero enol-imina son superiores
a aquellos en donde prevalecié el tautdmero ceto-enamina, resulta sumamente dificil
determinar si es correcto el andlisis de los espectros de IR realizado en la seccion 3.1.4 para
los compuestos D-I, D-II, D-III, D-IV y D-V. En este sentido, el compuesto 79, que evidencio
una estructura ceto-enaminica, presenta una estructura similar a la del compuesto D-I al
cual en la seccion 3.1.4 se le habia asignado su espectro infrarrojo con una estructura ceto-
enamina. Sin embargo, esto no es determinante para definir si la asignacion fue correcta
dado que no se trata del mismo compuesto, tampoco de un isémero.

En base a lo comentado hasta aqui, es necesario obtener monocristales a fin de
poder determinar su estructura en estado sélido de manera inequivoca. Se espera realizar
esta tarea en un futuro cercano y plasmar estos resultados en revistas cientificas.

En cuanto a los compuestos D-VI y D-VII, si bien a partir del analisis de los
espectros IR no quedan dudas que se trata del tautdmero ceto-enamina, seria sumamente
interesante realizar experimentos de difraccién de rayos X sobre los mismos.
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3.3. RMN.

3.3. Espectrometria de resonancia magnética nuclear (RMN).

El estudio del equilibrio tautomérico, mediante RMN, es factible siempre que las
especies tautoméricas posibles presenten sefiales diferentes, esto incluye también cambios
en su multiplicidad en los experimentos *H-RMN.

Se sabe que muchos equilibrios tautoméricos ocurren en una escala de tiempo
mayor al tiempo requerido por el resonador para la adquisicién de datos. En estos casos,
lo que se observa en los diferentes experimentos de RMN son conjuntos de sefiales
correspondientes a las especies tautoméricas presentes. Sin embargo, en la gran mayoria
de los casos, gran parte de las sefales se encuentran superpuestas, sobre todo aquellas
que presentan pequefios cambios al pasar de una especie tautomérica a la otra, de modo
que sélo un nimero pequefio de senales se distinguen con claridad. Esto permite, en los
espectros 'H-RMN, integrar las sefiales y tras correlacionarlas, calcular la constante de
equilibrio (Azq) correspondiente, mientras que, en los espectros de 3C, °N, 7O, *F RMN,
entre otros, es posible demostrar facilmente la presencia de diferentes tautomeros.!

Por otro lado, cuando el equilibrio tautomérico ocurre en una escala de tiempo
menor al tiempo requerido por el resonador magnético, se observa un promedio en el
tiempo de los valores correspondientes a las diferentes especies tautoméricas. Esto
claramente dificulta en cierta medida el estudio del mencionado equilibrio mediante esta
técnica, pero no implica que no pueda llevarse a cabo. En estos casos, la estrategia
utilizada por diversos autores consiste en utilizar sefales de referencia asociadas a las
especies puras. Se estima, entonces, el valor de la constante del equilibrio tautomérico
(Keq) relacionando la sefial obtenida experimentalmente con las sefiales de referencia
utilizadas.

Algunos autores, han estudiado el equilibrio tautomérico involucrado en este tipo
de bases de Schiff realizando un andlisis de los espectros ®N-RMN, debido a que es la
sefial que sufre mayores cambios entre ambos tautdmeros, un nitrégeno iminico (-50
ppm) presenta una marcada diferencia respecto a la asociada a un nitrégeno enaminico (-
240 ppm).>*! Sin embargo, en este trabajo se estudid el equilibrio tautomérico, al igual
que otros autores, mediante un analisis exhaustivo de los espectros 'H y 3C-RMN,
utilizando los espectros DEPT, HSQC, COSY y HMBC para facilitar y asegurar la asignacion
de las senales.'?13

Para el tautdomero enol-imina de las familias de bases de Schiff X, Y y D, se
prestara especial atencién, en los espectros H-RMN, al desplazamiento quimico
correspondiente al hidrogeno iminico (HC=N) y fendlico (-OH), los cuales deberian
observarse como un singlete. En los espectros !3C-RMN, se prestara atenciéon al
desplazamiento quimico del carbono fendlico (C-OH), el cual deberia ser de ~ 160.00

ppm.

Por otro lado, para el tautdmero ceto-enamina, se prestara especial atencién al
hidrégeno vinilico (C=CH-N) y enaminico (-NH-), los cuales deberian observarse como un
doblete con una constante de acoplamiento de ~ 13.0 Hz y al carbono carbonilico (C=0)
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3.3. RMN.

el cual deberia observarse a ~ 180.00 ppm. En los esquemas 3.3.1-3 se ilustra lo
mencionado anteriormente.

[

~C C~

\? | 0

H H
HT SN H” N7
XX XN

R R

Tautédmero enol-imina. Tautdmero ceto-enamina.

Esquema 3. 3. 1. Atomos que sufrirdén cambios significativos en 'H y C-RMN para la familia X de bases de
Schiff en presencia de ambas especies tautoméricas.

X X
|
H H

] ]
% X\

R R
Tautémero enol-imina. Tautdmero ceto-enamina.

Esquema 3. 3. 2. Atomos que sufrirén cambios significativos en *H y 3C-RMN para la familia Y de bases de
Schiff en presencia de ambas especies tautoméricas.

R3 R3
R R
2 | \ 4
~C —
R; \?
H
HT NN |}1
R5 R5
Tautdmero enol-imina. Tautdmero ceto-enamina.

Esquema 3. 3. 3.Atomos que sufrirdn cambios significativos en *H y 13C-RMN para la familia D de bases de
Schiff en presencia de ambas especies tautomericas.

En cuanto a la familia Z de bases de Schiff, para el tautdmero imina se prestara
especial atencién al desplazamiento quimico correspondiente al hidrégeno iminico (HC=N)
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3.3. RMN.

y enaminico (-NH-), mientras que, en los espectros *C-RMN, al desplazamiento quimico
del carbono iminico (CH=N).

Para el tautdbmero enamina, se prestara especial atencidon al hidrogeno vinilico
(C=CH-N) y enaminico (NH-), en los espectros ‘H-RMN, y al carbono vinilico (C=CH-N) en
los espectros 3C-RMN. En el esquema 3.3.4 se puede observar dicho equilibrio
tautomérico para el compuesto Z-I junto con las sefales de interés.

| NN | NN
Z _H \N/H
C ) CI H
HT SN HY N7
Ho\/‘%\OH HO & on

OH OH
Tautémero imina. Tautdmero ceto-enamina.

I—2=

Esquema 3. 3. 4. Atomos que sufrirdn cambios significativos en 1H y 3 C-RMN para Z-I de bases de Schiff en
presencia de ambas especies tautomericas.

A continuacion, se discutird cada una de las familias de bases de Schiff teniendo
en cuenta los espectros obtenidos (Anexo II). Cabe destacar que en algunos casos la
escasa o nula solubilidad en los solventes utilizados no permiti6 realizar los experimentos
de RMN, tal es asi que X-XIII e Y-XIII no se disolvieron adecuadamente en DMSO-ds e Y-
XIII, Z-1, Z-11, Z-1V, Z-V1 y Z-VIII no se disolvieron en CDCls. Y-IX presentd una escasa
solubilidad en CDCl; que impidio registrar el espectro 3C-RMN.

Del mismo modo que los espectros infrarrojos, los espectros de RMN obtenidos
(*H, 3C, DEPT, COSY, HMBC y HSQC) permitieron determinar la estructura de todos los
compuestos sintetizados en este trabajo. A continuacion, se realizara un estudio
exhaustivo de los espectros de RMN obtenidos a fin de determinar la presencia o ausencia
del equilibrio tautomérico en todas las familias de bases de Schiff.
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3.3.1. RMN — Familia X.

3.3.1. RMN: Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxibenzaldehido —
Familia X.

Se expone nuevamente el esquema 3.3.1 a fin de recordar el equilibrio
tautomérico presente en esta familia junto con los dtomos que aqui nos interesan.

AN
/C\o

!
AN

H N
XX XN
R R
Tautédmero enol-imina. Tautdmero ceto-enamina.

Esquema 3. 3. 1. Atomos que sufrirdén cambios significativos en 'H y C-RMN para la familia X de bases de
Schiff en presencia de ambas especies tautomeéricas.

Para un mejor analisis del equilibrio tautomérico de la familia X, se han clasificado
los diferentes espectros obtenidos, a fin de poder examinar el efecto del solvente, la
temperatura y el sustituyente.

3.3.1.A. Tautomerismo en DMSO-d¢ a 25°C.

Considerando la solubilidad de las bases de Schiff de la familia X, se utilizé DMSO-
ds para realizar los experimentos de RMN. A continuacion, y sélo a modo de ejemplo, se
presentan los espectros 'H y 3C-RMN del compuesto X-I (Figura 3.3.1.A.1 y 3.3.1.A.2). El
resto de los espectros de RMN de esta familia pueden encontrarse en el Anexo II.
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3.3.1. RMN — Familia X.
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Figura 3.3.1.A. 1. X-I 1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 13.08 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 7.66 (dd, J = 7.6, 1.5
Hz, 1H), 7.51 = 7.38 (m, 5H), 7.32 (ddd, J = 7.0, 4.0, 1.6 Hz, 1H), 6.98 (m, 2H).
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Figura 3.3.1.A. 2. X-I 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 163.52, 160.28, 148.08, 133.27, 132.57, 129,44,
126.93, 121.35, 119.28, 119.12, 116.58.

126



3.3.1. RMN — Familia X.

Se puede observar, tanto en los espectros *H-RMN como en los 3C-RMN de la
familia X de bases de Schiff (Anexo II), que estos concuerdan perfectamente con un Unico
producto.

A fin de facilitar el andlisis que aqui nos interesa, en las tablas 3.3.1.A.1 y
3.3.1.A.2, se muestran los desplazamientos quimicos asociados a los hidrégenos y
carbonos del anillo involucrado directamente en el tautomerismo. En el esquema 3.3.1.A.1
se indica la notacién utilizada para la asignacion de las sefiales.

Hp Hp
He Co Hc He Cp Hc
e e
Cre _2Ca . F Can
he” Z \c|> — a7 N o
Cs Ha Cs Ha
He™ %T He S \T/
R R
Tautdmero enol-imina. Tautdmero ceto-enamina.
Esquema 3.3.1.A. 1. Notacion utilizada para la familia X.
X- 1H-RMN — DMSO-ds
A B C D E F
I 13.08 s 8.96 s 6.98m  7.38751m  6.98m 7.66 dd
I1 12.45 s 9.03 s 6.99 m 7.44 td 6.99 m 7.78-7.69 m
II1 12.30s 8.99 s 7.01m 7.47 td 7.01 m 7.73 dd
IV 13.35s 8.87 s 7.03-6.93 m 742t 7.03-6.93 m 7.65 dd
v 13.23 s 8.95s 7.01-6.92 m 7.40 td 7.01-6.92 m 7.63 dd
V1 13.31s 8.79 s 7.01-6.93m 7.45-7.36m 7.01-6.93 m 7.65 dd
VII 13.11 s 9.00 s 7.12-6.97 m 7.46 td 7.12-6.97 m 7.75 dd
VIII 13.22 s 9.11s 7.04-6.97 m 7.43 td 7.04-6.97 m 7.70 dd
IX 13.16 s 9.67 s 7.00-6.92 m 7.40 td 7.00-6.92 m 7.64 dd
X 13.43 s 9.68 s 6.99-6.90m 7.33-7.40m 6.99-6.90 m 7.58d
XI 13.82 s 8.94 s 6.99-6.92 m 7.28 td 6.99-6.92 m 7.61dd
XII 13.30 s 8.94 s 6.99-6.92 m 7.38 td 6.99-6.92 m 7.61dd
X1V 12.71s 9.00 s 7.04-6.97m 7.47-7.42m 7.04-6.94 m 7.70 dd
XV 12.82 s 8.95s 7.02-6.949m 7.46-7.38 m 7.02-6.94 m 7.65 dd
XVI1 12.80 s 8.95s 7.02-6.93 m 7.44 td 7.02-6.93 m 7.69-7.60 m
XVII 11.84 s 8.90 s 6.79d 7.34 td 6.90 t 7.77-7.42 m
XVIII 12.61s 8.99 s 7.03-6.949m 7.51-7.39m 7.03-6.94 m 7.67d

Tabla 3.3.1.A. 1. Desplazamientos quimicos (0, ppm) en1H-RMN de la familia X en DMSO-ds a 25 °C,
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3.3.1. RMN — Familia X.

En todos los espectros H-RMN de la familia X, las sefales correspondientes al
hidrégeno fendlico (Ha) e iminico (Hs) corresponden a un singlete. Esta multiplicidad es
caracteristica de la presencia del tautdmero enol-imina, quien seria la especie tautomérica
predominante o exclusiva en estas condiciones. Logicamente se esperarian sefales para
Ha y Hg desdobladas en presencia de la especie ceto-enamina.

Lo interesante aqui, es el elevado valor de Ha en toda la familia de bases de
Schiff. Estas senales se pueden explicar si consideramos la presencia de un fuerte puente
de hidrégeno intramolecular. Una evidencia clara que apoya esta afirmacion es el
desplazamiento quimico observado para los hidrogenos fendlicos H; (9.67 ppm) y H: (9.68
ppm) en los compuestos X-IX y X-X respectivamente, los cuales no tienen la posibilidad de
formar un puente de hidrégeno intramolecular y, en consecuencia, su sefal se observa a
desplazamientos quimicos marcadamente inferiores.

X- 13C-RMN — DMSO-ds
A B C D E F G

I 160.28 163.52 116.58 133.27 119.12 132.57 119.28
II 160.22 165.53 116.70 133.95 119.32 132.63 119.26
III 160.26 165.59 116.77 134.31 119.44 132.43 119.40
v 160.46 163.04 116.58 133.21 119.05 132.60 119.38
\'"/ 160.27 162.55 116.54 133.04 119.06 132.47 119.30
VI 160.36 163.08 116.07 133.12 119.04 132.50 119.44
VII 160.31 164.04 116.65 133.53 119.28 132.50 119.71
VIII 160.37 163.54 116.64 133.31 119.42 132.59 119.18
IX 160.36 163.21 116.59 133.23 119.10 132.61 119.26
X 160.16 160.19 116.46 132.51 118.97 132.20 119.44
XI 160.77 162.55 116.70 133.05 119.18 132.42 119.37
XII 160.17 161.21 116.49 132.73 119.01 132.31 119.38
X1V 160.38 164.83 116.74 133.85 119.34 132.70 119.34
XV 160.20 163.95 116.61 133.49 119.20 132.54 119.25
XVI 160.20 163.96 116.62 133.53 119.22 132.54 119.27
XVII 159.87 164.20 116.47 133.69 119.11 132.69 118.83

XVIII 160.17 165.12 116.69 133.73 119.29 132.50 119.37

Tabla 3.3.1.A. 2. Desplazamientos quimicos (9, ppm) en >C-RMN de la familia X en DMSO-ds a 25 °C.

Por otro lado, del analisis de los espectros 3C-RMN se desprende que, en todos
los casos, la sefial correspondiente al carbono fendlico (Ca) presenta valores que van de
160.77 a 159.87 ppm, y estos valores concuerdan perfectamente con la estructura enol-
imina como se comentd anteriormente.

La seguridad en la asignacion de la sefial asociada a Ca esta dada por el andlisis
del espectro HSQC. En la figura 3.3.1.A.3 se puede observar, a modo de ejemplo, el
espectro HSQC para el compuesto X-I, el cual permitié asignar la sefial de Ca a 160.28

ppm.
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3.3.1. RMN — Familia X.
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Figura 3.3.1.A. 3. Espectro HSQC edit. DEPT de X-I en DMSO-ab.

3.3.1.B. Efecto de la temperatura en el equilibrio tautomérico:

Para el estudio del efecto de la temperatura, solo se realizaron experimentos de
RMN para el compuesto X-XII. La eleccion de este compuesto se basoé en el hecho de que
contiene un grupo metoxi (-OCHs) en uno de los anillos bencénicos, es decir un grupo
donor de electrones fuerte. Desde el punto de vista intuitivo se esperaria que este
compuesto contenga uno de los dtomos de nitrdgeno iminico mas basico de esta familia vy,
de este modo, presente mayor facilidad para tautomerizar en relacion al resto.

Fue necesario utilizar acetona deuterada (Acetona-ds) para estos experimentos,
dado que el DMSO-d¢ se encuentra en estado sdlido por debajo de 19 °C. Las
temperaturas de trabajo fueron de 50, 35, 25 y -10 °C. Se registraron los espectros 'H-
RMN, 3C-RMN junto con correlaciones bidimensionales (COSY, HSQC, HMBC).

En las figuras 3.3.1.B.1 y 3.3.1.B.2 se muestran los espectros compilados de H 'y
13C-RMN a diferentes temperaturas para el compuesto X-XII a fin de poder efectuar una
mejor comparacion. Los espectros completos se encuentran en el anexo II.
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3.3.1. RMN — Familia X.
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Figura 3.3.1.B. 1. X-XII 'H-RMN a diferentes temperaturas en Acetona-ds. Aumento 13.55-6.90 ppm. Cortes:
7.60-8.80 ppm y 8.93-13.21 ppm.
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3.3.1. RMN — Familia X.

En la superposicion de espectros 'H-RMN para el compuesto X-XII, se observa un
corrimiento a campo mas bajo para Ha, indicando un aumento en la fortaleza del puente
de hidrégeno intramolecular. Sin embargo, la sefial de Ha corresponde a un singlete en
todos los casos, indicando que sdlo se encuentra presente el tautdmero enol-imina. En
cuanto a Hs, se observa una situacion atipica en relacion a lo observado en el mismo
experimento en DMSO-ds. El espectro muestra una sefial pequefia superpuesta que no
deberia interpretarse como un doblete ya que, si bien la constante de acoplamiento
calculada es coherente, a juzgar por las intensidades de las sefales se puede decir que
son dos singletes superpuestos.

En este sentido, los experimentos COSY realizados apoyan lo mencionado
anteriormente, dado que en ningln caso se observé acoplamiento entre Ha y Hg,
indicando la ausencia de la especie ceto-enamina. A modo de ejemplo, se expone a
continuacion el espectro COSY registrado a -10 °C.

/ F2
{2.05,2.05}Acetona-d6
- r3
{3.82,3.82{’

f1 (ppm)

{8.90,8.90{

{13.46,13.46} ri3

- s

8
f2 (ppm)

Figura 3.3.1.B. 3. X-XII COSY en Acetona-ds a -10 °C.

Finalmente, dicha sefal se podria atribuir a otra clase de isémero de X-XII,
pudiendo tratarse de un conférmero, pero no del tautémero ceto-enamina.

En cuanto a la superposicién de los experimentos 3C-RMN, se observan ciertas
anomalias en relacion al experimento realizado en DMSO-ds. Para la mayor parte de los
carbonos, se logra diferenciar una sefial pequefa practicamente superpuesta. Esta
situacion se repitid en todo el gradiente de temperatura, del mismo modo que la anomalia
observada para Hg anteriormente. En principio uno podria pensar que lo que se observa es
la sumatoria de las senales asociadas a cada uno de los tautdmeros, sin embargo, esta
consideracion no se ajusta a los espectros COSY que se obtuvieron para este compuesto.
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3.3.1. RMN — Familia X.

Esto lleva a pensar que se trata de otra clase de isomero o conférmero y no
precisamente del tautdbmero ceto-enamina. Para reforzar esta afirmacion es necesario
prestar especial atencidn a la intensidad de las sefiales asociadas para Ca y Cs.

Tomando como ejemplo el espectro 3C-RMN registrado a -10 °C, se observa que
la sefial asociada a Cg presenta mayor intensidad que la asociada a Ca, por tratarse este
Ultimo de un carbono cuaternario. En las cercanias de cada una de estas sefiales se
observa una segunda sefial. Ese nuevo conjunto de senales también presenta diferencias
en su intensidad, evidenciando nuevamente que una corresponde a un carbono
cuaternario (160.95 ppm). En este punto es donde se refuerza la teoria de que no es
factible que se trate del tautdmero ceto-enamina. Si dicha especie se encuentra presente,
entonces la sefal observada a 160.95 ppm, que evidentemente corresponde a un carbono
cuaternario, deberia asignarse a Ca y la sefial observada a 161.71 ppm a Cs. Sin embargo,
esa asignacion indicaria que un carbono carbonilico se encuentra a campo mas alto que
uno enaminico, lo cual no tiene sentido. De este modo, queda demostrado que no hay
presencia del tautdmero ceto-enamina en estas condiciones y que en realidad el conjunto
de senales, de baja intensidad, se deben a otra clase de isémero de X-XII o a otro
conférmero.

En cuanto a los desplazamientos quimicos asociados a Ca y Cs, No se observan
grandes cambios a lo largo del gradiente de temperatura.

En concreto, disminuir la temperatura parece no ser suficiente como para que el
equilibrio tautomérico tenga lugar en esta familia de bases de Schiff.

3.3.1.C. Efecto del solvente en el equilibrio tautomérico:

Luego de determinar la ausencia del equilibrio tautomérico en DMSO-ds, se
realizaron experimentos 'H-RMN y 3C-RMN en CDCls a fin de determinar si el
tautomerismo tiene lugar en estas condiciones.

A continuacién, a modo de ejemplo, se muestran los espectros obtenidos para X-
I. El resto de los espectros de RMN de esta familia pueden encontrarse en el Anexo II.
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127.02, 121.30, 119.36, 119.19, 117.40.

A fin de facilitar el andlisis que aqui nos interesa, en las tablas 3.3.1.C.1 y
3.3.1.C.2, se muestran los desplazamientos quimicos mas relevantes. Cabe aclarar que

133



3.3.1. RMN — Familia X.

sblo se realizaron experimentos de RMN en CDCl; de los compuestos que se exponen a
continuacién.

X- 1H-RMN - CDCIs
A B Cc D E F
I 13.27s 8.63s 7.04dd 7.46-7.37m 6.95td 7.46-7.37m
III 12.55s 8.63s 7.05d 7.47-7.42m 6.99td 7.47-7.42m
Vv 13.39s 8.62s 7.03d 7.41-7.35m 6.94td 7.41-7.35m
XII 13.43s 8.61s 7.02d 7.39-7.33m  9.97-6.91m  7.39-7.33m
XV 13.01s 8.59s 7.03d 7.41-7.37m 6.95td 7.41-7.37m

Tabla 3.3.1.C. 1. Desplazamientos quimicos (0, ppm) en {H-RMN de la familia X en CDCl; a 25 °C.

X- 13C-RMN — CDCl3
A B C D E F G
I 16130  162.80  117.40 13328 11919  132.41 119.36
III 16149 16551  117.68 13463  118.87  133.13  118.87
v 16127  161.83 11736 133.03 11911  132.24  119.45
XII 161.15  160.58 11729  132.08  119.10  132.80  119.53
XV 16127 16312  117.46 13358 11933  132.54  119.18

Tabla 3.3.1.C. 2. Desplazamientos quimicos (0, ppm) en 13C-RMN de la familia X en CDCl; a 25 °C.

Los resultados son similares a los obtenidos en DMSO-ds, nuevamente la especie
enol-imina es la Unica especie presente. Reducir la polaridad del solvente parece no
generar cambios significativos en los desplazamientos quimicos de los atomos
involucrados en el tautomerismo como puede verse en la tabla 3.3.1.C.3 y 3.3.1.C.4.

X- 1H-RMN — DMSO-ds y CDCl3
A B C D E F

I CDCl3 13.27s 8.63s 7.04dd 7.46-7.37m 6.95td 7.46-7.37m

DMSO-ds 13.08 s 8.97 s 6.98 m 7.38-7.51 m 6.98 m 7.66 dd
CDCl; 12.55s 8.63s 7.05d 7.47-7.42m 6.99td 7.47-7.42m

I DMSO-ds 12.30 s 8.99 s 7.01 m 7.47 td 7.01 m 7.73 dd
CDCl; 13.39s 8.62s 7.03d 7.41-7.35m 6.94td 7.41-7.35m

v DMSO-dg 13.23 s 8.95s 7.01-6.92 m 7.40 td 7.01-6.92 m 7.63 dd
CDCl; 13.43s 8.61s 7.02d 7.39-7.33m  9.97-6.91m  7.39-7.33m

XII DMSO-ds 13.30 s 8.94 s 6.99-6.92 m 7.38td 6.99-6.92 m 7.61 dd
CDCl; 13.01s 8.59s 7.03d 7.41-7.37m 6.95td 7.41-7.37m

XV DMSO-ds 12.82s 8.95s 7.02-6.94m 7.46-7.38 m 7.02-6.94 m 7.65 dd

Tabla 3.3.1.C. 3. Desplazamientos quimicos (9, ppm) en 1H-RMN de la familia X en CDCl; y DMSO-ds a 25 °C.
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3.3.1. RMN — Familia X.

X- 13C-RMN — DMSO-ds y CDCl3
A B C D E F G

I cDCls 16130  162.80  117.40 13328  119.19 13241  119.36
DMSO-d;  160.28  163.52 11658  133.27  119.12 13257  119.28
cDCls 161.49 16551  117.68 13463 11887  133.13  118.87
I uso-d; 16026 16559 11677 13431 11944 13243  119.40
cDCls 161.27  161.83  117.36  133.03  119.11 13224 11945
V' DMso-d, 16027 16255 11654  133.04  119.06 13247  119.30
cDCls 161.15  160.58  117.29  132.08  119.10  132.80  119.53
XII o mso-ds  160.17  161.21 11649 13273  119.01 13231  119.38
w Cpch 161.27  163.12  117.46  133.58  119.33  132.54  119.18

DMSO0-ds 160.20 163.95 116.61 133.49 119.20 132.54 119.25

Tabla 3.3.1.C. 4. Desplazamientos quimicos (0, ppm) en 13C-RMN de la familia X en CDCls y DMSO-ds a 25 °C.

En ambos solventes se evidencid la presencia de una Unica especie, el tautdbmero
enol-imina, de manera que no es posible realizar un analisis del efecto del solvente en el
equilibrio tautomérico.

Sin embargo, lo que si se podria decir, es que la fortaleza del puente de
hidrégeno intramolecular parece cambiar al modificar el solvente. En todos los compuestos
las sefiales de Ha en DMSO-ds se encuentran a desplazamientos quimicos mas bajos en
relacion a CDCls (Tabla 3.3.1.C.3). Es decir que, una disminucién de la polaridad del medio
aumenta la fortaleza del puente de hidrégeno intramolecular. Ahora bien, considerando
que dicho puente es determinante en el equilibrio tautomérico, se podria inferir que el
solvente podria generar efectos en el equilibrio tautomérico, en los casos en que este
tenga lugar.

3.3.1.D. Efecto del sustituyente en el equilibrio tautomérico:

En base a que el equilibrio tautomérico no se observa en la familia X de bases de
Schiff, no es posible hablar de efecto del sustituyente en dicho equilibrio. Pese a que se
modificd la basicidad del nitrogeno iminico, indudablemente no fue suficiente para
desplazar dicho equilibrio hacia la especie ceto-enamina. La pérdida de la aromaticidad del
anillo bencénico representa un costo energético muy grande para esta clase de bases de
Schiff.

Sin embargo, es posible analizar el efecto del sustituyente en la fortaleza del
puente de hidrogeno intramolecular y, de esta manera, predecir indirectamente el efecto
del sustituyente en el equilibrio tautomérico. Para esto es necesario volver a analizar la
tabla 3.3.1.A.1 tomando como referencia el compuesto X-I.

Del analisis de los espectros *H-RMN (Tabla 3.3.1.A.1), se observa que X-II y X-
III, que poseen un grupo atractor de electrones fuerte (-NO;), muestran un
desplazamiento quimico para Ha (12.45 y 12.30 ppm respectivamente), ligeramente
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3.3.1. RMN — Familia X.

inferior al correspondiente a X-I (13.08 ppm). Por otro lado, los compuestos X-XI y X-XII,
qgue contienen un grupo donor de electrones fuerte (-OCH3;) muestran su senal (13.82 y
13.30 ppm respectivamente) a desplazamientos quimicos ligeramente superiores al de X-I,
en particular para X-XI. Es decir que, en principio, se podria decir que la fortaleza del
puente de hidrégeno aumenta en las bases de Schiff de la familia X que portan un grupo
donor de electrones, mientras que el efecto opuesto es generado por aquellos compuestos
que portan un grupo atractor de electrones. Esta situacion esta en total acuerdo con un
aumento y una disminucién de la basicidad del nitrégeno iminico respectivamente.

En cuanto a los compuestos X-1V, X-V, X-VI, X-IX y X-X, con grupos donores de
electrones, también se observa la sefial asociada a Ha a desplazamientos quimicos
superiores en relacion a X-I. Mientras que, los compuestos X-XIV, X-XV, X-XVI, X-XVII y X-
XVIII, con grupos atractores de electrones, presentan la sefial de Ha a desplazamientos
ligeramente inferiores al correspondiente a X-I.

Si bien parece haber un efecto del sustituyente, este no es verdaderamente
significativo.

Hasta aqui sélo se ha analizado la fortaleza del puente de hidrégeno en base a los
desplazamientos quimicos observados en los experimentos de RMN. A continuacion, se
estimara empiricamente la energia asociada a dicho enlace (En) utilizando la correlacion de
Schaefer.*

A =(-0.4+0.2) - Ex4 (Ecuacion 3.3.1.D.1)

donde Ad computa la diferencia entre los desplazamientos quimicos del O-H (8exp) €n la
base de Schiff y en el fenol (& = 4.29 ppm), es decir que Ad = Oexp — 4.29 ppm. De esta
manera, se puede llegar a la siguiente expresidon matematica.

Eh= - Qexp + 3.89 +£ 0.2 (Ecuacion 3.3.1.D.2)

En la siguiente tabla se exponen los resultados obtenidos para toda la familia de
bases de Schiff, tanto en DMSO-ds como en CDCls.

X- -En [Kcal.mol1]
I II III v v VI VII VIII IX
DMSO-ds 9.19 856 841 946 934 9.42 9.22 9.33 9.27
CDCIs 9.38 - 8.66 - 9.50 - - - -
X XI XII X1V XV XVI XVII XVIII
DMSO-ds 954 993 941 882 893 891 7.95 8.72
CDCIs - - 9.54 - 9.12 - - -

Tabla 3.3.1.D. 1. Energia del puente de hidrogeno de la familia X.

Las energias calculadas son similares para toda la familia, encontrandose en el
rango de 7.95 a 9.93 Kcal.moll. Se conoce que un puente de hidrégeno débil tiene una
energia de ~ 4.00 Kcal.mol?, uno moderado se encuentra entre 4.00 y 15.00 Kcal.mol! y
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uno fuerte entre 15.00 y 40.00 Kcal.mol?, por lo tanto, el puente de hidrogeno presente
en la familia X se puede clasificar como moderado.!>¢

En la seccion 3.4.1 se calculard la energia del puente de hidrégeno mediante
calculos tedricos a fin de compararla con la calculada aqui.

En la familia X se intentdé modificar la basicidad del nitrégeno iminico colocando
diferentes sustituyentes en el anillo proveniente de la amina. Sin embargo, esto no fue
suficiente y sélo se evidencid la presencia de la especie enol-imina. En este sentido se
podria pensar en un aumento de la acidez del hidrégeno fendlico, al punto de que sea el
puente de hidrogeno quien domine el equilibrio tautomérico y no la energia de
aromaticidad. También se podria pensar en reducir la energia de aromaticidad del anillo
bencénico, utilizando en su lugar un heterociclo. En las secciones 3.3.3 y 3.3.4 se
analizaran bases de Schiff que fueron sintetizadas en este sentido.

3.3.1.E. Conclusiones parciales:

De la discusion de los resultados obtenidos en la seccién 3.3.1, para la familia X
de bases de Schiff, se puede arribar a las siguientes conclusiones parciales:

v" No hay evidencias del equilibrio tautomérico. El tautdmero enol-imina es la
Unica especie presente en disolucion.

v" Un aumento en la polaridad del solvente reduce, ligeramente, la fortaleza del
puente de hidrégeno intramolecular.

v El efecto de la temperatura en el equilibrio tautomérico es nulo o
despreciable. No se observaron sefales dobletes para Ha ni Hs y los
desplazamientos quimicos asociados a Ca y Cg son similares durante todo el
gradiente de temperaturas.

v' El efecto del sustituyente no es suficiente para vencer la energia de
aromaticidad del anillo bencénico. En cuanto al puente de hidrdgeno,
sustituyentes atractores de electrones reducen la fortaleza del mismo,
mientras que grupos donores la aumentan. Aplicando la ecuacion de
Schaefer, el puente de hidrégeno se puede clasificar como moderado.
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3.3.2. RMN: Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxi-1-naftaldehido
— Familia .

Se expone nuevamente el esquema 3.3.2 a fin de recordar el equilibrio
tautomérico presente en esta familia junto con los dtomos que aqui nos interesan.

N X
~C (S
H H
HT SN — H N7
X XN\
R R
Tautédmero enol-imina. Tautdmero ceto-enamina.

Esquema 3. 3. 2. Atomos que sufrirén cambios significativos en 'H y 3C-RMN para la familia Y de bases de
Schiff en presencia de ambas especies tautoméricas.

Del mismo modo que para la familia X, para facilitar el analisis de la familia Y, los
espectros obtenidos se han clasificado de manera de poder analizar el efecto del solvente,
la temperatura y el sustituyente.

3.3.2.A. Tautomerismo en DMSO-d¢ a 25°C.

En esta seccion se pretende analizar la presencia o ausencia del equilibrio
tautomérico. Considerando la solubilidad de las bases de Schiff de esta familia, se utilizd
DMSO-dg para realizar los experimentos de RMN. Aqui sélo se presentan los espectros H 'y
13C-RMN de los compuestos Y-I, Y-III e Y-XII a modo de ejemplo (Figuras 3.3.2.A.1-6). El
resto de los espectros de RMN de la familia Y pueden encontrarse en el Anexo II.
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Figura 3.3.2.A. 6. Y-XII >C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 0 168.98, 158.21, 154.65, 137.31, 136.03,
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Puede verse que tanto en los espectros 'H-RMN como en los 3C-RMN de la
familia Y de bases de Schiff, se evidencia un Unico producto.

Nuevamente, a fin de facilitar el analisis del equilibrio tautomérico, en las tablas
3.3.2.A.1 y 3.3.2.A.3, se muestran los desplazamientos quimicos asociados a los

hidrégenos y carbonos mas relevantes, y en el esquema 3.3.2.A.1 la notacion utilizada
para la asignacion de las senales.

He Hp He Hp
H Cl: CI H H (I: CI H
FNG F D C FNG F. D C
T r T
CH\ C_] /CA —_— CH\ CJ CA
T Sl S W X N o
C L
H B A H B A
HB/ \lil HB/ \'il/
R

Tautomero enol-imina. Tautomero ceto-enamina.

Esquema 3.3.2.A. 1. Notacion usada para la familia Y.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Y- 1H-RMN — DMSO-ds
A B Cc D E F G H
I 15.79d 9.65d 6.99 d 7.92d 8.49d 7.40-7.26 m 7.58-7.45 m 7.64d
II 15.24 s 9.77 s 7.08d 8.02d 8.57d 7.57t 7.38t 7.82d
III 15.22 s 9.67 s 6.99 d 7.97d 8.52d 7.57t 7.38t 7.80d
v 16.03 s 9.65d 7.00d 7.92d 8.49d 7.54 t 7.41-7.29 m 7.78 d
Vv 15.90d 9.63d 6.99 d 7.90d 8.47d 7.60-7.48 m 7.39-7.23 m 7.77 d
VI 16.05d 9.58 d 7.01d 7.92d 8.47d 7.53t 7.34t 7.78d
VII 16.14d 9.84d 7.16 d 8.02d 8.58 d 7.72-7.55m 7.39t 7.72-7.55 m
VIII 15.95s 9.81s 7.03d 8.06 d 8.56 d 7.61-7.49 m 737t 7.81d
IX 15.79d 9.75d 6.99 d 7.89d 8.45d 7.52 td 7.32t 7.76 d
X 16.07d 9.60 d 7.02d 7.88d 8.47d 7.58-7.46 m 733t 7.78d
XI 15.82d 9.53d 6.81d 7.82d 8.41d 749t 7.33-7.21m 7.69d
XII 15.98d 9.63d 7.02d 7.90d 8.49d 7.54 td 7.34t 7.79d
XIV 15.53d 9.67 d 6.99 d 7.95d 8.50d 7.56 td 7.36 t 7.79d
XV 15.57d 9.66 d 7.03d 7.94d 8.50d 7.59-7.50m 7.36 td 7.80d
XVI1 15.55d 9.67 d 7.03d 7.95d 8.51d 7.55 td 7.36t 7.80d
XVII 14.39s 9.63 s 6.94 d 7.96-7.88 m 8.47d 7.58-7.49 m 736t 7.82-7.63 m
XVIII 15.30 s 9.76 s 7.10d 7.99d 8.55d 7.61-7.49 m 739t 7.84d

Tabla 3.3.2.A. 1. Desplazamientos quimicos (0, ppm) en ‘H-RMN de la familia Y en DMSO-a& a 25 °C.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

En los espectros H-RMN, se puede observar una gran diferencia respecto a los
correspondientes a la familia X. En todos los casos, con excepcion de los compuestos Y-II,
Y-III, Y-VIII, Y-XVII e Y-XVIII, los espectros presentan un desdoblamiento en la sefal
asociada al hidrégeno fendlico (Ha) e iminico (Hs). Esta multiplicidad no tiene sentido en
términos de la especie tautomérica enol-imina, de modo que la especie ceto-enamina es la
responsable de dicha multiplicidad. El elevado valor de Ha se puede explicar, nuevamente,
si consideramos la presencia de un fuerte puente de hidrégeno intramolecular.

La ausencia de sefiales singlete para Ha y Hgs se puede explicar mediante dos
hipotesis:

v la especie tautomérica ceto-enamina es la Unica especie presente.

v' el equilibrio tautomérico ocurre en un periodo de tiempo menor al tiempo de
medida del resonador magnético y el valor observado para cada hidrégeno es,
en verdad, un promedio entre el valor asociado a la especie enol-imina y a la
especie ceto-enamina.

El valor de la constante de acoplamiento entre ambos hidrédgenos es
determinante para definir cual de estas hipdtesis responde mejor al fendmeno observado.

Si el tautdmero enol-imina fuera el Unico presente, entonces las senales
asociadas a Ha y Hs deberian observarse como un singlete bien definido. En cambio, si
fuera el tautdmero ceto-enamina el Unico presente, deberian observarse como un doblete
con valores muy similares de Jas y J%a en toda la familia de bases de Schiff. Ahora bien, si
el equilibrio tautomérico transcurriera en una escala de tiempo menor a la del equipo de
RMN, las sefales asociadas a Ha y Hg deberian ensancharse hasta el punto de desdoblarse.
Este desdoblamiento guardaria una relaciéon directa con el porcentaje de la especie ceto-
enamina presente, vale aclarar que Jx = s, Sin embargo, experimentalmente podria
suceder que J = Ja.

A continuacion, en la tabla 3.3.2.A.2, se exponen los valores de Jis ¥ Ja para esta
familia de bases de Schiff.

J[Hz] Y-
I II III 1\ v VI VII  VIII IX
Jhs 5.2 0.0 0.0 3.4 5.3 5.1 3.5 0.0 5.5
Joa 5.3 0.0 0.0 33 5.2 5.1 3.5 0.0 5.2
X XI XII  XIV XV XVI  XVII  XVIII
Jhe 4.4 8.9 3.5 4.9 4.1 3.3 0.0 0.0
JBA 4.2 9.0 3.1 4.5 4.1 3.4 0.0 0.0

Tabla 3.3.2.A. 2. Constantes de acoplamiento entre Hy y Hg, Jas y Jsa, para la familia Y en DMSO-db.

En base a los valores de Js y ka Se puede inferir que el equilibrio tautomérico
trascurre en una escala de tiempo menor a la requerida por el resonador magnético para
realizar la medida, en consecuencia, todas las sefales corresponden a un promedio entre
ambas especies tautoméricas.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Para los compuestos Y-II, Y-III, Y-VIII, Y-XVII e Y-XVIII, donde Jw = J&a = 0.0
Hz, se podria decir que el tautdmero enol-imina seria el Unico presente en estas
condiciones.

Estos resultados se podrian comprender al considerar los sustituyentes presentes
en dichos compuestos. Las bases de Schiff Y-II e Y-III contienen un grupo nitro en su
estructura que podria generar una gran deslocalizacion del par de electrones libres del
nitrdgeno iminico, haciendo que se debilite considerablemente el puente de hidrogeno
intramolecular y asi la capacidad de tautomerizar. No obstante, esta hipdtesis va en
detrimento del elevado desplazamiento quimico observado para Ha en ambos compuestos,
15.24 ppm y 15.22 ppm respectivamente, el cual solo se puede explicar considerando la
presencia del mencionado puente de hidrégeno. En cuanto a Y-VIII, se podria pensar en
una deslocalizacién del par libre del nitrogeno iminico hacia el anillo naftalénico que
generaria el mismo efecto que el discutido para los compuestos Y-II e Y-III, sin embargo,
la sefal asociada a Ha se observd a 15.95 ppm desacreditando esta hipotesis.

Para el compuesto Y-XVII la situacion es diferente ya que la sefial de Ha se
observd a 14.39 ppm lo que indicaria un debilitamiento del puente de hidrégeno
intramolecular, en relacion al que tiene lugar en el resto de esta familia de bases de Schiff.
Una hipdtesis que podria explicar esta situacion implica considerar la formacion de un
puente de hidrégeno intramolecular diferente, el mismo se expone a continuacion.

Esquema 3.3.2.A. 2. Posible puente de hidrogeno en Y-XVIL.

La formacién de este nuevo puente de hidrogeno podria explicar el
desplazamiento quimico observado para Ha. Al mismo tiempo, estabilizaria al tautomero
enol-imina dificultando la formacion del tautdmero ceto-enamina.

Se analizara a continuacion que ocurre con los espectros 3C-RMN.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Y- 13C-RMN — DMSO-d¢
A B Cc D E F G H I J K

I 171.19 155.24 122.41 137.03 126.59 120.29 128.12 123.46 129.01 133.23 108.42
II 168.07 159.02 121.04 137.03 127.02 120.73 127.87 123.78 128.98 132.92 109.07
III 172.11 156.45 122.29 138.39 126.87 120.76 128.44 124.07 129.14 133.06 109.16
v 171.88 154.37 122.60 137.04 126.50 120.18 128.09 123.40 128.99 133.24 108.57
Vv 170.87 154.63 122.35 136.70 126.54 120.25 127.86 123.20 128.82 133.06 108.33
VI 171.14 155.16 122.36 136.82 126.50 120.17 127.89 123.35 128.96 133.17 108.58
VII 168.39 157.90 121.74 136.67 126.35 120.58 128.19 123.68 129.05 132.93 109.38
VIII 171.19 155.26 122.41 137.11 126.67 120.40 128.17 123.56 129.07 133.22 108.66
IX 172.19 154.52 122.78 137.21 126.49 120.20 128.16 123.43 129.02 133.30 107.09
X 168.89 153.84 121.81 136.78 126.63 120.23 127.85 123.19 128.92 133.02 108.49
XI 177.02 150.26 124.70 138.02 125.97 119.87 128.12 123.19 128.99 133.75 107.97
XII 168.98 154.65 121.79 137.31 126.68 120.33 127.93 123.31 128.95 133.04 108.56
X1V 172.17 155.56 122.53 137.85 126.72 120.50 128.32 123.79 129.10 133.21 108.75
XV 169.40 156.64 121.67 136.88 126.81 120.52 128.11 123.61 129.00 133.03 108.72
XVI 169.57 156.51 121.72 136.93 126.79 120.51 128.11 123.61 129.00 133.02 108.72
XVII 166.75 158.01 120.73 136.53 126.18 119.53 128.12 123.71 128.97 132.93 109.15
XVIII 167.32 159.12 120.91 136.69 127.05 120.75 128.17 123.76 129.02 132.88 109.17

Tabla 3.3.2.A. 3. Desplazamientos quimicos (9, ppm) en >*C-RMN de la familia ¥ en DMSO-ds a 25 °C.

146



3.3.2. RMN — Familia Y.

Del andlisis de los espectros *C-RMN se desprende que, en todos los casos,
coexisten ambas especies tautoméricas. La sefal correspondiente a Ca presenta valores
muy elevados en relacion a los esperados para un carbono fendlico (~ 160.00 ppm). Esto
se puede explicar en términos de la presencia del carbono carbonilico de la especie ceto-
enamina (~ 180.00 ppm). Nuevamente, lo que se observa es un promedio del valor
asociado a Ca en la especie enol-imina y ceto-enamina. La seguridad en la asignacion de la
sefal asociada a este carbono estd dada por el analisis del espectro HSQC, como se
menciond anteriormente.

A modo de ejemplo, en la figura 3.3.2.A.7 se puede observar el espectro HSQC
para el compuesto Y-I, el cual permitidé asignar con seguridad la sefal de Ca a 171.19

ppm.
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Figura 3.3.2.A. 7. Espectro HSQC edit. DEPT de Y-I en DMSO-ab.

Del mismo modo que, Jw Yy ks, indican que el tautdmero ceto-enamina se
encuentra presente, aqui lo hace el valor asociado a Ca. Cuanto mayor sea este valor,
mayor sera el porcentaje de dicho tautdmero.

En cuanto a Y-II, Y-III, Y-VIII, Y-XVII e Y-XVIII, aunque los espectros *C-RMN
sugieren que existe un porcentaje considerable de la especie ceto-enamina, en especial
para Y-II, Y-III e Y-VIII, los espectros 'H-RMN concuerdan perfectamente con una
estructura enol-imina.

Sin embargo, en compuestos similares se ha demostrado que, pese a observar un
singlete para Hay Hgen el espectro 'H-RMN, la Unica especie presente es la ceto-enamina,
en estos compuestos también se observd un singlete ancho.” Por lo que, observar un
singlete en 'H-RMN no seria determinante para definir la ausencia del tautémero ceto-

147



3.3.2. RMN — Familia Y.

enamina. De hecho, se puede observar en las tablas 3.3.2.A.1 y 3.3.2.A.3 que algunos
compuestos que presentaron un doblete para Ha y Hg, poseen una sefal para Ca mas baja
que la de algunos compuestos que en 'H-RMN presentaron un singlete para dichos
hidrogenos. Por ejemplo, en el compuesto Y-VIII, la sefial de Ca se encuentra a 171.19
ppm y se desdoblan las senales de Ha y Hs, mientras que, en Y-III Ha y Hgs se observan
como un singlete, pero la sefial de Ca se encuentra a 172.11 ppm.

Si bien hasta el momento sdlo se evidencid la presencia de ambas especies
tautoméricas, ahora se estimard, en base a aproximaciones, el porcentaje de cada uno de
los tautomeros.

Por un lado, se realizd un estudio exhaustivo de los espectros *H-RMN obtenidos,
prestando especial atencidon a los valores de Jw y Ja registrados. Como se comentd
anteriormente, en un compuesto que presente exclusivamente el tautdmero enol-imina,
Js Y Jka seran iguales a 0 Hz debido a que no existe acoplamiento entre Ha y Hs. Sin
embargo, el valor de Jw Yy ks para un compuesto que presente exclusivamente el
tautdmero ceto-enamina no es exacto, de modo que se utilizara un valor aproximado.

En base a resultados obtenidos por otros autores que han estudiado este tipo de
tautomerismo, el valor maximo que se encontrd para Jw Y Jka fue de 13.60 Hz, en el
esquema 3.3.2.A.3 se muestra la estructura de algunos compuestos que presentaron
constantes de acoplamiento de esa magnitud.®

R\N/

'H RMN (400 MHz, CDCls)

R = n-CygHy; (J= 13.6 Hz)
4-(n-CyoH»1)CeH4 (J = 13.1, 12.3 y 13.2 Hz)
4-(n-0CgH17)CgH4 (J = 13.0, 12.0 y 13.2 Hz)
3,4-(n-0CgH17),CgH3 (J = 13.1, 13.1, 13.4 y 13.3 Hz)
3,4,5-(n-0C4Hg)3CeH, (J = 13.0, 13.0, 13.1 y 13.6 Hz)
3,4,5-(n-0CgH17)3CH, (J= 13.1, 13.2, 13.1 y 13.3 Hz)
3,4,5-(n-0CyoH51)3CeH, (J = 13.1, 13.2, 13.2 y 13.4 Hz)

Esquema 3.3.2.A. 3. Compuestos con Jgs ~ 13.0 Hz.

Entonces, el valor de Jis Y Ja Observado permitira estimar el valor de la constante
de equilibrio tautomérico (Azq) utilizando las siguientes ecuaciones.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

JnB(exp.) = N1 X JaB(enol-imina) + N2 X JaB(ceto-enamina) (Ecuacion 3.3.2.A.1)

donde ni y n; son las poblaciones en el equilibrio de la especie enol-imina y ceto-
enamina respectivamente y, obviamente,

nn+n=1 (Ecuacion 3.3.2.A.2)
Luego,
(JnB(exp.) — JaB(enok-imina)) + (JAB(ceto-enamina) — JAB(enol-imina)) = N2 (Ecuacion 3.3.2.A.3)
(JAB(exp.) — JAB(ceto-enamina)) + (JAB(enok-imina) — JAB(ceto-enamina)) = N1 (Ecuacion 3.3.2.A.4)
Y,
JaB(enol-imina) = 0 Hz (Ecuacion 3.3.2.A.5)
Finalmente,
Keq = N2 + N1 = JaB(exp.) ~ JAB(ceto-enamina) — JAB(exp.) (Ecuacion 3.3.2.A.6)
Tei [%] = 100 x (JaB(ceto-enamina) — JAB(exp.)) + JAB(ceto-enamina) (Ecuacion 3.3.2.A.7)
Tee [%] = 100 * JaB(exp.) + JAB(ceto-enamina) (Ecuacion 3.3.2.A.8)

En la tabla 3.3.2.A.4 se muestran los resultados obtenidos luego de aplicar las
ecuaciones 3.3.2.A.1-8 para la familia Y de bases de Schiff.

Y- 1H-RMN - DMSO-de
I II III v v VI VII VIII IX
Keq 0.62 0.00 0.00 0.33 0.64 0.60 0.35 0.00 0.68

Tei [%] 61.76 100.00 100.00  75.00 61.03 62.50 74.26 100.00 59.56
Tce [Y] 38.24 0.00 0.00 25.00 38.97 37.50 25.74 0.00 40.44

X XI XII X1V XV XVI XVII  XVIII

Keq 0.48 1.89 0.35 0.56 0.43 0.33 0.00 0.00
Te-i [%] 67.65 34.56 74.26 63.97 69.85 75.00 100.00  100.00
Tce [%] 3235 65.44 25.74 36.03 30.15 25.00 0.00 0.00

Tabla 3.3.2.A. 4. Keq y porcentajes tautoméricos para la familia Y de bases de Schiff.

En cuanto a los espectros de *C-RMN, se realizd un analisis similar, considerando
valores extremos de desplazamiento quimico de Ca para ambos tautdomeros, teniendo en
cuenta resultados obtenidos por otros autores. Como se comentd anteriormente, en una
estructura enol-imina pura, Ca es un carbono fendlico y deberia mostrar un
desplazamiento quimico de ~ 160.0 ppm mientras que, para una estructura ceto-enamina
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3.3.2. RMN — Familia Y.

pura Ca es un carbono carbonilico y deberia tener un desplazamiento quimico de ~ 180.0

ppm. Se tomaran estos desplazamientos quimicos como los valores de referencia para
ambos tautomeros.

Vale aclarar que algunos autores han encontrado valores de Ca para el tautémero
ceto-enamina a campos mas bajos. A continuacion, en el esquema 3.3.2.A.4, se muestran
algunos ejemplos de este tipo de compuestos.*?

o

6]

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6)
Oco = 180.4 ppm

N F

13C RMN (100 MHz, DMSO-d6)

N7
8co = 181.5, 184.5, 187.5 ppm |

R =
13C RMN (100 MHz, DMSO-d6)

8co = 181.5, 184.6, 187.5 ppm

"

13C RMN (125 MHz, CDCls)
8co = 188.01, 185.34, 185.30, 182.80 ppm

Esquema 3.3.2.A. 4. Compuestos con 0 Cu > 180.0 ppm.

Entonces, el valor de Ca observado permitira estimar el valor de la constante de
equilibrio tautomérico (Azq) utilizando las siguientes ecuaciones.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Oca(exp.) = N1 X Ocp(fendlico) + N2 X OCa(carbonilico) (Ecuacion 3.3.2.A.9)

donde ni y n; son las poblaciones en el equilibrio de la especie enol-imina y ceto-
enamina respectivamente y, por lo tanto,

nn+n=1 (Ecuacion 3.3.2.A.10)
Luego,
(Dca(exp.) — dc(fenslico)) + (Bca(carbonilico) = DCa (fendlico)) = N2 (Ecuacion 3.3.2.A.11)
(6CA(exp.) - 5CA(carbon|'Iico)) - (6CA(fenc'>Iico) - 5CA(carbon|'Iico)) =M (Ecuacion 3.3.2.A.12)
Finalmente,
Keq = N2 + N1 = (Ocp(exp.) — Ocx(fendlico)) + (Oca(carbonilico) — OCa(exp.)) (Ecuacion 3.3.2.A.13)
Te-i [0/0] = 100 x (5CA(carbon|'Iico) - 5CA(exp.)) - (5CA(carbonl’Iic0) - 5CA(fenc'>Iico)) (Ecuacion 3.3.2.A.14)
Te-e [Y0] = 100 x (Dc(exp.) — Oca(fendlico)) + (Oca(carbonilico) — OCa (fendlico)) (Ecuacion 3.3.2.A.15)

En la tabla 3.3.2.A.5 se muestran los resultados obtenidos luego de aplicar las
ecuaciones 3.3.2.A.9-15 para toda la familia Y de bases de Schiff.

Y- 13C-RMN — DMSO-d¢
I II III 1V v V1 VII VIII IX
Keq 0.56 0.40 0.61 0.59 0.54 0.56 0.42 0.56 0.61

Te-i [%] 44.05 59.65 39.45 40.60 45.65 44.30 58.05 44.05 39.05
Tc-e [%] 55.95 40.35 60.55 59.40 54.35 55.70 41.95 55.95 60.95

X XI XII X1v XV XVI XVII XVIII

Keq 0.44 0.85 0.45 0.61 0.47 0.48 0.34 0.37
Te-i [%] 55.55 14.90 55.10 39.15 53.00 52.15 66.25 63.40
Tce [%] 4445 85.10 44.90 60.85 47.00 47.85 33.75 36.60

Tabla 3.3.2.A. 5. Keq y porcentajes tautomeéricos para la familia Y en DMSO-a.

Los resultados obtenidos indican elevados porcentajes del tautdmero ceto-
enamina, tanto a partir de los espectros !H-RMN como de los '3C-RMN. Si bien la
formacion de este tautdmero implica la pérdida de aromaticidad de uno de los anillos, esto
no parece impedir el equilibrio tautomérico. A diferencia de la familia X, el costo
energético que genera la pérdida de aromaticidad es marcadamente inferior y se observan
asi porcentajes de Tc. elevados. Indudablemente, la conservacion de la aromaticidad de
uno de los anillos naftalénicos tiene un efecto determinante en la estabilizacion del
tautdmero ceto-enamina.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

A continuacién, en la tabla 3.3.2.A.6 se muestran sdlo los porcentajes del
tautdmero ceto-enamina calculados con las ecuaciones 3.3.2.A.8 y 3.3.2.A.15.

Y- Te-e [%]
I II III v v i VII VI  IX
1H-RMN 38.24 0.00 0.00 25.00 38.97 37.50 25.74 0.00 40.44
13
C 55.95 40.35 60.55 59.40 54.35 55.70 41.95 55.95 60.95
RMN
X XI XII XIV XV  XVI  XVII XVIII
1H-RMN 32.35 65.44 25.74 36.03 30.15 25.00 0.00 0.00
13c_
RMN 44.45 85.10 44.90 60.85 47.00 47.85 33.75 36.60

Tabla 3.3.2.A. 6. Porcentajes de T.. calculados con las ecuaciones 3.3.2.A.8 y 3.3.2.A.15.

Puede observarse una tendencia similar en los porcentajes de los distintos
tautdmeros calculados a partir de los espectros H y '3C-RMN, con la légica excepciéon de
los compuestos Y-II, Y-III, Y-VIII, Y-XVII e Y-XVIII que en 'H-RMN evidenciaron un
singlete para Ha. Sin embargo, como se menciond anteriormente, la presencia de un
singlete no significa la ausencia del tautdmero ceto-enamina. En este sentido, se podria
comprender el hecho de que los porcentajes calculados mediante los experimentos de ‘H-
RMN son siempre inferiores a los calculados mediante *C-RMN en un 20 %
aproximadamente.

En ambos casos, el compuesto Y-XI presentd los porcentajes de Tc. mas
elevados. Mas adelante, en la seccién 3.3.2.D, se analizaran en detalle estos resultados en
funcidn del sustituyente que contiene cada una de las bases de Schiff.

Como se discutié en la seccion 3.3.1, la familia X de bases de Schiff no evidencid
en ningin momento la presencia del equilibrio tautomérico, sin embargo, fue posible
estudiar la fortaleza del puente de hidrégeno intramolecular. Se analizara ahora la
fortaleza de dicho puente en la familia Y, que si evidencio la presencia de ambas especies.
Por esto motivo, se prestara especial atencion al desplazamiento quimico de Ha presente
en ambas familias, las cuales solo difieren en el aldehido utilizado, siendo 2-
hidroxibenzaldehido para la familia X y 2-hidroxi-1-naftaldehido para la familia Y.

Ha 1H-RMN - DMSO-de
I II III v v VI VII VIII IX
X- 13.08 12.45 12.30 13.35 13.23 13.31 13.11 13.22 13.16
Y- 15.79 15.24 15.22 16.03 15.90 16.05 16.14 15.95 15.79
X XI XII X1V XV XVI1 XVII  XVIII
X- 13.43 13.82 13.30 12.71 12.82 12.80 11.84 12.61
Y- 16.07 15.82 15.98 15.53 15.57 15.55 14.39 15.30

Tabla 3.3.2.A. 7. Desplazamientos quimicos (9, ppm) de Hy para la familia X e Y de bases de Schiff.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Como se observa en la tabla 3.3.2.A.7, el puente de hidrégeno observado en la
familia Y es claramente mas fuerte y en consecuencia la sefial asociada a Ha para esta
familia se ubica a ~ 3.00 ppm por encima de la familia X. Para comprobar esta afirmacion,
resulta sumamente interesante comparar las sefiales asociadas a Hs, el cual es analogo en
ambas familias de bases de Schiff y, ademas, es una de las sefiales involucradas
directamente en el tautomerismo. A continuacion, en la tabla 3.3.2.A.8 se muestran los
resultados obtenidos en DMSO-ds.

Hs 1H-RMN - DMSO-ds
I II III v Vv VI VII VIII IX
X- 8.96 9.03 8.99 8.97 8.95 8.79 9.00 9.11 9.67
Y- 9.65 9.77 9.67 9.65 9.63 9.58 9.84 9.81 9.75
X XI XII X1V XV XVI XVII  XVIII
X- 9.68 8.94 8.94 9.00 8.95 8.95 8.90 8.99
Y- 9.60 9.53 9.63 9.67 9.66 9.67 9.63 9.76

Tabla 3.3.2.A. 8. Desplazamientos quimicos (0, ppm) de Hg para la familia X e Y de bases de Schiff.

No se observan cambios significativos en la sefial asociada a Hgs entre ambas
familias, una situacidn que refuerza la afirmacién realizada anteriormente.

Indudablemente el puente de hidrégeno juega un rol determinante en la
formacion de la especie ceto-enamina, al mismo tiempo que lo hace la pérdida de
aromaticidad del anillo involucrado.

3.3.2.B. Efecto de la temperatura en el equilibrio tautomérico:

Para el estudio del efecto de la temperatura, solo se realizaron experimentos de
RMN para el compuesto Y-I. Se espera completar este estudio en un futuro para los
compuestos mas representativos de esta familia.

Al igual que para la familia X, el estudio se realizd en acetona deuterada. Las
temperaturas de trabajo fueron de 50, 35, 25, 10, 0, -10, -20, -30, -40, -50 y -60 °C. En
todos los casos se registraron los espectros 'H-RMN, 3C-RMN junto con correlaciones
bidimensionales (COSY, HSQC, HMBC).

A continuacion, se exponen los espectros compilados en todo el gradiente de
temperaturas, tanto para 'H y '3C-RMN. Los espectros completos se encuentran en el
anexo II.
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3.3.2. RMN — Familia Y.
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Figura 3.3.2.B. 3. Y-I'H-RMN a -60, -50, -40 y 25 °C en Acetona-ds. Aumento 16.20-6.95 ppm. Cortes: 8.60-
9.55 ppm y 9.80-15.40 ppm.

Del mismo modo que para X-XII, lo que se observa durante el gradiente de
temperatura es un corrimiento a campo mas bajo para Ha, indicando un aumento de la
fortaleza del puente de hidrégeno a medida que la temperatura disminuye. Por otro lado,
se puede observar que al disminuir la temperatura el doblete se define mejor, lo que
indicaria que se favorece la formacién del tautémero ceto-enamina.

En cuanto a la sefal asociada a Hs, también se observa un corrimiento a campo
mas bajo, pero lo llamativo es la diminuta sefial que se observa en sus cercanias. En este
sentido, la interpretacion es la misma que para X-XII (Seccién 3.3.1.B), es decir, se
atribuye dicha sefial a otra clase de isdmero o quizds a un conférmero. De ninguna
manera se podria asociar al tautdbmero enol-imina dado que, como se demostré en la
seccion 3.3.2.A, lo que se observa es un promedio de las sefiales asociadas a ambos
tautdmeros.

A diferencia de X-XII, para el compuesto Y-I fue posible determinar un rango de
temperatura de coalescencia de dicha sefial con la correspondiente a Hs. A 50 °C sélo se
observa un singlete a 9.64 ppm, mientras que a 35 °C ya se logra visualizar la senal
diminuta a 9.65 ppm, aunque se encuentra superpuesta con la de Hgs. En este sentido,
también se observa que los dobletes para Ha y Hg se visualizan en el intervalo de 25 °C a
-60 °C, no asi para los espectros registrados a 35 y 50 °C.

Pese a disminuir la temperatura, no se logré observar dos conjuntos de senales
correspondiente a cada especie tautomérica, lo que da un indicio de la elevada velocidad
del equilibrio aun a temperaturas muy bajas. Por lo tanto, para definir el efecto de la
temperatura en el equilibrio tautomérico mediante los espectros H-RMN es necesario
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3.3.2. RMN — Familia Y.

evaluar los valores de Jw Yy Jka. A continuacion, se exponen los resultados de las
constantes de acoplamiento para Ha y Hs junto con el porcentaje calculado para el
tautomero ceto-enamina con la ecuacion 3.3.2.A.8.

J[Hz] Y-I
T[°C]
50 35 25 10 0 -10 -20 -30 -40 -50 -60
Jne 00 00 24 25 26 33 36 37 38 39 28
Jea 00 00 25 30 30 35 36 37 39 40 00

Tce [%] 0.0 0.0 17.7 18.4 19.1 242 26,5 272 28.0 28.7 20.6

Tabla 3.3.2.B. 1. Constantes de acoplamiento, Jas y Jea, para Y-I en Acetona-as a diferentes temperaturas.

A partir del calculo de las constantes de acoplamiento se desprende que, en
acuerdo con un desplazamiento a campo mas bajo para las sefiales de Ha y Hg, existe un
aumento en el valor de la constante de acoplamiento de dichos hidrogenos. Estos
resultados indican que al descender la temperatura aumenta el porcentaje del tautdmero
ceto-enamina desde un 17.7 % a 25 °C a un 28.7 % a -50 °C, es decir, un aumento del
10 % aproximadamente.

Los experimentos COSY realizados apoyan la presencia de ambas especies
tautoméricas. A modo de ejemplo, se expone a continuacién el espectro registrado a -40
°C.

i

{8:508.50 " - re

(9739.70

f1 (ppm)

{15.92,15.92}

ﬁ e - F16

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
16.0 155 15.0 145 14.0 13.5 13.0 125 12.0 f11.(5 1)1.0 105 100 95 9.0 85 80 75 7.0 65
2 (ppm

Figura 3.3.2.B. 4. Y-I COSY en Acetona-ds a -40 °C.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

A fin de una mejor visualizacidon de la zona de interés, se efectué un aumento en
la region de 9.00 — 16.50 ppm con un corte entre 11.00 y 15.00 ppm.

15921592

—

T T T 11 T T T
16.5 16.0 15.5 1500 10.5 10.0 9.5
f2 (ppm)

Figura 3.3.2.B. 5. Y-I COSY RMN en Acetona-ds a -40 °C, aumento entre 9.00 y 16.5 ppm.

En acuerdo con la multiplicidad correspondiente a las sefiales de Ha y Hs, el
espectro COSY muestra el cuadrado caracteristico entre dichos protones.

Hasta aqui se ha estudiado el efecto de la temperatura en base a los espectros
'H-RMN, a continuacion, se analizara en base a los experimentos 3*C-RMN.

Las siguientes figuras muestran las compilaciones de espectros !3C-RMN a
distintas temperaturas para el compuesto Y-I en acetona deuterada.
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3.3.2. RMN — Familia Y.
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Figura 3.3.2.B. 6, Y-I3C-RMN a 10, 25, 35 y 50 °C en Acetona-ds. Aumento 175.00-106.00 ppm.
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Figura 3.3.2.B. 7. Y-I 3C-RMN a -30, -20, -10 y 0 °C en Acetona-ds. Aumento 175.00-106.00 ppm.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

25°C

_~169.09
~-168.66

157.60
157.37

>
w
S

-40 °C

168.82
~-168.50
156.46
"-156.15
—108.59

— »
L
L
S

-50 °C

_168.85
~-168.56

156.25
~155.91

>
w
—
|
—108.37 —

-60 °C

_~168.91

~-168.66 [
156.01

" 155.64
108.12

>
-
4 " -~

T T T T T T L B e L B e e e L R LN B B e
174 170 166 162 158 154 150 146 142 138 134 130 126 122 118 114 110
f1 (ppm)

Figura 3.3.2.B. 8. Y-I 3C-RMN a -60, -50, -40 y -25 °C en Acetona-ds. Aumento 175.00-106.00 ppm.

Los espectros '3C-RMN registrados no evidencian cambios significativos en la
sefal asociada a Ca, sin embargo, para la sefial correspondiente a Cs se observa un
pequefo cambio a campos mas altos. Del mismo modo que en los espectros H-RMN, se
observa una sefial préxima a cada uno de los carbonos, nuevamente, resulta légico
asociarla a otra clase de isdmero o bien a un conférmero diferente. En el anexo II se
encuentran los espectros con sus respectivas ampliaciones, donde puede observarse que
dichas sefales presentan una intensidad muy baja. Esta anomalia no sélo se observa para
Ca y Cg sino que también se evidencia para la mayor parte de los carbonos.

En la siguiente tabla, se exponen los desplazamientos quimicos asociados a Ca y
Cs de manera visualizar lo comentado de forma mas practica.

6 [ppm] Y-I
T [°C]
50 35 25 10 (] -10
Ca 168.89 169.18 169.09 168.98 168.92 168.88
Cs 157.75 157.78 157.60 157.37 157.20 157.03
-20 -30 -40 -50 -60
Ca 168.84 168.82 168.82 168.85 169.91
Cs 156.80 156.66 156.46 156.25 156.01

Tabla 3.3.2.B. 2. Desplazamiento quimico (O, ppm) de Cu y Cs, para Y-I en Acetona-ds a diferentes
temperaturas.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Utilizando la ecuacidén 3.3.2.A.15, los porcentajes del tautdmero ceto-enamina
varian en un 5 % al pasar de 50 a -60 °C (44.5 y 49.6 % respectivamente).

De lo expuesto, se podria concluir que para el compuesto Y-I en acetona
deuterada, los cambios efectuados en la temperatura no afectaron el equilibrio
tautomérico de manera contundente. De todas maneras, queda pendiente extender este
estudio al resto de los compuestos que componen esta familia de bases de Schiff.

3.3.2.C. Efecto del solvente en el equilibrio tautomérico:

Luego de determinar la presencia de ambas especies tautoméricas en DMSO-dg,
se realizaron experimentos 'H-RMN y 3C-RMN en CDCl; a fin de estudiar el efecto del
solvente en el equilibrio tautomérico. A continuacion, se muestran los espectros obtenidos
para Y-I. El resto de los espectros de esta familia pueden encontrarse en el Anexo II.
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Figura 3.3.2.C. 1. Y-I 1H-RMN (500 MHz, CDCl5, 25 °C) 0 15.49 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 9.30 (d, J = 4.1 Hz, 1H),
807(dJ=84Hz 1H), 7.78 (d, ] = 9.2 Hz, 1H), 7.70 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.3 Hz,
1H), 7.48 — 7.44 (m, 2H), 7.38 = 7.35 (m, 2H), 7.35 - 7.31 (m, 1H), 7.31 = 7.27 (m, 1H), 7.08 (d, J = 9.2 Hz,
1H).
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3.3.2. RMN — Familia Y.
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Figura 3.3.2.C. 2. Y-I ’C-RMN (101 MHz, CDCl5, 25 °C) 0 171.30, 154.36, 144.95, 137.06, 133.42, 129.82,
129.52, 128.24, 127.34, 126.63, 123.65, 122.68, 120.29, 118.90, 108.82.

A fin de facilitar el andlisis que aqui nos interesa, en las tablas 3.3.2.C.1 y
3.3.2.C.2, se muestran los desplazamientos quimicos asociados a los hidrogenos y
carbonos mas relevantes en el tautomerismo. Cabe aclarar que solo se realizaron
experimentos de RMN en CDCl; en los compuestos que se exponen a continuacion.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Y- 1H-RMN - CDCIs
B C D E F G H
I 15.49d 9.30d 7.08d 7.78d 8.07d 7.51 ddd 7.35-7.31m 7.70d
II 9.47 s 7.17d 7.87d 8.17d 7.58 ddd 7.39 ddd 7.77d
III 9.39s 7.12d 7.87d 8.13d 7.60-7.54 m 740t 7.75d
v 15.73 s 9.29s 7.10d 7.80d 8.09d 7.52 ddd 7.39-7.29 m 7.70d
\" 15.61s 9.28s 7.07d 7.77 d 8.06d 7.50 ddd 7.34-7.30 m 7.69d
VI 15.73 s 9.26 s 7.11d 7.80d 8.08d 7.51 ddd 7.36-7.30 m 7.71d
VII 15.72 s 9.55s 7.25d 7.88d 8.19d 7.67-7.52 m 7.45-7.32 m 7.82d
XI 15.62d 9.14d 6.94d 7.69d 7.95d 7.45 ddd 7.28-7.23 m 7.60d
XII 15.63 s 9.30s 6.98 d 7.78d 8.09d 7.51 ddd 7.35-7.30 m 7.71d
XVI 15.24 s 9.33s 7.11d 7.82d 8.09d 7.59-7.50 m 7.35td 7.73d
Tabla 3.3.2.C. 1. Desplazamientos quimicos (0, ppm) en 1H-RMN de la familia Y en CDCl; a 25 °C.
Y- 13C-RMN - CDCI3
A B C D E F G H I J K
I 171.30 154.36 122.68 137.06 127.34 118.90 128.24 123.65 129.52 133.42 108.82
II 166.71 158.77 120.74 137.01 127.92 119.32 128.55 124.17 129.63 133.04 109.38
II1 169.40 157.09 121.56 137.98 127.82 119.18 128.72 124.40 129.75 133.07 109.52
IV 171.79 153.84 122.80 137.16 127.28 118.85 128.27 123.64 129.53 133.43 108.93
\') 171.21 153.74 122.73 136.78 127.28 118.86 128.14 123.52 129.47 133.42 108.74
VI 171.19 154.70 122.65 136.89 127.33 118.88 128.22 123.57 129.50 133.48 109.00
VII 168.12 157.31 121.47 136.54 127.67 119.23 128.23 123.80 129.55 133.23 109.65
XI 178.18 148.97 121.25 138.39 126.74 118.40 128.28 123.44 129.51 133.93 108.38
XII 169.16 154.00 122.06 136.17 127.47 119.01 128.06 123.50 129.48 133.29 108.96
XVI 168.70 155.88 121.63 136.80 127.61 119.09 128.30 123.86 129.56 133.14 109.13

Tabla 3.3.2.C. 2. Desplazamientos quimicos (9, ppm) en Y3C-RMN de la familia ¥ en CDCl; a 25 °C.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

En los espectros 'H-RMN en CDCl; se observan cambios significativos en la
multiplicidad de la sefal correspondiente a Ha y Hs. En la mayoria de las bases de Schiff
de esta familia se observd, en DMSO-ds, un acoplamiento entre estos hidrégenos que
evidencio la presencia de ambas especies tautoméricas. Sin embargo, este acoplamiento
fue nulo en la mayoria de los casos de los experimentos realizados en CDCls. A
continuacion, en la tabla 3.3.2.C.3, se muestran los valores de Js ¥ Ja oObtenidos para la
familia Y en CDCls.

J[Hz] Y-
I II III IV v VI VII XI XII XVI
Jhe 4.0 0.0 - 0.0 0.0 0.0 0.0 8.3 0.0 0.0
Jea 4.1 0.0 2.7 0.0 3.0 0.0 0.0 9.0 0.0 0.0

Tabla 3.3.2.C. 3. Constantes de acoplamiento entre Hy y Hg, Jas y Jsa, para la familia Y en CDCls.

Sélo se observé acoplamiento entre Ha y Hg para los compuestos Y-I, Y-III, Y-V e
Y-XI y, con excepcion de Y-XI, el acoplamiento registrado fue diferente al observado en
DMSO-de. Para el resto de los compuestos i = ks = 0.0 Hz indicando asi que una
disminucion de la polaridad del solvente conduce a un mayor porcentaje del tautémero
enol-imina, incluso se podria pensar que esta especie es la Unica presente en muchos
casos bajo estas condiciones.

En cuanto a Y-I, Jas Y Ja presentaron un valor menor al obtenido en DMSO-ds
(5.2 y 5.3 Hz respectivamente), indicando que el equilibrio tautomérico, en CDCl;, se
desplazd hacia el tautdmero enol-imina. El mismo analisis se desprende para Y-V, aunque
aqui llama la atencidon que Jw es nula, sin embargo, Ha se observa como un singlete
ancho.

Estos resultados indicarian que una disminucion de la polaridad del medio reduce
el porcentaje del tautdmero ceto-enamina, salvo el caso particular de Y-III. En este
compuesto no se observd un acoplamiento en DMSO-ds, mientras que en CDCl; el mismo
fue de 2.7 Hz () indicando asi que el equilibrio tautomérico se desplazd hacia la especie
ceto-enamina, llama la atencién aqui que J = 0 Hz.

A continuacion, se analizara el equilibrio en base a los resultados obtenidos
mediante los experimentos 3C-RMN.

En los espectros 3C-RMN en CDCl; no se observan cambios importantes en la
sefial de Ca (Tabla 3.3.2.C.2) en relacion a los registrados en DMSO-ds. Se podria inferir,
entonces, que el efecto del solvente es nulo o despreciable en el equilibrio tautomérico,
evidenciando una clara discrepancia con la tendencia observada en los experimentos H-
RMN. Aqui, reducir la polaridad del solvente parece no generar cambios significativos en
los desplazamientos quimicos de los atomos involucrados en el tautomerismo. En la tabla
3.3.2.C.4 se exponen los desplazamientos quimicos obtenidos en ambos solventes.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Y- 13C-RMN — DMSO-ds y CDCls
A B C D E F G H I J K
cDCl; 17130 15436  122.68  137.06  127.34  118.90  128.24  123.65  129.52  133.42  108.82
I DMSO-ds  171.19 15524  122.41 137.03 126,59 12029 12812 12346  129.01 13323  108.42
cDCls 166.71  158.77 12074  137.01  127.92 11932 12855 12417  129.63  133.04  109.38
II  omso-d; 16807  159.02  121.04  137.03  127.02 12073  127.87 12378 12898 13292  109.07
cDCls 169.40  157.09  121.56  137.98  127.82  119.18 12872 12440  129.75  133.07  109.52
I omso-ds 17211 15645 12229 13839 12687 12076 12844 12407  120.14  133.06  109.16
cDCls 171.79  153.84  122.80  137.16  127.28  118.85 12827  123.64  129.53  133.43  108.93
IV DMmso-d; 171.88 15437 12260  137.04 12650 12018  128.09 12340 12899 13324  108.57
cDCls 17121 153.74 12273 13678  127.28  118.86  128.14 12352 12947  133.42  108.74
V' DMso-d; 17087 15463 12235 13670 12654 12025  127.86  123.20 12882  133.06  108.33
cDCls 171.19 15470  122.65  136.89  127.33  118.88 12822  123.57 12950  133.48  109.00
VI pMso-d, 17114 15516 12236 13682 12650 12017  127.89 12335 12896  133.17  108.58
cDCls 168.12 15731 12147 13654  127.67  119.23 12823  123.80  129.55  133.23  109.65
VII Mso-d; 16839  157.90 12174 13667 12635 12058  128.19  123.68  129.05 13293  109.38
vir | PCh - - - - - - - - - - -
DMSO-ds  171.19 15526  122.41 137.11 12667  120.40  128.17  123.56  129.07 13322  108.66
cDCl; - - - - - - - - - - -
IX ' bMmso-ds 17219 15452 12278 13721 12649 12020 12816 12343 12002 13330  107.09

Tabla 3.3.2.C. 4. Desplazamientos guimicos (0, ppm) en 3C-RMN de la familia Y en DMSO-ds y CDCl; a 25 °C.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Y- 13C-RMN — DMSO-ds y CDCls
A B C D E F G H I 3 K
Dl
X  pMso-d; 16889 15384  121.81 13678 12663 12023  127.85 12319 12892  133.02  108.49
cocl, 17818 14897 12125 13839 12674 11840 12828 12344 12951 13393  108.38
XI D Mso-d, 177.02 15026 12470 13802 12597 11987 12812 12319 12899 13375  107.97
cpcl, 16916 15400 12206 13617 12747 11901 12806 12350 12048 13329  108.96
XII  Mso-d, 16898 15465 12179 13731 12668 12033  127.93 12331 12895  133.04  108.56
wy  CoCh - . - - - - - - - - -
DMSO-d¢ 17217 15556  122.53  137.85 12672 12050 12832 12379 12010 13321  108.75
o  cpch - - - - - - - - - - -
DMSO-d; 16940 15664  121.67 13688 12681 12052 12811 12361 12900 13303  108.72
cpcl, 16870 15588 12163 13680  127.61  119.09 12830 12386 12956 13314  109.13
XVI  Mso-d; 16957 15651 12172 13693 12679 12051 12811 12361 12900  133.02  108.72
xvin _ °PCh ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
DMSO-d; 16675 15801 12073 13653 12618 11953 12812 12371 12897 13293  109.15
xvir _CPck ) ) ) ) ] ) ) ) ) i k
DMSO-de  167.32  159.12 12091  136.69  127.05 12075 12817 12376 12902  132.88  109.17

Continuacion de la Tabla 3.3.2.C.4. Desplazamientos quimicos (9, ppm) en 2C-RMN de la familia Y en DMSO-ds y CDCl; a 25 °C.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Al comparar el mismo compuesto en ambos solventes se observa una gran
similitud en los desplazamientos quimicos obtenidos, indicando que el solvente no juega
un rol determinante en el equilibrio tautomérico.

En la tabla 3.3.2.C.5 y 3.3.2.C.6 se muestran los resultados obtenidos luego de
aplicar las ecuaciones 3.3.2.A.8 y 3.3.2.A.15 para esta familia de bases de Schiff en CDCls.

Y- 1H-RMN - CDCIs
I II III v Vv VI VII XI XII XVI
Keq 0.42 0.00 0.25 0.00 0.35 0.00 0.00 1.57 0.00 0.00

Tei[%] 70.59 100.00 80.15 100.00 74.26 100.00 100.00 38.97 100.00 100.00
Tee [%] 2941 0.00 19.85  0.00 25.74 0.00 0.00 61.03 0.00 0.00

Tabla 3.3.2.C. 5. Keq y porcentajes tautoméricos para la familia Y en CDCls.

Y- 13C-RMN - CDCIs
I II III v Vv VI VII XI XII XVI
Keq 0.57 0.34 0.47 0.59 0.56 0.56 0.41 0.91 0.46 0.43

Tei[%] 4350 66.45 53.00 41.05 43.95 4405 59.40 9.10 5420 56.50
Tce[%] 5650 3355 47.00 5895 56.05 5595 40.60 90.90 45.80 43.50

Tabla 3.3.2.C. 6. Keq y porcentajes tautomeéricos para la familia Y en CDCls.

En base a lo comentado anteriormente en esta seccion y a los porcentajes
tautoméricos calculados, tenemos una discrepancia entre la tendencia que marcan los
espectros 'H-RMN y 13C-RMN.

Los espectros 'H-RMN indican, en general, que el equilibrio se desplazé hacia la
especie enol-imina, sin embargo, los 3C-RMN indican que no hay cambios significativos en
el equilibrio tautomérico en relacion a lo observado en DMSO-ds. Nuevamente, el hecho de
que se observe un singlete para Ha y Hg en los espectros 'H-RMN en CDCls;, no implica que
la especie ceto-enamina esté ausente. Se han observado singletes anchos en compuestos
que presentan exclusivamente la especie ceto-enamina, es por esto que se considera mas
valiosa la tendencia que sugieren los experimentos 3C-RMN.!” Cabe aclarar que el analisis
del efecto del solvente en el equilibrio tautomérico esta condicionado por la presencia de
agua residual, sobre todo en los experimentos realizados en DMSO-de¢ por ser tan
higroscépico.

En cuanto a la fortaleza del puente de hidrégeno intramolecular, observando el
valor obtenido para Ha en ambos solventes (Tabla 3.3.2.A.1 y 3.3.2.C.1) se puede inferir
que una disminucidon de la polaridad del medio disminuye levemente la fortaleza del
puente de hidrogeno intramolecular. En todos los casos la sefal asociada a Ha se observo
a desplazamientos quimicos levemente inferiores en CDCls. Es decir que existe un acuerdo
entre la tendencia observada en los espectros *C-RMN, donde el cambio de solvente
parece no ejercer un efecto en el equilibrio tautomérico, y la observacion respecto a la
fortaleza del puente de hidrégeno intramolecular mediante los espectros *H-RMN.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Considerando que la presencia de una sefal singlete no es determinante en
cuanto a la ausencia de la especie ceto-enamina y que no existe una considerable
diferencia en la fortaleza del puente de hidrégeno, se puede decir que, tanto los espectros
'H-RMN como los 3C-RMN, conducen al mismo resultado. Un cambio en la polaridad del
medio parece no tener influencia respecto del equilibrio tautomérico.

Se analizara ahora, la fortaleza del puente de hidrégeno presente en esta familia
utilizando la correlaciéon de Schaefer (Ecuacion 3.3.1.D.2).}* En la siguiente tabla se
exponen los resultados obtenidos en DMSO-ds y en CDCls.

Y- -En [Kcal.mol-1]
I II III 1v \' VI VII VIII IX
DMSO-ds 11.90 11.35 11.33 12.14 12.01 12.16 12.25 12.06 11.90
CDCIs 11.60 - - 11.84 11.72 11.84 11.83 - -
X XI XII X1V XV XVI  XVII  XVIII
DMSO-ds  12.18 1193 12.09 11.64 11.68 11.66  10.50 11.41
CDCIs - 11.73 11.74 - - 11.35 - -

Tabla 3.3.1.D. 2. Energia del puente de hidrogeno de la familia Y.

Al igual que en la familia X, las energias calculadas son similares durante toda la
serie y se encuentran en un rango de ~ 10.00 y 12.00 Kcal.mol. Como se mencion6
anteriormente, el puente de hidrdgeno presente en esta familia es mas fuerte que el
analogo de la familia X, aunque también se lo clasific6 como moderado. Vale aclarar que
este calculo esta condicionado por la presencia del tautdmero ceto-enamina. Es decir, la
ecuacién de Schaefer permite calcular la energia del puente O-H---N, presente en el
tautdmero enol-imina, pero no podria ser utilizada para el calculo de N-H---O presente en
la especie ceto-enamina. Debido a que lo que se observa en los experimentos 'H-RMN es
un promedio de la sefial asociada a los dos tautdmeros, sumado a que se observd un
porcentaje apreciable de Te., se optd por utilizar esta relacion empirica, aunque los
resultados deben ser considerados cuidadosamente.

En la seccion 3.4.2 se calculara la energia del puente de hidrégeno mediante
calculos tedricos a fin de compararla con la aqui calculada.

3.3.2.D. Efecto del sustituyente en el equilibrio tautomérico:

Para facilitar el andlisis del efecto del sustituyente, a continuacion, se resumen los
porcentajes tautoméricos de la especie ceto-enamina calculados a partir de los
experimentos 'H y 3C-RMN tanto en DMSO-ds como en CDCls.
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Y- Te-e [Y0]
1H-RMN 13C-RMN
(Ecuacion 3.3.2.8) (Ecuacion 3.3.2.15)
DMSO-ds CDCI3 DMSO-ds CDCI3
I 38.24 29.41 55.95 56.50
II 0.00 0.00 40.35 33.55
III1 0.00 19.85 60.55 47.00
v 25.00 0.00 59.40 58.95
\" 38.97 25.74 54.35 56.05
VI 37.50 0.00 55.70 55.95
VII 25.74 0.00 41.95 40.60
VIII 0.00 - 55.95 -
IX 40.44 - 60.95 -
X 32.35 - 44.45 -
XI 65.44 61.03 85.10 90.90
XII 25.74 0.00 44.90 45.80
X1V 36.03 - 60.85 -
XV 30.15 - 47.00 -
XVI 25.00 0.00 47.85 43.50
XVII 0.00 - 33.75 -
XVIII 0.00 - 36.60 -

Tabla 3.3.2.D. 1. Porcentaje del tautomero ceto-enamina en DMSO-ds y CDCk en ‘H y 13C-RMN,

Los porcentajes tautoméricos no son similares durante toda la familia Y de bases
de Schiff.

Como se observa en la Tabla 3.3.2.D.1 (!H-RMN — DMSO-dg) el compuesto Y-XI,
que contiene un sustituyente metoxi (—OCHj3), presenta el mayor porcentaje del tautdmero
ceto-enamina, mientras que los compuestos Y-II, Y-III, Y-VIII, Y-XVII e Y-XVIII
evidencian sdlo la presencia del tautdmero enol-imina. Considerando que Y-XI contiene un
grupo donor de electrones fuerte, no sorprende este resultado dado que se esperaria que
este sustituyente genere un aumento de la basicidad del nitrdgeno iminico conduciendo,
de este modo, a un desplazamiento del equilibrio tautomérico hacia la especie ceto-
enamina.

Los compuestos Y-II e Y-III, con sustituyentes atractores de electrones fuertes
(-NO,), presentaron solo la especie enol-imina, del mismo modo que lo hicieron Y-VIII, Y-
XVII e Y-XVIII, estos Ultimos con sustituyentes atractores de electrones débiles en relacion
al grupo —NO.. Estos resultados se podrian interpretar al considerar una disminucién de la
basicidad del nitrégeno iminico, producto de un aumento de la deslocalizacion electronica,
lo que generaria un desplazamiento del equilibrio tautomérico hacia la especie enol-imina.

Por otro lado, en '3C-RMN en DMSO-ds, Y-II, Y-XVII e Y-XVIII marcaron los
menores porcentajes del tautdmero ceto-enamina (40.35, 33.75 y 36.60 %
respectivamente) mientras que Y-XI, de nuevo, evidencidé el maximo porcentaje de dicha
especie (85.10 %).
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3.3.2. RMN — Familia Y.

Sin embargo, llama la atencidon los porcentajes calculados para Y-XII, que
también contiene un grupo —OCHjs, siendo de 25.74 y 44.90 % para ‘H-RMN y 3C-RMN
respectivamente. Lo mismo ocurre con Y-III, que en 3C-RMN evidencié un porcentaje de
T superior al registrado para Y-I. Evidentemente, la posicién del sustituyente repercute
significativamente en los porcentajes tautoméricos.

Un orden creciente en porcentaje del tautdmero ceto-enamina indica una
alternancia entre compuestos con ambos tipos de sustituyentes.

Ahora bien, si solo tenemos en cuenta el maximo porcentaje de la especie ceto-
enamina (Y-XI) y uno de los minimos (Y-II), parece haber un claro efecto del sustituyente
en el equilibrio tautomérico. Evidentemente existen otros factores que hacen que esta
tendencia no se mantenga para toda la familia de bases de Schiff.

Un analisis similar se puede hacer al considerar los experimentos realizados en
CDCls. En la tabla 3.3.2.D.1 (*H-RMN - CDCl;), se observa que la mayoria de los
compuestos evidencian solo la presencia de la especie enol-imina, mientras que Y-XI
presentd el maximo porcentaje del tautdmero ceto-enamina (61.03 %).

En cuanto a los porcentajes calculados en '*C-RMN en CDCls, Y-XI acreditd el
maximo porcentaje del tautdmero ceto-enamina (90.90 %), mientras que el porcentaje
mas bajo se observd para Y-II (33.55 %). Nuevamente, Y-XII presentd un porcentaje
inferior al de Y-I pese a contener un grupo metoxi.

Es asi que sélo es posible hablar de un efecto del sustituyente en el equilibrio
tautomérico si se consideran Unicamente los valores extremos.

Dado que, tanto en DMSO-ds como en CDCls, se observd un efecto de la posicidn
del sustituyente en los porcentajes tautoméricos mas que un efecto exclusivo de la clase
de sustituyente, a continuacién, se clasificaron los compuestos segun la posicion de
sustitucion respecto del grupo imina, tomando como referencia el compuesto Y-I.
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Y- Tce [%]
Sustitucion en 1H-RMN 13C-RMN
posicion para (Ecuacién 3.3.2.8) (Ecuacién 3.3.2.15)

DMSO-ds CDCI: DMSO-ds CDCIs

I -H 38.24 29.41 55.95 56.50
III -NO; 0.00 19.85 60.55 47.00

\" -CHs 38.97 25.74 54.35 56.05

X -OH 32.35 - 44.35 -
XII -OCH3 25.74 0.00 44.90 45.80
XIV -COzH 36.03 - 60.85 -
XV -Cl 30.15 - 47.00 -
XVI -Br 25.00 0.00 47.85 43.50

Tabla 3.3.2.D. 2. Porcentaje de T... en DMSO-ds y CDCh en ‘H y 13C-RMN para los compuestos con sustitucion
en posicion para.

Los porcentajes del tautdmero ceto-enamina, calculados a partir de los
experimentos 'H-RMN, para sustituciones en posicion para respecto del enlace imina,
indican que, en DMSO-ds sustituyentes atractores de electrones disminuyen el porcentaje
de T.e. Sin embargo, contrariamente a lo esperado, sustituyentes donores de electrones
generan el mismo efecto. En CDCl;, sélo Y-III e Y-V presentaron un porcentaje del
tautdmero ceto-enamina (19.85 y 25.74 % respectivamente), siendo en ambos casos
inferior al porcentaje calculado para Y-I (29.41 %).

En cuanto a los porcentajes calculados a partir de los experimentos 3C-RMN, en
DMSO-ds, no se observa una tendencia en funcidén del tipo de sustituyente. Llama la
atencion que los porcentajes de Y-III (-NO;) e Y-XIV (-CO;H) sean superiores al de Y-I. El
efecto inverso ocurre con aquellos compuestos que contienen grupos donores de
electrones siendo inferior al de Y-I. Por otro lado, los porcentajes calculados en CDCls
tampoco muestran una tendencia, siendo en todos los casos inferiores al calculado para el
compuesto de referencia.

Y- Tce [0/0]
Sustitucion en 1H-RMN 13C-RMN
posicion meta (Ecuacién 3.3.2.8) (Ecuacién 3.3.2.15)

DMSO-ds CDCI: DMSO-ds CDCIs

I -H 38.24 29.41 55.95 56.50
II -NO; 0.00 0.00 40.35 33.55
IX -OH 40.44 - 60.95 -

Tabla 3.3.2.D. 3. Porcentaje de T... en DMSO-ds y CDCh en ‘H y 13C-RMN para los compuestos con sustitucion
en posicion meta.

Para sustituciones en posicion meta se observa que en H-RMN, en DMSO-dg,
existe una tendencia donde un sustituyente donor de electrones genera un aumento del
porcentaje tautomérico, mientras que un grupo atractor genera el efecto inverso. Dicha
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tendencia no se mantiene en CDCls;, donde para ambos compuestos el porcentaje del
tautdmero ceto-enamina fue nulo.

Ahora bien, en 3C-RMN, tanto en DMSO-ds como en CDCls;, se observa que un
sustituyente atractor de electrones disminuye el porcentaje tautomérico, mientras que un
grupo donor ejerce el efecto opuesto.

Y- Tce [0/0]
Sustitucién en 'H-RMN 13C-RMN
posicion orto (Ecuacién 3.3.2.8) (Ecuacién 3.3.2.15)
DMSO-ds CDCls DMSO-ds CDCl3
I -H 38.24 29.41 55.95 56.50
IV -CHs 25.00 0.00 59.40 58.95
XI -OCHs5 65.44 61.03 85.10 90.90
XVII -C(0)CeHs 0.00 - 33.75 -

Tabla 3.3.2.D. 4. Porcentaje de T... en DMSO-ds y CDCh en ‘H y 13C-RMN para los compuestos con sustitucion
en posicion orto.

Se analizara ahora que ocurre con sustituciones en posicidon orto. Los porcentajes
calculados a partir de los experimentos 'H-RMN indican que sdlo Y-XI, que contiene un
grupo donor de electrones fuerte, es capaz de generar un porcentaje de T... superior al de
Y-I, tanto en DMSO-ds como en CDCls. En cuanto al resto de los compuestos de esta serie,
sorprende que Y-IV no evidencie la presencia del tautomero ceto-enamina en CDCls,
considerando que contiene un grupo donor de electrones (-CHs), algo similar ocurre en
DMSO-ds evidenciando un porcentaje inferior al de Y-I.

En cuanto a los porcentajes calculados a partir de los experimentos 3C-RMN,
tanto en DMSO-ds como en CDCls, se observa que grupos donores de electrones favorecen
la formacion de Tc.., mientras que los grupos atractores ejercen el efecto opuesto.

En base a lo comentado hasta aqui y considerando, como se menciond
anteriormente, que los experimentos 3C-RMN aportan informacion mas valiosa que los H-
RMN para estudiar este equilibrio tautomérico, se puede afirmar que el efecto del
sustituyente en posicién para es despreciable. Por otro lado, dicho efecto es contundente
en posicion ortoy meta. El compuesto Y-II, que contiene un grupo nitro en posicién meta,
evidencié un porcentaje de T... marcadamente inferior al de Y-I, mientras que, Y-XI, que
contiene un grupo metoxi en posicidon orto mostré un porcentaje ampliamente superior.

Ahora bien, considerando la disposicion espacial de este tipo de compuestos, es
posible comprender el fenomeno observado. Para sustituciones en posicion para, seria
razonable esperar que dichos compuestos se encuentren dispuestos de manera coplanar.
En estos casos, el efecto del sustituyente se debilitaria debido a la ausencia de una
interaccién entre el par libre de electrones del nitrégeno iminico y el sistema de electrones
n del anillo aromatico que porta el sustituyente. Por otro lado, sustituciones en posicidn
meta y orto, generarian una disposicion espacial menos coplanar producto del
impedimento estérico, sobre todo para sustituciones en posicion orto, logrando en estos
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casos una mayor interaccion entre dicho par libre y el sistema de electrones =, que
generaria un incremento del efecto del sustituyente. En la seccién 3.4 se analizara en
detalle este fendmeno mediante calculos tedricos.

3.3.2.E. Conclusiones parciales

De la discusion de los resultados obtenidos en esta seccion, para la familia Y de
bases de Schiff, se puede arribar a las siguientes conclusiones parciales:

v El equilibrio tautomérico tiene lugar en DMSO-ds. El porcentaje de la especie
ceto-enamina presente es muy elevado, siendo en algunos casos la especie
predominante.

v’ El efecto del solvente en los espectros H-RMN indica que una disminucién en
la polaridad del medio desplaza el equilibrio hacia la especie enol-imina,
mientras que, en los espectros 3C-RMN parece no alterarse el equilibrio al
modificar la polaridad del medio. En cuanto a la fortaleza del puente de
hidrégeno, se observa un leve debilitamiento del mismo al disminuir la
polaridad del solvente.

v" En el compuesto analizado, el efecto de la temperatura en el equilibrio
tautomérico es nulo o despreciable. Pese a que se logré disminuir la
temperatura considerablemente, no se observaron cambios significativos en
las sefales caracteristicas de ambos tautdmeros.

v’ El efecto del sustituyente en el equilibrio tautomérico no genera una clara
tendencia. Un orden creciente de los porcentajes del tautdomero ceto-
enamina, indica una alternancia entre sustituyentes donores y atractores de
electrones. No obstante, el mayor porcentaje de dicha especie, tanto en
DMSO-ds como en CDCls, fue para el compuesto Y-XI que contiene un grupo
metoxi, mientras que el menor fue para Y-II que contiene un grupo nitro.
Existe una clara dependencia del efecto del sustituyente con la posicion que
ocupa respecto del enlace iminico. Sustituciones en posicion para ejercen un
efecto despreciable, no asi para sustituciones en posicion metay orto, siendo
esta Ultima la mas contundente.
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3.3.3. RMN: Bases de Schiff derivadas de formilheterociclos —
Familia Z.

A diferencia de las secciones 3.3.1 y 3.3.2, donde se estudid el equilibrio
tautomérico enol-imina vs. ceto-enamina, el cual ocurre a través del puente del hidrogeno
intramolecular O-H-N (Esquemas 3.3.1 y 3.3.2), en esta seccidn se pretende estudiar el
equilibrio tautomérico imina vs. enamina, el cual podria ocurrir a través del puente de
hidrégeno intramolecular N-H-N presente en esta familia de bases de Schiff. Se expone
nuevamente el esquema 3.3.3 a fin de recordar el equilibrio tautomérico junto con los
atomos que aqui nos interesan.

| NN | NN
A H X _H
o v
C H C H
HT N H” SN

HO “\‘\\\\\O H HO \\\\\\\\\ OH
OH OH
Tautdmero imina. Tautdmero enamina.

Esquema 3. 3. 3. Atomos que sufrirén cambios significativos en 'H y 3 C-RMN para Z-I de bases de Schiff en
presencia de ambas especies tautoméricas.

En este caso, sblo se realizd el estudio en DMSO-ds debido a que esta familia de
bases de Schiff no se solubiliza adecuadamente en CDCls, es por este motivo que no se
realizd un analisis del efecto del solvente en el equilibrio tautomérico.

3.3.3.A. Tautomerismo en DMSO-d¢ a 25°C.

En esta seccion se pretende analizar la presencia o ausencia del equilibrio
tautomérico. A continuacién, sélo se presentan los espectros de RMN obtenidos para Z-1
(Figura 3.3.3.A.1 y 3.3.3.A.2). El resto de los espectros de RMN de la familia Z pueden
encontrarse en el Anexo II.
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Figura 3.3.3.A. 1. Z-I'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 8.45 (s, 1H), 7.97 (dd, J = 4.8, 1.9 Hz, 1H), 7.80
(s, 2H), 7.61 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 6.60 (dd, J = 7.4, 4.8 Hz, 1H), 4.50 (t J = 5.5 Hz, 3H), 3.61 (d, J =
5.5 Hz, 6H).
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3.3.3. RMN — Familia Z.

Puede verse que tanto en los espectros 'H-RMN como en los 3C-RMN de la
familia Z de bases de Schiff, se evidencia un Unico producto excepto en Z-VIII.

En las tablas 3.3.3.A.1 y 3.3.3.3.2, se muestran los desplazamientos quimicos
asociados a los hidrégenos y carbonos del anillo involucrado en el tautomerismo. Para el
compuesto Z-VIII no se registrd el espectro 3C-RMN.

En el esquema 3.3.2.A.1 se muestra la notacién utilizada para la asignacion de las

sefales.
R, R,
R3 X5 Ry R3 X, Ry
xR xR
Ce. _~2Ca R4 E Ay R4
v Z \Iil/ . he e SN
Cs Ha Cs Ha
Hy” %T HB/ ~n"
TRIS TRIS
Tautéomero imina. Tautdmero enamina.
X1 =N, Xy = C¢, X3 =Cp, Ry = He, R3 = Hp
X1 =Cc, X3 =Cp, X =N, Ry =Hc, R3 = Hp
X1 =C¢g, X3 = Cp, X3 =N, Ry = He, R, = Hp
Esquema 3.3.3.A. 1. Notacion utilizada para la familia Z.
Z- 1H-RMN — DMSO-ds
A B C D E
I 7.80 sa 8.45s 7.97 dd 6.60 dd 7.61 dd
II 11.91s 8.46 s 8.36 dd 7.20 dd 8.02 dd
IV 12.84 s 8.57 s 8.09d 8.40d 8.60 s
\"A\ 12.11 s 8.54 s 941s 8.34d 7.55d
VII 12.77 s 8.59s 8.44d 8.51d 8.66 s
VIII 7.93 sa 8.39s 8.12d - 7.93d

Tabla 3.3.3.A. 1. Desplazamientos quimicos (0, ppm) en {H-RMN de la familia Z en DMSO-ds a 25 °C.
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3.3.3. RMN — Familia Z.

Z- 13C-RMN — DMSO-ds
A B C D E
I 157.90 161.13 149.24 111.22 141.22
II 150.93 161.28 148.93 118.62 140.83
v 146.03 161.34 110.87 150.99 153.99
VI 134.93 162.09 140.00 142.76 125.58
VII 145.44 162.21 112.26 151.41 154.50

Tabla 3.3.3.A. 2. Desplazamientos guimicos (0, ppm) en B3C-RMN de la familia Z en DMSO-ds a 25 °C.

En los espectros 'H-RMN, la sefial correspondiente al hidrogeno iminico (Ha)
pertenece a un singlete en todos los casos. Esta multiplicidad indica que el tautémero
imina seria el Unico presente en estas condiciones. La sefal de Hg también se corresponde
con un singlete reafirmando que sdlo se encuentra presente el tautdmero imina.

En todos los casos la sefial asociada a Ha se encuentra a campos muy bajos, lo
que se puede explicar en términos de la formacion de un puente de hidrédgeno
intramolecular, con excepcidon de Z-1 y Z-VIII, donde dicha sefial resulté ser de muy baja
intensidad y muy ancha.

En los espectros *C-RMN, la sefal correspondiente a Cs se observa a ~ 161.50
ppm, un valor que parece estar mas asociado al tautomero imina que al enamina. Esto se
deduce al comparar con los valores asociados a Cs en las familias X e Y de bases de Schiff.

En la familia X, donde sdlo se evidencio la presencia del tautdmero enol-imina, Cs
presentd un desplazamiento quimico de ~ 162.00 ppm (Tabla 3.3.1.A.2), siendo
practicamente igual al encontrado en la familia Z.

Por otro lado, la familia Y, en la que si se evidencid el tautdbmero ceto-enamina, el
desplazamiento quimico mas elevado para Cs fue de ~ 159.00 ppm (Tabla 3.3.2.A.3) y se
obtuvo en los compuestos con mayor porcentaje del tautdmero enol-imina. Mientras que,
el valor mas bajo para esta familia fue de ~ 150.00 ppm (Tabla 3.3.2.A.3) y se observd
para el compuesto con mayor porcentaje de tautomerizacion (Y-XI). Es por esto que se
puede inferir que, en todos los compuestos de la familia Z, el tautdmero imina es la
especie predominante o exclusiva en estas condiciones.

La seguridad en la asignacion de la sefal asociada a Cs esta dada por el andlisis
del espectro DEPT. En la figura 3.3.3.A.3 se observa, a modo de ejemplo, el espectro
DEPT de Z-I en DMSO-ds, el cual permitié asignar la sefial de Cs a 161.13 ppm.
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Figura 3.3.3.A. 3. Espectro DEPT de Z-I en DMSO-ak.

3.3.3.B. Efecto del sustituyente en el equilibrio tautomérico:

A diferencia de las familias X e Y, en las que las sustituciones se realizaron en el
anillo aromatico proveniente de la amina, en esta familia, las sustituciones se realizaron
sobre el anillo proveniente del aldehido.

Los resultados obtenidos no evidenciaron la presencia de ambas especies
tautoméricas en ningun caso, de manera que carece de sentido hablar del efecto del
sustituyente en el equilibrio tautomérico. En este sentido, el desplazamiento quimico
asociado a Cg es practicamente el mismo en todos los casos (Tabla 3.3.3.A.2). En cuanto a
los resultados obtenidos mediante H-RMN, existe una gran similitud en la sefial asociada
a Hs, mientras que se observan algunas diferencias para Ha (Tabla 3.3.3.A.1).

Las diferencias observadas en las sefiales de Ha, al igual que sucedié en la familia
X, indicarian cambios en la fortaleza del puente de hidrogeno intramolecular.

Como se observa en la Tabla 3.3.3.A.1, la sefal asociada a Ha, para Z-1 y Z-VIII,
se encuentra a mas de 4.00 ppm por debajo del resto de los compuestos, indicando asi
ser quienes contienen el puente de hidrogeno mas débil para esta familia. En el espectro
'H-RMN de Z-I (Figura 3.3.3.A.1) la integracién de la sefial asociada a los hidrégenos del
grupo —NH, corresponde a 1.46, encontrandose por debajo del valor esperado.
Evidentemente existe un intercambio de estos hidrogenos con el solvente y el hecho de
que se encuentren asociados a una Unica sefial indicaria que existe una rotaciéon en torno
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3.3.3. RMN — Familia Z.

al enlace o C-NH,. Estas hipdtesis podrian explicar la sefial observada para Ha en Z-1. Lo
mismo ocurre para Z-VIII (Figura 3.3.3.A.11, Anexo II).

En cuanto al resto de los compuestos de la familia Z, no existen grandes
diferencias. Para facilitar el analisis se compararan Z-II con Z-VI y Z-IV con Z-VII
(Esquema 3.3.3.B.1) a fin de analizar el efecto de la posicidon del nitrégeno piridinico en el
puente de hidrégeno.

)
/
\
N H
N
HO\/g\OH
OH
Z-11
"X
0
)J\ <& | S )]\ /k\\\\
|}1 0
N H
o N
HO “‘\\ HO\/g\OH
0"' OH
Z'IV Z_VI

Esquema 3.3.3.B. 1. Estructuras correspondientes a Z-II, Z-1V, Z-VI y Z-VIL.

Al comparar Z-II con Z-VII se observa que el primero presenta un puente de
hidrégeno mas débil, la sefal de Ha se observd a 11.91 ppm mientras que en Z-VII a
12.77 ppm, una diferencia de ~ 1.00 ppm. En consecuencia, se puede inferir que si el
grupo propilamida se encuentra en posicion para respecto del nitrégeno piridinico se
fortalece el puente de hidrégeno respecto a una posicion orto. Esta apreciacion es posible
de formular debido a que tanto en Z-II como en Z-VII, el enlace imina se encuentra en la
misma posicion (/meta) respecto del nitrogeno piridinico.

En cuanto a Z-1V y Z-VI, se observa una diferencia de ~ 1.00 ppm en la sehal de
Ha en favor de Z-1V, 12.84 ppm y 12.11 ppm respectivamente. Es decir que, si el grupo
carbamato se encuentra en posicion para respecto del nitrdgeno piridinico el puente de
hidrégeno es mas fuerte que si se encuentra en posicion meta. Sin embargo, a diferencia
del caso anterior, la posicion del grupo imina no es la misma en ambos compuestos, de
manera que la hipdtesis anterior esta condicionada por esta situacion. En este sentido, es
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3.3.3. RMN — Familia Z.

conveniente realizar una comparacién entre Z-IV y Z-VII, ambos con igual posicién de los
sustituyentes del anillo piridinico.

Teniendo en cuenta la gran similitud en la sefal de Ha para Z-1V y Z-VII, 12.84
ppm y 12.77 ppm respectivamente. Considerando, ademas, que la Unica diferencia entre
ellos es el tipo de sustituyente, siendo carbamato para Z-1V y propilamida para Z-VII, se
puede inferir que evidentemente existe una relacion entre la posicién del nitrogeno
piridinico y el sustituyente, siendo la posicion para la que muestra los puentes de
hidrégeno mas fuertes.

Considerando lo mencionado hasta aqui se podria definir un orden creciente
sobre la fortaleza del puente de hidrégeno en funcidn de la posicion del sustituyente en
relacion al nitrégeno piridinico. Una sustitucion en posicién para evidencid los puentes de
hidrégeno mas fuerte, seguidos de la sustitucién en meta y por ultimo de la sustituciéon en
posicion orto.

Vale aclarar que se deberian considerar mas variantes de esta familia de bases de
Schiff para fortalecer esta hipdtesis. Si bien parece haber un efecto del sustituyente, este
no es realmente significativo.

Por otro lado, es posible comparar la fortaleza del puente de hidrégeno
intramolecular presente en esta familia con aquel presente en las familias X e Y (Tabla
3.3.2.A.7). Aqui, la sefial de Ha se encuentra desplazada a ~ 1.00 ppm por debajo de las
sefales encontradas en la familia X y a ~ 4.00 ppm de las encontradas en la familia Y, lo
que indicaria que el puente de hidrogeno N-H-N es mas débil que el O-H-N.

Teniendo en cuenta que el equilibrio tautomérico estudiado en esta seccion es
similar al estudiado en la familia X (seccién 3.3.1) y que los resultados encontrados son
similares, se puede inferir que, si bien se redujo la energia de aromaticidad al pasar de un
anillo bencénico a uno piridinico, esto no es suficiente para favorecer la formacién del
tautdbmero enamina, andlogo al tautdmero ceto-enamina de la familia X. A fin de
comprender lo comentado en este parrafo se muestran ambos equilibrios a continuacién.

B B

? 0 = | NH

\Iil H I}I/H \N N/H
| |

I}IH
H
R R R R
Tautdmero Tautdmero Tautdmero Tautdémero
enol-imina. ceto-enamina. imina. enamina.

Esquema 3.3.3.B. 2. Equilibrio tautomérico presente en las familias X (izquierda) y Z (derecha).

De todos modos, esta hipdtesis esta condicionada por el hecho de que en ambas
familias el puente de hidrogeno intramolecular es diferente y, como se comentd
anteriormente, dicho puente es determinante para que el equilibrio tautomérico tenga
lugar. En este sentido, el compuesto Z-III (Esquema 3.3.3.B.3), podria haber eliminado
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3.3.3. RMN — Familia Z.

esta salvedad dado que en él tiene lugar el mismo puente de hidrégeno que en la familia
X, permitiendo asi relacionar la energia requerida para la formaciéon del tautémero ceto-
enamina con la diferencia de energia de aromaticidad entre un anillo bencénico y uno

piridinico. Lamentablemente todos los intentos por aislar este compuesto resultaron
infructuosos.

B
N =
7
XN H
N
HO ““‘\\\\OH
OH OH
Tautdmero enol-imina. Tautomero ceto-enamina.

Esquema 3.3.3.B. 3. Equilibrio tautomérico correspondiente a Z-I11,

3.3.3.C. Conclusiones parciales

De la discusion de los resultados obtenidos en esta seccion, para la familia Z de
bases de Schiff, se puede arribar a las siguientes conclusiones parciales:

v No hay evidencias de la formacion del tautémero enamina.
v' El efecto del sustituyente en la fortaleza de puente de hidrégeno es
despreciable. El puente de hidrogeno N-H--N es mas débil que el O-H-N.
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3.3.4. RMN — Familia D.

3.3.4. RMN: Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxibenzaldehidos
polisustituidos — Familia D.

En esta seccion se pretende estudiar el equilibrio tautomérico en diferentes bases
de Schiff derivadas de 2-hidroxibenzaldehidos polisustituidos. Por lo tanto, se tratara cada
caso individualmente y en caso de ser posible se realizaran algunas comparaciones a fin
de poder definir tendencias.

3.3.4.A. Tautomerismo en DMSO-d¢ a 25°C.

Se comenzara el andlisis con el compuesto denominado D-I. A continuacion, se
exponen los espectros de RMN obtenidos para esta base de Schiff.
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Figura 3.3.4.A. 1. D-I 'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 13.89 (s, 1H), 8.16 (s, 1H), 6.59 (d, ] = 8.9 Hz,
IH), 5.99 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 3.59 (d, J = 5.6 Hz, 6H).
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Figura 3.3.4.A. 2. D-I 3C-RMN (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 0 166.19, 161.70, 147.35, 133.84, 123.71, 108.86,
105.94, 64.55, 60.52.

En el espectro *H-RMN de D-I se observan trazas de los reactivos de partida, con
una relacién uno a uno de producto y TRIS. Sin embargo, es posible realizar el analisis del
equilibrio tautomérico sin mayores inconvenientes ya que no hay interferencia de sefales.

El espectro 'H-RMN evidencia la presencia de un conjunto de sefiales que se
asociaron al tautomero ceto-enamina. A diferencia de todos los casos estudiados hasta
aqui, no se observa un promedio de las sefales asociadas a ambos tautémeros, sino que
cada uno evidencia su conjunto de sefales. Esto indicaria que el equilibrio tautomérico en
este compuesto ocurre en una escala de tiempo mayor al de medida del resonador
magnético. En este caso, los porcentajes tautoméricos se desprenden del valor de
integracion de las sefales observadas.

La integracion de Hg, Hr y He para el tautdmero ceto-enamina (rojo) fue de 0.18,
0.18 y 0.15 respectivamente, es decir que existe aproximadamente un 13 % de dicho
tautdmero en estas condiciones y un 87 % del tautdmero enol-imina. Algunas sefiales se
encuentran ausentes en el espectro, probablemente debido al intercambio con el solvente,
es asi que no se observan las sefales de Hp y Hc para ambos tautémeros, tampoco fue
posible observar Ha para el tautdmero ceto-enamina, la cual podria estar superpuesta con
la sefial Ha asociada a la especie enol-imina. Las sefales de Hy y Hg para el tautdmero
ceto-enamina, se esperaria que se encuentren superpuestas con las sefiales asociadas al
tautdmero enol-imina y a los restos de TRIS.

En cuanto al espectro *C-RMN, ya no se observan dos conjuntos de sefales. La
sefial de Caa 166.19 ppm, indica la presencia de un porcentaje apreciable del tautémero
ceto-enamina. Aplicando la ecuaciéon 3.3.2.A.15 se obtiene un 30.95 % de Tc.. Como
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3.3.4. RMN — Familia D.

ocurrid para la familia Y de bases de Schiff, el porcentaje calculado a partir de los
experimentos *C-RMN es aproximadamente un 20 % superior al calculado a partir de los
espectros *H-RMN.

Nuevamente, el valor de la sefial de Ha para el tautdmero enol-imina, indica la
presencia de un fuerte puente de hidrégeno intramolecular para este compuesto.

Ahora, se analizara el compuesto denominado D-II. A continuacidn, se exponen
los espectros de RMN obtenidos para esta base de Schiff.
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Figura 3.3.4.A. 3. D-IT 'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 8.71 (s, 1H), 7.39 (s, 1H), 3.62 (s, 1H).
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Figura 3.3.4.A. 4. D-IT 3C-RMN (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 0 159.51, 134.40, 107.11, 65.58, 60.53.

En el espectro 'H-RMN de D-II la sefal correspondiente a Ha es muy débil,
probablemente debido a que ocurre un intercambio con el solvente. Sin embargo, esto no
implica que no sea factible estudiar el equilibrio tautomérico que podria tener lugar en
esta base de Schiff. Al parecer el tautdmero enol-imina seria la Unica especie presente ya
que tanto la sefial asociada a Ha y la asociada a Hgs se observan como un singlete. Llama la
atencion la ausencia de la sefial de Hp, lo cual probablemente sea producto de un rapido
intercambio con el solvente, considerando el intercambio observado para Ha, pese a
formar un puente de hidrégeno intramolecular, es esperable la ausencia de la sefial de Hp.

En cuanto al espectro *C-RMN, sorprende la ausencia de las sefiales de Ca y Cr.
Es por esto que para poder estudiar el tautomerismo de este compuesto, se prestara
especial atencidn a la sefial de Ce.

La sefal asociada a Cs se encuentra a 159.51 ppm. Al comparar este valor con los
obtenidos en la familia X (~ 162.00 ppm) y con los compuestos Y-II, Y-XVII e Y-XVIII (~
159.00 ppm) se puede decir que la especie enol-imina seria la especie predominante o
exclusiva en estas condiciones.

Nuevamente, el valor de la sefal de Ha, indica la presencia de un fuerte puente
de hidrogeno intramolecular para este compuesto.

Ahora, se analizara el compuesto D-III. A continuacion, se exponen los espectros
obtenidos.
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El espectro H-RMN evidencia la presencia de trazas del producto secundario, en
el cual el grupo formilo se ha condensado con una segunda molécula de TRIS, aunque
estas sefiales no interfieren en la determinacion estructural de D-III.

Los resultados indican la presencia del tautomero ceto-enamina. En cuanto al
espectro *H-RMN, Jas Y Jka presentaron un valor muy elevado en relacion a los alcanzados
hasta aqui por los compuestos estudiados, siendo de 13.0 y 13.2 Hz respectivamente.
Aplicando la ecuacion 3.3.2.A.8 con ambas constantes de acoplamiento, se obtiene que la
especie ceto-enamina es la especie predominante con un 95.59 y 97.06 %
respectivamente.

Al observar el espectro 3C-RMN, la sefial asociada a Ca se encuentra a 179.39
ppm, encontrandose por encima del mayor valor obtenido en la familia Y de bases de
Schiff, tanto en DMSO-ds como en CDClz (177.02 y 178.18 ppm respectivamente).
Aplicando la ecuacién 3.3.2.A.15 el porcentaje del tautdmero ceto-enamina calculado es
de 96.95 %. Es decir, ambos experimentos de RMN indican que el tautdmero ceto-
enamina es el mayoritario y los porcentajes calculados son practicamente iguales.

De la comparacion de este resultado con los obtenidos para la familia X de bases
de Schiff, se desprende que, la pérdida de la aromaticidad puede ser compensada por la
presencia de diferentes sustituyentes en el anillo bencénico involucrado en el equilibrio
tautomérico. Por otro lado, se observa que la presencia de este tipo de sustituyentes en el
anillo es mas relevante que la presencia de un sistema naftalénico (familia Y), el cual
conserva la aromaticidad en uno de sus anillos en la especie ceto-enamina.

En este sentido, se analizara también qué ocurre con el compuesto D-1V, el cual
ya no contiene un grupo formilo libre, duplicando asi las posibilidades de tautomerizar
desde el punto de vista estructural. A continuacion, se presentan los espectros de RMN
obtenidos.
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Los espectros evidencian la presencia de un Unico producto. En cuanto al
espectro 'H-RMN, solo se observa s con un valor de 1.1 Hz, un valor muy bajo en
relacion al obtenido para el compuesto D-III. Aplicando la ecuacion 3.3.2.A.8 se obtiene
s6lo un 8.09 % del tautdmero ceto-enamina.

Por otro lado, el espectro *C-RMN evidencia que la sefial asociada a Ca se
encuentra a 170.54 ppm. El desplazamiento quimico es menor al observado en D-III
(179.39 ppm) y se obtiene un 52.70 % de la especie ceto-enamina tras aplicar la ecuacién
3.3.2.A.15. Siguiendo la tendencia observada en !H-RMN, el porcentaje obtenido es
considerablemente menor al obtenido en D-III (96.95 %).

Si bien se duplicaron las posibilidades de tautomerizar en relacion a D-III,
disminuy6 formidablemente el porcentaje presente del tautdmero ceto-enamina. Vale
aclarar que no seria logico esperar que se observe el tautomero ceto-enamina, a ambos
lados del eje de simetria (C;), como consecuencia de que seria necesaria la formacion de
una especie radical.

Desde el punto de vista puramente intuitivo se esperaria que el compuesto D-IV
contenga mayor contenido del tautdmero ceto-enamina que D-III, sin embargo, los
resultados experimentales evidenciaron lo contrario. Por este motivo, se analizara
también, el equilibrio tautomérico en D-V, el cual es semejante a D-IV por provenir del
mismo aldehido, pero difieren en la amina utilizada para la condensacién de los grupos
formilo. A continuacion, se exponen los espectros H y 3C-RMN obtenidos en DMSO-de.

(=2}
—
—

[o]

E
Ha CHy F
= D B RN
; \ OH
v Ny
H _H OH
° A G

OH o
o

HO

1.84

CHy
C

H0
2.50 DMSO-d6
(o]

1=

. 14.99
>
@
2.02= ~—— 8.28

L
5]

4
3.11=
6.14=

1.00= ————— 7.33
o
@
0 T 4.96
m
* 3.46

o

T T T T T —— T T —— ——T
15.5 14.5 13.5 12,5 115 10.5 95 9.0 f18'(5 8).0 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0
ppm

Figura 3.3.4.A. 9. D-VH-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 14.99 (s, 2H), 8.28 (s, 2H), 7.33 (s, 1H), 4.96 (s,
4H), 3.46 (s, 8H), 1.84 (s, 3H), 1.19 (s, 6H).
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Figura 3.3.4.A. 10. D-V 3C-RMN (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 0 169.77, 162.05, 138.11, 111.06, 110.07, 65.12,
62.77, 18.02, 7.51.

En el espectro H-RMN de D-V se observan sefales singlete tanto para Ha como
para Hs, esta multiplicidad es caracteristica del tautdmero enol-imina, que seria la especie
predominante o exclusiva. Mientras que, el espectro *C-RMN si evidencia la presencia de
ambas especies tautoméricas. La sefial de Ca se observa a 169.77 ppm y aplicando la
ecuacion 3.3.2.A.15 se obtiene un 48.85 % de T.... De nuevo, el valor de la sefial de Ha
indica la presencia de un fuerte puente de hidrégeno intramolecular para este compuesto.

Tanto D-IV como D-V evidenciaron resultados practicamente iguales,
fortaleciendo la hipotesis de que duplicar las posibilidades de tautomerizar, al duplicar los
grupos funcionales involucrados en el equilibrio, no genera mayores porcentajes del
tautdmero ceto-enamina.

En base a los resultados encontrados hasta este punto y tras correlacionarlos con
los encontrados para las familias X, Y y Z, se podria inferir que, diferentes sustituyentes en
el anillo bencénico ejercen un efecto determinante sobre el equilibrio tautomérico. Dicho
efecto es superior al efecto que produce realizar cambios en el sistema aromatico, en el
solvente, en la temperatura y en las aminas utilizadas para la sintesis de la base de Schiff.

Finalmente, se analizardn los compuestos denominados D-VI y D-VII. A
continuacién, se exponen los espectros de RMN obtenidos para D-VI.
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Figura 3.3.4.A. 12. D-VI BC-RMN (101 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 186.71, 183.90, 183.84, 180.94, 153.37,
152.92, 152.88, 152.30, 103.80, 103.54, 103.50, 103.46, 68.65, 56.85, 56.67, 23.89, 23.86, 23.80.
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Los espectros de RMN evidencian la ausencia de impurezas y al mismo tiempo los
resultados obtenidos son inesperados, ya que, contrariamente a todos los casos
estudiados durante este trabajo de tesis, no se observa el tautdmero enol-imina.

El espectro 'H-RMN indica que existe un 100 % del tautémero ceto-enamina dado
que los valores calculados para Jaxs son superiores al valor de referencia utilizado (13.60
Hz). Por otro lado, dicho tautdmero se encuentra repartido en dos isémeros, los cuales
difieren solamente en la configuracion de uno de sus grupos enaminicos. Uno de ellos
contiene sus tres grupos enaminicos con configuracion £, D-VI (£ ), mientras que en el
otro uno de ellos tiene configuracion Z D-VI (Z ). Ambos se observan con la misma
proporcion (50 %).

Esta situacion es sumamente llamativa si consideramos que equilibrio tautomérico
tiene lugar a través del puente de hidrégeno intramolecular, lo que conduciria Unicamente
a grupos enaminicos con configuracidon £. Sin embargo, los resultados experimentales son
inequivocos. En el siguiente esquema se presentan las especies tautoméricas de D-VI a fin
de poder comprender el fendmeno observado.

OH OH HO

4 4 3
,,l"’ll ,,,’”ll \\“\\\\

\\“\\\
~ '?
H

\){\\\ \){\\\\

D-VI (£) D-VI (Z)
Esquema 3.3.4.A. 1. Especies de D-VI presentes en DMSO-dj.

La formacion de D-VI (Z) se podria interpretar en funcion de que no parece tener
lugar una disminucidn de la estabilidad entre ambos isémeros. D-VI (£ ) contiene tres
puentes de hidrégeno intramolecular equivalentes a los estudiados hasta aqui, sin
embargo, D-VI (Z ), también contiene tres puentes de hidrogeno intramolecular, con la
Unica diferencia de que dos de ellos comparten el mismo atomo de oxigeno. Si bien esta
situacion es atipica, evidentemente le confiere una estabilidad similar a D-VI, esto se
desprende de las integraciones las sefales en el espectro 'H-RMN, las cuales conducen a
porcentajes equivalentes de ambos isomeros.

En cuanto al espectro *C-RMN, se observa la misma situacion. Si bien no es
posible realizar una integracion de las sefales en este espectro, si se observa la intensidad
de las mismas asociadas a la totalidad de los carbonos de ambos isémeros, se puede
inferir con claridad, sobre todo para las sefales asociadas a Ca y Cs, que parece haber la
misma proporcidon de ambas especies.
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Las senales asociadas a Ca fueron de 183.84 ppm para D-VI (£) y 186.71, 183.90
y 180.94 ppm para D-VI (Z), caracteristicas de compuestos carbonilicos.

A fin de corroborar los resultados obtenidos por D-VI, se analizara ahora D-VII, el
cual es andlogo a D-VI. A continuacion, se muestran los espectros obtenidos.
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Figura 3.3.4.A. 13. 1H-RMN (400 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 11.77 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 11.73 (d, J = 14.4 Hz,
3H), 11.16 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 11.09 (d, J = 14.4 Hz, 1H), 8.21 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 8.16 (d, ] = 13.6 Hz,
5H), 5.18 — 5.11 (m, 12H), 3.38 (s, 24H), 1.17 (s, 18H).
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Figura 3.3.4.A. 14. 3C-RMN (101 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 0 186.73, 183.99, 183.92, 181.19, 154.09, 153.67,
153.57, 153.03, 104.04, 103.82, 103.73, 64.80, 60.28, 60.27, 60.12, 18.61, 18.37, 18.24, 18.17.

Nuevamente, los resultados obtenidos indican un 100 % del tautdomero ceto-
enamina repartido en dos isdmeros geométricos, ademas, evidencian la ausencia de

impurezas.
En funcion del valor de la integracién de las sefiales en el espectro 'H-RMN se

puede afirmar que ambos isdmeros se encuentran en igual proporcion, de igual manera
que ocurre con D-VI. En el siguiente esquema se presentan los isomeros de D-VILI.

i, i, S

HO H HO H H OH
N 0 N 0 N
o
OH A < OH A = OH
Z N
|
H OH
o) | o) o) o)
H H
>N >N
< <
OH OH OH OH
D-VII (£) D-VII (2)

Esquema 3.3.4.A. 2. Especies de D-VII presentes en DMSO-ds.
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El espectro 3C-RMN muestra la misma situacion. Al igual que en D-VI, si se
observa la intensidad de las sefales asociadas a la totalidad de los carbonos de ambos
isdmeros, se puede inferir con claridad, sobre todo para las sefiales asociadas a Ca y Cs,
que parece haber la misma proporcidon de ambas especies.

Las sefales asociadas a Ca fueron de 183.92 ppm para D-VII (£ ) y 186.73,
183.99 y 181.19 ppm para D-VII (Z), caracteristicas de compuestos carbonilicos.

A continuacion, en la Tabla 3.3.4.A.1 y 3.3.4.A.2 se exponen los resultados
obtenidos para esta familia de bases de Schiff.

D- 1H-RMN - DMSO-ds

I II II1 v Vv VI VII

11.80d 11.77d
11.76 d 11.73d
11.16d 11.16d
11.09d 11.09d

Ha[ppm] 13.89s 14.68s 1430d 14.91d 14.99s

8.20d
8.21d
He[ppm] 8165 871s 844d 828s 829s 817d .
8.13d
14.3 14.9
14.3 14.4
Jae [Hz] 0.0 0.0 13.0 1.1 0.0 130 144
10.8 14.4
3.7
13.6
Joa [Hz] 0.0 0.0 13.2 0.0 0.0 3.1 4
2.2 '

Te-i [%] ~87.00 100.00 4.41 91.91 100.00 0.00 0.00
Tce [Y0] ~13.00 0.00 95.59 8.09 0.00 100.00  100.00

Tabla 3.3.4.A. 1. Resultados obtenidos para la familia D a partir de los experimentos ‘H-RMN en DMSO-d.

D- 13C-RMN — DMSO-ds
I I1 III v \'"/ VI VII
186.71 186.73
183.90  183.99
Ca [ppm] 166.19 - 179.39 170.54 169.77

183.84 183.92
180.94 181.19

Te-i [%] 69.05 0.00 3.05 47.30 51.15 0.00 0.00
Tce [%0] 30.95 100.00  96.95 52.70 48.85 100.00  100.00

Tabla 3.3.4.A. 2. Resultados obtenidos para la familia D a partir de los experimentos >C-RMN en DMSO-d.

En cuanto al puente de hidrégeno intramolecular, puede observarse que el
desplazamiento quimico asociado a Ha, tanto en D-VI como en D-VII, es marcadamente
inferior al observado en el resto de esta familia (Tabla 3.3.4.A.1). Es asi que se podria
decir que el puente de hidrogeno N-H---O es mas débil que el O-H---N. Esta aseveracion
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se ve fortalecida si se observan los desplazamientos quimicos asociados a Ha en la familia
X donde sdlo se evidencid la presencia del tautdmero enol-imina, es decir que sdlo tiene
lugar el puente de hidrégeno O-H---N (Tabla 3.3.2.A.7). Ademas, el desplazamiento
quimico correspondiente a Hg es similar en toda la familia de bases de Schiff y al mismo
tiempo es similar al observado para las familias X e Y (Tabla 3.3.2.A.8) indicando de este
modo que la sefal de Ha a ~ 11.50 ppm se debe al puente de hidrogeno N-H---O.

Del mismo modo que se hizo para las familias X e Y, aqui también se calculd la
energia del puente de hidrogeno intramolecular utilizando la ecuacién de Schaefer
(Ecuacién 3.3.1.D.2).1* En las siguiente tabla se exponen los resultados obtenidos.

D- -En [Kcal.mol]
I II IV \")
10.00 10.79 11.02 11.10

Tabla 3.3.1.D. 3. Energia del puente de hidrogeno de la familia D.

En base a las energias calculadas, se puede decir que el puente de hidrogeno es
moderado, del mismo modo que se clasificd el correspondiente a la familia X e Y. Para los
compuestos D-VI y D-VII no se aplicd la ecuacion de Schaefer debido a que presentaron
exclusivamente el tautdmero ceto-enamina, de manera que Ha ya no seria un hidrégeno
fendlico. Lo mismo ocurre con D-III, donde el porcentaje calculado para Tc. fue de ~
96.00 %.

En la seccion 3.4.4 se calculard la energia del puente de hidrégeno mediante
calculos tedricos a fin de compararla con la obtenida a partir de los datos experimentales.
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3.4. Calculos teéricos.

3.4. Calculos teoricos.

A fin de complementar el estudio del equilibrio tautomérico realizado
experimentalmente, se realizaron célculos tedricos empleando el programa Gaussian 09.!
Esto permitié analizar la diferencia de estabilidad que existe entre el tautdmero enol-imina
y ceto-enamina (Familias X, Y y D) e imina y enamina (Familia Z) y asi comprender, aun
mas, la preferencia estructural de todos los compuestos sintetizados en este trabajo de
tesis. A continuacion, se pretende hacer una breve descripcion acerca de las caracteristicas
de los célculos teoricos realizados.

Como se comentd en la introduccién de este trabajo, se utilizaron calculos a nivel
DFT, que son similares a los ab /nitio, s6lo que los primeros incluyen los efectos de la
correlacion electrdnica, es decir, consideran la interaccion entre electrones de un sistema
molecular permitiendo, incluso, explicar la interaccion entre pares de electrones con espin
opuesto. En general los resultados obtenidos utilizando los métodos DFT son mas precisos,
aunque esto depende del sistema a utilizar.

Durante este trabajo se utilizaron dos métodos a nivel DFT, el método B3LYP,
basado en el hibrido de tres parametros de Becke unido al funcional de correlaciéon con
correccion de gradiente Lee, Yang y Park, y M06-2X.2™> La eleccién de ellos se basé en que
han sido los métodos mas utilizados para el estudio del equilibrio tautomérico presente en
las bases de Schiff, como asi también equilibrios tautoméricos similares.®?

El método B3LYP fue utilizado junto con el conjunto de bases 6-31G(d,p), donde
6-31G indica que es una base con division de valencia, considerando 6 gaussianas internas
para los orbitales del core y 3 gaussianas internas junto con 1 gaussiana externa para la los
orbitales de valencia. El término (d,p) indica que se utilizaran funciones con polarizacion,
afadiendo un bloque de gaussianas tipo d a los atomos pesados y un bloque de gaussianas
tipo p a los atomos de hidrdégeno. Las bases proporcionan un modelo de expresion de los
orbitales moleculares en el célculo, en forma de combinaciones lineales de una serie
predefinida de funciones monoelectrénicas llamadas funciones de base o primitivas. Estan
centradas en el nucleo del atomo, por lo que tienen cierta semejanza con los orbitales
atémicos.

El método M06-2X fue utilizado con el conjunto de bases 6-311G(d,p), donde 6-
311G indica que es una base con divisidn de valencia, en la que se consideran 6 gaussianas
internas para los orbitales del core y 3 gaussianas internas junto con 2 gaussianas externa
para los orbitales de valencia. Nuevamente, (d,p) indica que se utilizaran funciones con
polarizacién, anadiendo gaussianas tipo d y p, para los atomos pesados y de hidrégenos
respectivamente.

Los cdlculos fueron realizados referidos al vacio y también simulando el efecto del
solvente utilizando el modelo SMD.? Se realizaron calculos en DMSO y CHCl; debido a que
fueron los solventes utilizados en los experimentos de RMN.

En todos los casos, las optimizaciones de las geometrias fueron acompanadas del
calculo de las frecuencias de vibracién, dado que permiten caracterizar las estructuras como
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3.4. Calculos teéricos.

minimos absolutos o minimos relativos (puntos de silla), es decir, puntos donde existe un
minimo en la energia potencial en todas las direcciones excepto en una de ellas, donde
representa un maximo.

A continuacién, se muestran los resultados obtenidos para cada una de las familias
de bases de Schiff sintetizadas. En todos los casos, los valores expresados en las tablas son
energias relativas, tomando como referencia la estructura mas estable.
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3.4.1. Cdalculos teéricos — Familia X.

3.4.1. Calculos teoricos: Bases de Schiff derivadas de 2-
hidroxibenzaldehido — Familia X.

Si bien hasta el momento se ha presentado el equilibrio tautomérico de esta familia
de bases de Schiff, considerando sdlo el isomero E, con una disposicion tal que permita la
formacion del puente de hidrogeno intramolecular (Esquema 3.4.1.1), es importante
analizar todas las alternativas conformacionales que presentan este tipo de compuestos, a
fin de estar seguros de cudl de ellas es la mas estable.

B 7%
. (0]
.« b — .
N N~
[ [
R L _ R
Tautdomero enol-imina. Estado de transicion Tautdmero ceto-enamina.

Esquema 3.4.1. 1. Equilibrio tautomérico de la familia X de bases de Schiff.

Es por esto que antes de realizar la optimizacion de la geometria junto con el calculo
de las frecuencias de vibracion, se realizé una busqueda conformacional utilizando como
compuesto modelo para esta familia el isomero £ del tautémero enol-imina X-I. Para esto,
se realizd un calculo utilizando el método B3LYP con el paquete de bases 6-31G(d,p) y el
modo SCAN sobre el angulo diedro formado entre el enlace iminico y el anillo proveniente
de la amina, angulo diedro o, (Figura 3.4.1.1, izquierda) y sobre el angulo diedro formado
entre el enlace iminico y el anillo proveniente del aldehido, angulo diedro B, (Figura 3.4.1.1,
derecha). EI SCAN fue realizo en vacio de manera de reducir el tiempo de calculo, efectuando
un giro de 15° sobre el angulo diedro hasta completar una rotacién de 360° y calculando la
energia potencial para cada uno de los conférmeros generados durante la rotacién. En los
graficos 3.4.1.1 y 3.4.1.2 se muestran las energias relativas asociadas a cada conférmero.

Figura 3.4.1. 1. X-I (Te.). A'ngulo diedro o (izquierda) y angulo diedro B (derecha).
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3.4.1. Cdalculos teéricos — Familia X.

X-I (T,;): Busqueda conformacional (angulo a.)
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Gréfico 3.4.1. 1. Rotacion del angulo o« de X-I (T.-;). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.

X-1 (T,;): Busqueda conformacional (angulo [3)
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Gréfico 3.4.1. 2. Rotacion del angulo 3 de X-I (T.;). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.

Como se observa en el grafico 3.4.1.1, existen dos ciclos practicamente iguales
cada 180° de rotacion del angulo diedro o, una situacién esperable para este compuesto.
Hay dos maximos que corresponden a un angulo de 90° (2.36 Kcal.mol*) y otro a 270°
(2.33 Kcal.mol'), es decir, cuando ambos anillos se encuentran alineados
perpendicularmente uno del otro. Ademas, se observan tres puntos con una energia relativa
de 0.76 Kcal.mol?, que corresponden a angulos de 0°, 180° y 360°, es decir, cuando ambos
anillos se encuentran alineados en un mismo plano. Obviamente, los tres corresponden al
mismo conférmero. Ahora bien, los conférmeros que presentan un real interés son los que
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3.4.1. Cdalculos teéricos — Familia X.

se observan como minimos en este grafico (A, B, C, D Y E), de manera que ahora nos
centraremos en ellos.

Existen, en principio, cinco conférmeros candidatos a ser el mas estable para X-I.
La eleccidon de uno de ellos no debe ser al azar debido a que cuando se realiza el SCAN, la
molécula esta totalmente restringida y solo se permite la modificacién del angulo diedro
definido, lo que significa que en el grafico 3.4.1.1 sélo se representa el calculo de la energia
del conférmero en funcion del angulo diedro, pero estos conférmeros aun no han sido
optimizados en su geometria. Lo que se debe hacer entonces, es realizar un calculo de
optimizacion y frecuencias de vibracion para conocer cual de estos conférmeros es
realmente el mas estable, es decir, el de menor energia. Al realizar este tipo de calculos, la
molécula tiene la libertad de modificar la distancia de sus enlaces, angulos diedros, entre
otras caracteristicas propias de su geometria con el objetivo de encontrar un minimo
absoluto.

Antes de realizar el calculo tedrico, es conveniente analizar los conférmeros a fin
de no realizar calculos innecesarios. Si observamos el grafico 3.4.1.1, podemos predecir que
los puntos C y D probablemente conduzcan al mismo conférmero final luego de su
optimizacion, ya que solo difieren entre si en 15° en el angulo o, de manera que no tiene
sentido optimizar ambos. Nos quedaremos con C por ser el mas estable de los dos. Por otro
lado, los conférmeros A y C difieren entre si en una rotacién de 180°, de manera que
conduciran al mismo conférmero final, nos quedaremos con A por tener menor energia. El
mismo analisis se aplica para B y E, de manera que sélo nos quedamos con E. Es decir que,
para X-I, de los cinco conférmeros candidatos inicialmente, sélo nos quedamos con Ay E.
Vale aclarar que los conférmeros A y E, presentan angulos diedros a similares, solo que
difieren en su signo, de manera que es esperable que conduzcan a conférmeros finales que
sean imagenes especulares entre si, con una diferencia de energia entre ambos
despreciable.

En la tabla 3.4.1.1 se muestran los resultados obtenidos para la energia electrénica,
AE (teniendo en cuanta la correccion del punto cero), la energia libre de Gibbs, AG (teniendo
en cuenta la correccion térmica) y el angulo diedro o de ambos conférmeros luego de su
optimizacion.

X-I (Te-i) B3LYP/6-31G(d,p) opt freq
Conformero
A E
AE [Kcal.mol?] 0.00 0.00
_ AG [Kcal.mol] 0.00 0.00
Angulo diedro a [°] -146.93 146.95

Tabla 3.4.1. 1. Energias electronicas y libres de Gibbs relativas para los conformeros A y E de X-1.

Como se observa en la tabla 3.4.1.1, la diferencia de energia entre los conférmeros
es nula al igual que el valor absoluto del angulo diedro a.
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3.4.1. Cdalculos teéricos — Familia X.

Ahora bien, hasta el momento sdlo se ha definido el conférmero mas estable en
relacion al angulo diedro o, considerando un angulo diedro p de 0° que permita la formacion
del puente de hidrégeno intramolecular. A fin de completar este estudio, se analizd también,
qué ocurre al modificar el angulo diedro B. En el gréfico 3.4.1.2 se muestran los resultados
obtenidos.

Al igual que el grafico 3.4.1.1, presenta la simetria esperada cada 180° y se puede
observar que el conformero mas estable es aquel en el que el angulo diedro B es igual a 0°.
Esto se puede explicar al considerar la posibilidad de formar un puente de hidrogeno
intramolecular en este conférmero. De nuevo, el conférmero generado tras un giro de 360°
es el mismo que el conférmero de partida. Se observan maximos cuando el anillo involucrado
en la rotacion se encuentra alineado perpendicularmente (90° y 270°) con respecto al enlace
iminico, con una energia de 17.87 Kcal.mol}, lo que evidencia nuevamente la preferencia
por una disposicion mas bien coplanar y la energia asociada al puente de hidrégeno
intramolecular. Aun cuando no sea posible la formacién del puente de hidrégeno
intramolecular, existe una preferencia por una disposicidén coplanar, esta situacion se refleja
en el conférmero generado tras una rotacion de 180° con una energia relativa de 11.75
Kcal.mol™, es decir 6.12 Kcal.mol* mas estable que la disposicién perpendicular.

El andlisis conformacional realizado anteriormente corresponde al isdmero £,
debido a que se esperaria que fuera mas estable que el isomero Z, donde la formacién del
puente de hidrégeno intramolecular no es posible. Para confirmar esta hipotesis se realizd
un calculo de optimizacién junto con el calculo de frecuencias de vibracién para el isdmero
Zde X-I (Te-). En la figura 3.4.1.2 se muestra el conférmero obtenido.

Figura 3.4.1. 2. Isomero Z de X-I (Te.).

El calculo arrojo que el isomero Zes 15.83 Kcal.mol* menos estable que el isémero
E, una diferencia de energia muy grande que afirma la hipdtesis planteada y evidencia la
fortaleza del puente de hidrégeno, con una magnitud similar a la obtenida a partir del grafico
3.4.1.2 (17.87 Kcal.mol?).

Hasta aqui se determind el isomero y el conformero mas estable para Te.i del
compuesto X-I, luego de la busqueda conformacional modificando, individualmente, los
angulos diedros o y B. Sin embargo, surge la necesidad de realizar la busqueda
conformacional modificando ambos angulos en simultaneo, asi es posible verificar que el
isdmero y conférmero encontrado hasta aqui es realmente el mas restable. Lo que se hizo
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entonces, fue generar una superficie conformacional donde se generaron 625 conférmeros
diferentes. En el grafico 3.4.1.3 se muestra el resultado obtenido.

20,00
S 15,00
S o
< ©
= L
s £ 1000
N
g 2
G 5,00
0,00 °

360

m 0,00-5,00 m5,00-10,00 10,00-15,00 m15,00-20,00

Grdfico 3.4.1. 3. Superficie de energia potencial de X-I (Te.;).

La superficie generada presenta dos perfiles que corresponden, como se esperaba,
con los graficos 3.4.1.1 y 3.4.1.2, de manera que esto reafirma que el isémero y conférmero
de minima energia fue definido correctamente y al mismo tiempo, nos permite definir que
el conférmero de minima energia para el resto de los compuestos se encontrara al realizar
una busqueda conformacional modificando el angulo diedro o con un angulo B de 0°. Vale
aclarar que el fragmento molecular involucrado en la rotacidon que genera cambios del
angulo diedro B, es el mismo en toda la familia.

Una vez que se completd la busqueda conformacional para el tautdmero enol-
imina, se realizd la busqueda correspondiente al tautdmero ceto-enamina. En este caso sélo
es necesario realizar un calculo de SCAN en torno al angulo o debido a que el angulo B
queda definido por la formacién del doble enlace enaminico. A continuacién, se expone el
angulo diedro para Tc junto con el resultado de la busqueda conformacional.
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Figura 3.4.1. 3. X-I (Tee). Angulo diedro c.

X-I (T_.): Busqueda conformacional (angulo a.).
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Gréfico 3.4.1. 4. Rotacion del angulo o de X-I (T..). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.

Al igual que En los graficos 3.4.1.1 y 3.4.1.2 se observa la simetria esperada para
este compuesto. Cuando ambos anillos se encuentran alineados perpendicularmente se
observan los maximos de 3.88 Kcal.mol, mientras que los minimos tienen lugar cuando se
disponen de manera coplanar. Esto se puede explicar en términos de la deslocalizaciéon del
par libre del nitrdgeno enaminico hacia el anillo aromatico, la cual es posible en un sistema
que presente una disposicion coplanar. A medida que el angulo o aumenta, se dificulta la
interaccién entre dicho par libre y el sistema de electrones n generando una
desestabilizacién de la molécula.

Hasta aqui se analizé en detalle el compuesto X-I, se analizara ahora, qué sucede
con el resto de los compuestos de esta familia de bases de Schiff. Para aquellos compuestos
con un Unico sustituyente en posicién para respecto del enlace iminico (X-III, X-V, X-X, X-
XII, X-XIV, X-XV y X-XVI), se utilizd el conférmero A de X-I como modelo (Grafico 3.4.1.1),
dibujando el sustituyente necesario en cada caso. En cuanto al resto de los compuestos, se
realizd el mismo procedimiento que se aplicd para Tei de X-I, modificando Unicamente el
angulo diedro a. A continuacién, en los graficos 3.4.1.5-15, se muestran los resultados
obtenidos.
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X-11 (T,.;): Busqueda conformacional (dngulo o).
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Gréfico 3.4.1. 5. Rotacion del angulo o de X-II (T.-;). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.

X-1V (T,,): Busqueda conformacional (angulo a.).
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Grafico 3.4.1. 6. Rotacion del angulo o de X-1V (Te.;). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.
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X-VI (T,,): Busqueda conformacional (angulo a.).
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Grafico 3.4.1. 7. Rotacion del angulo o de X-VI (Te.;). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.

X-VII (T,,): Busqueda conformacional (angulo a.).
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Grafico 3.4.1. 8. Rotacion del angulo o de X-VII (T..;). En rojo el conférmero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.
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X-VIII (T,): Busqueda conformacional (angulo ).
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Grafico 3.4.1. 9. Rotacion del angulo o de X-VIII (Te.;). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.

X-IX (T,;): Busqueda conformacional (angulo a).
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Grafico 3.4.1. 10. Rotacion del angulo o de X-IX (Te-;). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.
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X-XI (T,;): Busqueda conformacional (angulo o).
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Grafico 3.4.1. 11. Rotacion del angulo o de X-XI (Te-;). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.

X-XIII (T,): Busqueda conformacional (angulo o).
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Grafico 3.4.1. 12. Rotacion del angulo o de X-XIII (T..;). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.
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X-XIII (T,;): Busqueda conformacional (angulo a).
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Grafico 3.4.1. 13. Rotacion del angulo o. de X-XIII (T..;). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.

X-XVII (T_;): Busqueda conformacional (angulo o).
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Grafico 3.4.1. 14. Rotacion del angulo o. de X-XVII. En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.
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X-XVIII (T,,): Busqueda conformacional (angulo a.).
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Grdfico 3.4.1. 15. Rotacion del angulo o de X-XVIII. En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.

Al observar los graficos 3.4.1.5-15, se observa la simetria esperada cada 180° de
rotacion del angulo diedro o.. Sin embargo, se evidencia un claro efecto de la posicién del
sustituyente en relacion al conférmero mas estable.

Para sustituciones en posicion meta respecto del enlace iminico, compuestos X-II
y X-IX se observan dos maximos con una energia de ~ 2.50 Kcal.mol. Estos conférmeros,
al igual que en X-I, corresponden a angulos diedros de 90° y 270°, es decir una disposicion
perpendicular. El mismo tipo de grafico se obtuvo para X-VIII y X-XVIII, con maximos de
2.55 Kcal.mol! y 2.29 Kcal.mol! respectivamente. La similitud de estos graficos en relacion
a los obtenidos para X-II y X-IX se puede entender al considerar que el atomo de nitrdgeno
del anillo de piridina, en X-XVIII, se encuentra en posicion meta respecto del enlace iminico.
En cuanto a X-VIII, se puede considerar como un anillo di-sustituido en las posiciones meta
y para respecto del enlace iminico. Considerando que una sustitucién en la posicidon para no
ejerce una influencia apreciable en la busqueda conformacional, tenemos entonces, un
efecto similar al observado en X-II y X-IX.

Para sustituciones en posicion orto respecto del enlace iminico se observan
comportamientos diferentes. En el compuesto X-IV sélo se observa un maximo con una
energia de 4.89 Kcal.mol! correspondiente a un angulo a de 195°. En este conférmero
existe una disposicion coplanar de ambos anillos aromaticos con el sustituyente metilo en
cercanias del hidrégeno iminico.

En cuanto a X-XI, el grafico obtenido es similar al conseguido para aquellos
compuestos con sustitucién en posicidon para o meta, observandose dos maximos de 2.55
Kcal.mol* cuando ambos anillos se encuentran alineados perpendicularmente. Esta similitud
se debe a que la disposicion del grupo metoxi es coplanar con el anillo al que esta enlazado
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y con el metilo alejandose del hidrégeno iminico, en consecuencia, si bien la sustitucion es
en posicidén orto no se genera el mismo efecto que el discutido para X-IV.

Para el compuesto X-XIII, se realizaron dos busquedas conformacionales a fin de
considerar dos disposiciones para el grupo carboxilico. En la busqueda nimero 1 (Grafico
3.4.1.12), se observa un maximo a 7.52 Kcal.mol para un o = 180° mientras que, en la 2
(Gréfico 3.4.1.13), se observa un maximo a 5.16 Kcal.mol! para un o = 195°. Tanto el
volumen del sustituyente, como su disposicion espacial son los factores responsables de
generar mayor impedimento estérico, lo que conduce a un maximo de mayor energia, esto
explica la diferencia entre ambas busquedas para X-XIII y al mismo tiempo diferencia de
energia en relacién a los compuestos X-IV y X-XI. Luego de optimizar los minimos
encontrados en ambas buUsquedas conformacionales, se encontré que el minimo absoluto
proviene de la busqueda conformacional nimero 1. Vale aclarar que para el compuesto X-
XIII, al momento de realizar la busqueda conformacional, también se tuvo en cuenta la
posibilidad de formar un nuevo puente de hidrégeno entre el hidroxilo carboxilico y el
nitrdgeno iminico (Figura 3.4.1.4, izquierda). Sin embargo, luego de optimizar ambos
conférmeros, se encontrd que el puente de hidrégeno formado por el hidroxilo fendlico y el
nitrdgeno iminico (Figura 3.4.1.4, derecha) estabiliza a X-XIII en 6.51 Kcal.mol* con
respecto al anterior.

Figura 3.4.1. 4. Posibles puentes de hidrogeno en X-XIII.

En cuanto a X-XVII, a diferencia de los graficos anteriores, éste no presenta la
simetria esperada producto de que tiene lugar una cierta rotacién de los enlaces o del grupo
carbonilo, con el objetivo de alcanzar la convergencia del calculo. Nuevamente, se observa
s6lo un maximo a 3.96 Kcal.mol* para un o = 195°. Si bien X-XVII es quien contiene el
sustituyente mas voluminoso en posicion orto, su disposicion espacial hace que genere uno
de los maximos de menor energia encontrados en esta serie, encontrandose solo por debajo
de él, el compuesto X-XI con 2.55 Kcal.mol™.

Finalmente, para sustituciones en posicidn ortoy meta, compuesto X-VI, se observa
un grafico muy similar al de X-IV y X-XIII. En acuerdo con lo esperado, la posicion orto es
la que ejerce un mayor efecto en la busqueda conformacional. Nuevamente, se observa un
solo un maximo, con la salvedad de que ahora se encuentra con una energia de 6.32
Kcal.mol* respecto de las 4.89 Kcal.mol! para X-IV, como consecuencia de la contribucién
del metilo de la posicion meta. En cuanto a X-VII, haciendo la misma interpretacion que
para X-VIII, se puede considerar como un anillo di-sustituido en las posiciones ortoy meta,
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lo que conduce nuevamente, a un sélo maximo, con una energia de 7.86 Kcal.mol*. Aqui,
el elevado valor es producto del volumen del sustituyente.

En cuanto a los minimos observados en los graficos 3.4.1.5-15, en todos los casos
existen dos conférmeros candidatos a ser el mas estable (A y B) con excepcion de X-XVII.
Sin embargo, del mismo modo que los conférmeros A y E de X-I, conducen a conférmeros
finales que son imagenes especulares luego de su optimizaciéon, aqui lo hacen los
conférmeros A y B en todos los casos. En la tabla 3.4.1.2 se muestran los angulos diedros
a correspondientes a los conformeros finales generados luego de la optimizacién.

X- (Te-i) Angulo diedro « [°] — B3LYP/6-31G(d,p) opt freq
II 1\ VI VII VIII
A 147.68 -143.95 -141.19 -141.86 -144.51
B -147.76 143.94 141.22 141.88 144.52
IX XI XIII XVII XVIII
A -146.32 150.01 -140.60 -140.55 144.09
B 147.17 -149.99 140.62 139.99 -144.08

Tabla 3.4.1. 2. A'ngulos diedros para los conformeros A y B de X-II, X-IV, X-VI, X-VII, X-VIII, X-IX, X-XI, X-
XIII, X-XVII y X-XVIIL.

Al igual que sucedid para X-I, la diferencia de energia entre ambos conférmeros es
nula o despreciable.

En cuanto al tautébmero ceto-enamina se extendid la busqueda conformacional
realizada para el compuesto X-I al resto de los compuestos de la familia X, dado que se
esperaria una disposicion coplanar en base a lo discutido anteriormente. Por lo tanto, en
todos los casos se dibujo el tautdmero ceto-enamina a partir del obtenido para X-I tras su
optimizacion.

Completada la busqueda conformacional, se optimizaron las geometrias y se
calcularon las frecuencias de vibracién para cada uno de los compuestos, utilizando el
método B3LYP/6-31G(d,p). Se realizd el mismo calculo con el método M06-2X/6-311G(d,p),
partiendo de los conférmeros obtenidos con B3LYP, de manera de reducir el tiempo del
calculo. En todos los casos, las frecuencias de vibracidon obtenidas fueron positivas, lo que
indica que efectivamente los conférmeros calculados corresponden a minimos absolutos.

Ademas, se realizaron calculos del estado de transicion (ET*, Esquema 3.4.1.1)
propuesto en base a un proceso intramolecular. En todos los casos, y como era de esperar,
la estructura mostrd sélo una frecuencia de vibracidon negativa o imaginaria, caracteristica
de un ET*.

Asimismo, se realizd un cdlculo de coordenada intrinseca de la reacciéon (IRC,
Intrinsic Reaction Coordinate) a fin de demostrar que dicha estructura correspondia
efectivamente al estado de transicion. Para esto, se utilizd como modelo el compuesto X-I
determinando 20 puntos a lo largo del camino de reaccidn hacia reactivo (Te-) y producto
(Te-e). En el gréfico 3.4.1.16, se observa el resultado obtenido.

214



3.4.1. Cdalculos teéricos — Familia X.

X-1: Coordenada intrinseca de reaccion en vacio.

—@—B3LYP —@—MO06-2X

9,00
8,00
7,00
6,00
5,00
4,00

3,00

Energia relativa [Kcal.mol]

2,00

1,00

0,00
0,00 0,50 1,00 1,50 2,00 2,50 3,00 3,50 4,00 4,50
Coordenada intrinseca de reaccion.

Grdfico 3.4.1. 16. IRC en vacio con el método B3LYP y M06-2X para X-I.

Puede observarse que ambos métodos proponen un camino de reaccion similar. La
estructura propuesta para el estado de transicion es la adecuada y conduce al tautdomero
ceto-enamina y enol-imina. Sélo se observa una diferencia, la magnitud de la barrera de
energia entre ambas especies tautoméricas.

Una vez encontrados los conformeros mas estables para ambos tautdmeros y la
estructura del estado de transicion (Tabla 3.4.1.3), se procedié analizar los resultados
encontrados para toda la familia X. En la tabla 3.4.1.4 y 3.4.1.5 se muestran los resultados
obtenidos utilizando el método B3LYP con el paquete de bases 6-31G(d,p) y el método M06-
2X con el paquete de bases 6-311G(d,p), tanto en vacio, como en DMSO y CHCls.
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XII
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XVII

Tabla 3.4.1. 3. Conformeros correspondientes a Te., ET* y Tc. optimizados con el método B3LYP en vacio.
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X- AE [Kcal.mol!]
B3LYP/6-31G(d,p) opt freq M06-2X/6-311G(d,p) opt freq
Vacio DMSO CHCI3 Vacio DMSO CHCI3

Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e
I 0.00 594 491 000 4.26 220 0.00 457 279 0.00 9.01 8.44 0.00 6.62 534 0.00 7.13 6.13
I1 000 6.52 562 000 484 298 0.00 524 3.63 0.00 9.71 9.19 0.00 735 6.07 0.00 792 6.91
II1 0.00 6.38 522 000 462 242 0.00 5.04 3.11 0.00 9.63 896 000 7.17 563 0.00 7.80 6.53
v 000 564 462 000 436 246 0.00 4.57 288 0.00 8.15 776 000 6.38 527 000 6.70 5.84
Vv 0.00 587 488 0.00 420 2.17 0.00 450 273 0.00 8.93 8.41 0.00 6.53 529 0.00 7.05 6.08
VI 000 574 494 000 435 262 0.00 457 3.03 0.00 8.43 796 000 645 529 0.00 6.80 5.83
VII 000 598 529 000 475 331 000 493 3.65 0.00 8.69 848 0.00 698 6.26 0.00 7.28 6.68
VIII 0.00 6.04 501 000 446 239 0.00 484 3.11 0.00 9.13 8.57 0.00 6.86 547 0.00 7.41 6.28
IX 000 579 461 000 425 211 0.00 457 264 0.00 8.86 8.12 0.00 6.66 513 0.00 7.13 582
X 0.00 6.00 524 000 421 247 0.00 456 3.06 0.00 9.04 870 0.00 6.53 543 0.00 7.00 6.13
XI 0.00 553 406 000 404 173 0.00 4.28 2.18 0.00 8.21 7.08 0.00 6.15 444 0.00 6.51 4.9
XII 0.00 592 511 000 420 235 0.00 453 294 0.00 8.94 8.60 0.00 646 542 0.00 6.98 6.20
XII1 000 6.69 49 0.00 511 3.11 0.00 536 3.36 0.00 9.56 799 000 749 586 0.00 7.89 6.24
X1V 0.00 6.09 488 0.00 449 225 0.00 4.82 284 0.00 9.22 8.55 0.00 6.92 540 0.00 7.42 6.16
XV 0.00 6.26 537 000 450 258 0.00 487 322 0.00 9.40 8.87 0.00 6.93 574 0.00 750 6.60
XVI 0.00 6.25 533 000 449 256 000 486 3.20 0.00 9.39 8.89 0.00 6.95 572 0.00 752 6.58
XVII 000 705 6.19 000 509 336 000 549 4.03 0.00 10.14 960 000 739 6.34 0.00 8.05 7.19
XVIII 000 655 580 000 483 317 000 521 379 0.00 9.74 9.36 0.00 732 6.22 000 791 7.03
Promedio - 6.13 5.11 - 450 2.57 - 4,82 3.12 - 9.12 8.53 - 6.84 5.57 - 7.33 6.29

Tabla 3.4.1. 4. Energias electronicas relativas de la familia X con el método B3LYP Y M06-2X,
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X- AG [Kcal.mol]
B3LYP/6-31G(d,p) opt freq M06-2X/6-311G(d,p) opt freq
Vacio DMSO CHCI3 Vacio DMSO CHCI3

Te-i ET* Tce Te-i ET* Tce Te-i ET* Tce Te-i ET* Tce Te-i ET* Tce Te-i ET* Tce
I 0.00 340 3.19 000 1.8 237 000 238 316 000 704 795 0.00 478 511 0.00 559 642
II 0.00 375 449 000 214 28 000 312 382 000 778 885 0.00 524 584 0.00 6.23 7.15
III 0.00 35 451 000 222 210 000 3.12 345 000 742 755 0.00 528 514 0.00 572 641
IV 0.00 344 411 000 219 238 000 274 339 0.00 570 6.76 0.00 3.69 454 0.00 4.16 579
\'} 0.00 353 406 000 146 230 000 269 335 0.00 6.83 774 0.00 586 6.14 0.00 506 5.76
VI 0.00 348 437 000 221 247 000 269 328 0.00 6.42 816 0.00 436 562 0.00 550 6.74
VII 0.00 380 498 000 225 337 000 240 379 000 7.10 817 0.00 5.06 6.09 0.00 566 6.77
VIII 0.00 353 427 000 173 226 000 194 218 0.00 6.67 7.63 0.00 423 538 0.00 499 6.15
IX 0.00 319 35 000 161 165 000 214 238 0.00 650 754 0.00 4.0 379 0.00 501 578
X 0.00 341 424 000 195 190 000 221 28 000 7.14 805 000 481 547 0.00 576 6.5
XI 0.00 3.07 222 000 157 171 000 160 214 0.00 630 700 0.00 373 457 0.00 4.02 521
XII 0.00 323 408 000 153 205 000 200 274 0.00 6.76 752 0.00 445 519 0.00 515 5091
XIII 0.00 461 512 000 276 3.13 0.00 367 355 000 772 817 0.00 524 518 0.00 6.19 647
X1V 0.00 328 413 000 184 242 0.00 277 335 0.00 7.11 6.83 0.00 511 517 0.00 6.72 7.05
XV 0.00 366 427 000 205 257 000 249 353 000 765 857 000 510 531 0.00 593 6.72
XVI 0.00 363 435 000 213 258 000 266 361 000 757 864 000 49 520 0.00 588 6.72
XVII 0.00 483 588 000 302 363 000 38 439 000 795 858 000 577 607 0.00 6.23 6.61
XVIII 0.00 4.03 501 000 262 3.07 000 306 38 000 743 848 0.00 536 592 0.00 595 6.79
Promedio - 3.63 4.27 - 2.06 249 - 2.64 3.27 - 7.06 7.90 - 484 532 - 554 6.39

Tabla 3.4.1. 5. Energias libres de Gibbs relativas de la familia X con el método B3LYP y M06-2X.
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El cdlculo de AE, indica para ambos métodos que el tautdmero enol-imina es la
especie mas estable, tanto en vacio como en DMSO y CHCls. Utilizando el método B3LYP, el
AE promedio fue de 5.11, 2.57 y 3.12 Kcal.mol* para el calculo en vacio, DMSO y CHCl;
respectivamente. Mientras que utilizando el método M06-2X, el AE promedio fue de 8.53,
5.57 y 6.29 Kcal.mol™! respectivamente.

Desde el punto de vista estrictamente intuitivo, se esperaria una mayor diferencia
de energia entre ambos tautdomeros producto de la pérdida de aromaticidad del anillo
bencénico. Sin embargo, esta diferencia no es muy grande, en particular con el método
B3LYP. Esta situacién podria explicarse considerando la estabilidad del anillo de seis
miembros que se forma mediante el puente de hidrégeno.

Por otro lado, existe una disminucién de AE entre los tautdmeros, al simular el
efecto de DMSO o CHCl; en ambos métodos de cdlculo. Para tratar de comprender esta
tendencia, en la tabla 3.4.1.6 se muestran los resultados obtenidos del momento dipolar
calculado en vacio.

H [deybe] B3LYP/6-31G(d,p) opt freq
X- I 11 III1 v Vv VI VII VIII IX
Te-i 2.2193 3.3961 5.5827 1.9206 2.4510 1.8988 2.0303 2.2073 2.6187
Tce 3.5583 1.5333 5.0372 3.1153 3.9863 3.3504 2.2953 3.6175 4.1219
X- X XI XII XIII X1V XV XVI XVII XVIII
Te-i 1.8345 2.1761 2.3461 3.3755 1.8180 2.4447 2.3840 3.0430 1.5205
Tce 3.3796 3.6066 3.9511 3.8818 1.3896 2.7142 2.7169 4.7041 1.3389

MO06-2X/6-311G(d,p) opt freq

X- I II III 1Y v VI VII VIII IX

Te-i 2.3912  3.3274 5.1492 2.0694 2.6343 2.0852 2.1940 2.3753 2.8001
Tce 3.8463 1.6469 4.6348 3.3007 4.3118 3.3767 3.5035 3.8739 4.3548
X- X XI XII XIII X1V XV XVI XVII XVIII
Te-i 19114 2.4365 2.3969 3.3276 1.7295 24567 2.4352 3.3365 1.6373
Te-e 3.6353 3.9372 4.2035 3.9403 1.4612 2.7228 2.7335 5.0642  1.8005

Tabla 3.4.1. 6. Momentos dipolares de la familia X en vacio con el método B3LYP y M06-2X.

Con la excepcidn de los compuestos X-II, X-III y X-XIV, el tautdmero enol-imina
presenta un momento dipolar menor que el ceto-enamina, lo que podria explicar la
disminucion de AE entre los tautdmeros al simular el efecto del solvente. En otras palabras,
el Tce €s mas polar que Tei ¥ por ende se estabiliza mas en presencia de un solvente,
disminuyendo asi el AE entre ambos. Ademas, como se ve en la tabla 3.4.1.4y 3.4.1.5, la
diferencia entre ambas especies es menor en DMSO que en CHCl5, lo que esta en total
acuerdo con los momentos dipolares calculados en vacio y con el valor de la constante
dieléctrica de los solventes simulados, DMSO y CHCls con un € = 46.8 y 4.7,
respectivamente.
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En cuanto a la energia calculada para los estados de transicidn, si bien disminuye
en DMSO y CHCl;, lo hace en menor medida que Tce. Este resultado indicaria que la
transformacion entre ambos tautdmeros ocurre a través de un proceso intramolecular, de
manera que el solvente no juega un papel determinante en la estabilizacién del estado de
transicion.

El cuanto al cdlculo de AG, el analisis es el mismo al realizado para AE. Ambos
métodos de calculo indican que el tautdbmero enol-imina es la especie mas estable en vacio
y en disolucion. El método B3LYP predice un AG promedio de 4.27, 2.49 y 3.27 Kcal.mol?,
para el calculo en vacio, DMSO y CHCI; respectivamente. Mientras que el método M06-2X,
predice un AG promedio fue de 7.90, 5.32 y 6.39 Kcal.mol! respectivamente.

Del mismo modo que al calcular la coordenada intrinseca de reaccidén para X-I
(Grafico 3.4.1.15), en las tablas 3.4.1.4 y 3.4.1.5 se evidencié que el estado de transicidn
presenta una energia similar a la del tautdmero ceto-enamina en ambos métodos de calculo.

La tendencia observada en los resultados con M06-2X concuerdan perfectamente
con los obtenidos al utilizar el método B3LYP. La Unica diferencia que se observa entre
ambos, es la magnitud de AE y AG, algo que era esperable debido a que son métodos de
calculo diferentes con paquetes de bases diferentes, nuevamente lo interesante es que
presentaron la misma tendencia y que los resultados concuerdan perfectamente con los
obtenidos experimentalmente en la seccion 3.3.1.Ay 3.3.1.C.

El método M06-2X/6-311G(d,p) muestra un AE y AG mas grande que el método
B3LYP/6-31G(d,p) en favor del tautdmero enol-imina. Se podria decir entonces, que el
primero de ellos se ajusta mejor a los resultados experimentales, debido a que B3LYP
predice diferencias energéticas muy bajas, sobre todo en DMSO con un promedio de AE y
AG de 2.57 y 2.49 Kcal.mol! respectivamente, de manera que se esperaria observar al
menos alguna evidencia experimental que demuestre la presencia del tautomero ceto-
enamina para barreras energéticas tan bajas. Sin embargo, en los experimentos de RMN en
DMSO-ds en ningin momento se observd evidencia del tautomero ceto-enamina, lo que
concuerda mas con la existencia de una diferencia energética amplia entre ambas especies
tautoméricas y esta situacion se ajusta mejor con los resultados obtenidos con el método
M06-2X.

En cuanto al efecto del sustituyente, ambos tipos de calculos muestran un leve
efecto, intimamente relacionado con la posicion en la que se encuentra en relacién al enlace
iminico (orto, metay para). Si consideramos a X-I como el compuesto de referencia, al igual
que en la seccion 3.3.1.D, vemos que AE aumenta en ~ 1.00 Kcal.mol! para X-II (mNO)
y disminuye con igual magnitud para X-XI (o-OCHjs), tanto en vacio como en DMSO y CHCls.
Esto indicaria que grupos atractores de electrones estabilizan el tautdmero enol-imina,
mientras que grupos donores lo hacen con el tautdmero ceto-enamina. Pero esta hipdtesis
no es general, sino que depende de la posicion del sustituyente. Se puede advertir que X-
IIT y X-XII que contienen los mismos sustituyentes, solo que en posicidn para, no generan
el mismo efecto. Evidentemente el impedimento estérico que generan los sustituyentes en
posicion ortoy meta repercute directamente en la deslocalizacion del par libre del nitrdgeno
iminico. En cuanto a X-XVII y X-XVIII, se observa el mismo efecto que el generado en X-II,
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para ambos métodos de calculo tanto en vacio como en DMSO y CHCls. Un efecto similar se
observa también en X-VILI.

Si bien existe un efecto del sustituyente, este no parece ser considerable, lo que
esta en total acuerdo con los resultados experimentales en relacion a la fortaleza del puente
de hidrégeno intramolecular (Seccion 3.3.1.D). Nuevamente, esta situacion se podria
explicar al considerar la disposicidon del anillo aromatico en relaciéon al grupo imina. Si la
disposicion es coplanar, entonces, el par de electrones libres del nitrdgeno iminico se
encuentra aproximadamente en el plano nodal del sistema = del anillo aromatico, de manera
que se debilita considerablemente la interaccidon entre ambos. En consecuencia,
independientemente del sustituyente no se observara un efecto apreciable. Es decir que, se
esperaria un efecto mayor para sustituyentes voluminosos en posicién ortoya que dificultan
la disposicién coplanar y la interaccion es entonces factible. En la tabla 3.4.1.7 se muestra
el valor del angulo o normalizado a un angulo de 180° o -180° segun corresponda.

a[°] B3LYP/6-31G(d,p)

X- I II III1 v Vv VI VII VIII IX

Te-i 33.053 -32.325 34.068 36.055 31.771  38.813 38.139 35494  32.806
Tee 6.368 -0.018 0.036 11.146 0.841 26.189 27.768 12.841 -0.043

X- X XI XII XIII X1V XV XVI XVII XVIII
Te-i 28.016  -30.009 27.545 39.401 33.538  32.299 32.373  40.027  35.958
Tee 13.172 -0.518 9.766 24.617  0.033 0.022 -0.003 21.123 16.451

MO06-2X/6-311G(d,p) opt freq

X- I 11 II1 v Vv VI VII VIII IX

Te-i 40.270 -37.458 40.480 39.555 38.532  42.698 42.180 41.175  38.673
Tee 22.088 -16.088 0.006 17.127  22.797  21.641 30.920 20.406 -15.707

X- X XI XII XIII X1v XV XVI XVII XVIII

Te-i 35.148  -34.998 34.970 42.287 39.793  39.095 39.188  44.654  40.894
Tee 24.829 -13.724 23.740  26.460 0.015 -21.156  -21.248 23.931  23.971

Tabla 3.4.1. 7. A'ngu/o diedro a para la familia X de bases de Schiff (Te-i y Tc-e).

Como puede verse en la tabla 3.4.1.7, en el tautdmero ceto-enamina la disposicidn
es mas coplanar que en el tautdmero enol-imina, puede observarse, ademas, que el método
M06-2X/6-311G(d,p) indica que el angulo a es mas grande si comparamos el mismo
compuesto, tanto para Tei como para Tce.

La tendencia hacia una coplanaridad por parte de Te, Se podria explicar si
consideramos el cambio de hibridacion que sufre el atomo de nitrégeno involucrado en el
angulo diedro. En Te.i el nitrdgeno tiene una hibridacién sp?, trigonal plana, con su par libre
interaccionando con el hidrégeno fendlico. Mientras que en Tee, presenta una hibridacién
sp?, y su par libre interaccionando con el sistema = del anillo aromatico al que se encuentra
enlazado, de manera que ocurre una gran deslocalizacién de la carga y esto le confiere
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mayor estabilidad. Sin embargo, la hibridacidon del nitrdgeno iminico no permite explicar el
valor del angulo diedro o en Te.i.

Una teoria que podria explicar el valor de o encontrado en toda la familia X de
bases de Schiff, implica considerar las interacciones hidrégeno-hidrogeno que podrian tener
lugar en este tipo de compuestos (Figura 3.4.1.5).

Figura 3.4.1. 5. En amarillo los hidrogenos que podrian interaccionar (Hio y Hia).

Se conoce que existen interacciones de este tipo que son estabilizantes, mientras
que otras generan el efecto contrario. Se ha encontrado que el efecto generado depende
de la distancia entre ambos atomos de hidrogeno. Es asi que se estima que el fenantreno
es ~ 6 Kcal.mol* mas estable que el antraceno producto de esta interaccion.?

Una funcién que permite visualizar este tipo de interacciones es la funcion RDG
(Reduced Density Gradient). Como se observa en la tabla 3.4.1.8, la funcion RDG permite
conocer solo las regiones donde el valor de RDG(r) esta en el rango de 0 ~ Medio, estas
regiones son reservadas mientras que las regiones alrededor del ndcleo y en el borde de la
molécula son protegidas. Para discriminar ahora entre la region de interaccién débil y
alrededor del enlace quimico, se tiene en cuenta el valor de p(r). Finalmente, sélo se extrae
la regidon donde p(r) tiene un valor pequeio protegiendo asi la regidn alrededor del enlace
quimico quedando como region remanente la que aqui nos interesa, region de interaccion
débil.

1 IVp(r)|
RDG(r) = y * 13
2(3n2) /3 P(r)
Alrededor del Alrededor del Region de Borde de la
nucleo enlace quimico interaccion débil molécula
[Vp(r) | Grande 0 ~ Menor 0 ~ Pequefio Muy pequefio ~ Pequefio
p(r) Grande Medio Pequeiio 0 ~ Pequeiio
RDG(r) Medio 0 ~ Menor 0 ~ Medio Medio ~ Muy grande

Tabla 3.4.1. 8. Funcion de RDG.

Entonces, la funcion RDG permite representar las interacciones débiles presentes
en un sistema determinado. Se calculd, a modo de ejemplo, dicha funcion utilizando el
programa Multiwfn version 3.3.8 para el compuesto X-I, tanto para Tei como para Tee,
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optimizados con el método B3LYP/6-31G(d,p) en vacio.!! En la figura 3.4.1.6 se muestra el
resultado obtenido.

Figura 3.4.1. 6. Visualizacion de la funcion RDG para X-I con el programa Multiwin. Te.; (izquierda) y Tee
(derecha).

En acuerdo con lo mencionado anteriormente, efectivamente existe una interaccion
débil entre Hio y His (Figura 3.4.1.5). Sin embargo, la interaccion se observa en ambas
especies tautoméricas, ademas, existen otras interacciones débiles. Es interesante aqui
poder discriminar cada una de ellas seguin sus caracteristicas.

A fin de poder visualizar la funcién RDG discriminando segun el tipo de interaccion,
se tuvo en cuenta la teoria AIM de Bader’s. Esta teoria, establece que en un paso de enlace
o entre atomos que presentan una interaccion atractiva se observa el punto critico (3,-1),
que indica que la densidad electrénica aumenta en ese punto. Ademas existe, el punto
critico (3,+1) que indica que la densidad electronica se reduce en ese punto y evidencia un
efecto estérico (también llamado solapamiento antienlazante), generalmente aparece en el
centro de un anillo. El criterio utilizado para distinguir los puntos criticos (3,-1) y (3,+1) es
el segundo mayor valor propio de la matriz Hessian de la densidad electrénica, llamado 2.
Ademas, la fuerza de la interaccidon débil tiene una correlacidon positiva con la densidad
electronica p en la regidén correspondiente. La region de interaccion de Van der Waals
siempre tiene valores muy pequefos de p, mientras que las regiones que corresponden a
fuertes efectos estéricos y a puentes de hidrégeno, tienen siempre valores de p
relativamente grandes. Ahora bien, utilizando la funcion real en el espacio sefal(Ax(r))p(r),
se pueden utilizar diferentes colores para representar el valor de dicha funcién y llenar
entonces las isosuperficies de la funcion RDG. Con ayuda del siguiente gradiente de color
basado en el valor asociado a p y A2 es posible discriminar entonces, las interacciones segin
sean atractivas, repulsivas o de Van der Waals.
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p>0 e p~0 EEE——) p>0
=0 7\2>0

Fuerzas de atraccion Fuerzas de interaccion de Fuerzas de repulsion
fuertes. Van der Waals. fuertes.
Puentes de hidrdgeno. Efectos estéricos en anillos.

Veremos entonces, qué clase de interacciones débiles se observan en X-I. Para
poder visualizar la funcion RDG con el gradiente de color mencionado, es necesario utilizar
el programa VMD debido a que Multiwfn no permite este tipo de visualizaciones.!? A
continuacién, en la figura 3.4.1.7, se muestra el resultado obtenido.

Figura 3.4.1. 7. Visualizacion de la funcion RDG de X-I con el programa VMD., Te.; (izquierda) y T (derecha).

Se puede observar que en ambas especies tautoméricas existen 4 clases de
interacciones débiles. Ahora bien, por el momento sélo nos centraremos en la interaccién
entre los hidrogenos, mas adelante se interpretara el resto de las interacciones observadas.

La funcion RDG predice una interaccion de Van der Waals (verde) junto con una
interaccion ligeramente repulsiva (marrdn) entre los hidrégenos mencionados anteriormente
(H1o y Hi4). Es decir que, efectivamente, se podria asociar el valor del angulo diedro o con
esta interaccién. Una disminucion de dicho angulo acorta la distancia entre ambos
hidrégenos generando una desestabilizacion de la molécula. Este andlisis permite explicar
el angulo o encontrado en Te., pero no permite hacer lo mismo con Tc.. Aqui, se esperaria
que la interaccidn genere un efecto desestabilizante, como consecuencia de que el angulo
o. obtenido para este tautdmero es menor que el obtenido para el tautdmero enol-imina
(6.368° y 33.053°, respectivamente). Sin embargo, este escenario de ninguna manera
desacredita la hipotesis esbozada para entender el comportamiento de Te-, la diferencia
radica en que en T, la hibridacién del nitrdgeno enaminico genera un aumento en la
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deslocalizacion de la carga en el anillo aromatico que podria contrarrestar, con creces, la
desestabilizacién generada por la interaccion di-hidrégeno discutida.

Se analizara ahora, cual es el significado de las restantes interacciones observadas
en la figura 3.4.1.7. Una de ellas representa la interaccién generada por el puente de
hidrégeno intramolecular, el azul intenso con el que se encuentra representada nos indica
que es una interaccién atractiva fuerte, y en acuerdo con la teoria AIM de Bader’s esto
significa que es un punto critico (3,-1). Mas adelante se analizara en detalle la fortaleza de
dicho puente de hidrégeno. Las restantes 3 interacciones observadas se visualizaron en
color rojo, lo que indica que corresponden a puntos criticos de anillo (3,+1) segun la teoria
AIM de Bader's, y representan interacciones repulsivas fuertes generadas por efectos
estéricos. Lo interesante de aqui es que, el anillo formado a través del puente de hidrdégeno,
evidencia una interaccion similar a la generada en ambos anillos aromaticos, asegurando
asi su grado de aromaticidad en ambas especies tautoméricas.

A fin de reafirmar los resultados obtenidos gracias al célculo de la funcién RDG,
junto con su visualizacion con el programa VMD, se calcularon los puntos criticos de enlace
y de anillo para X-I, tanto para el tautdmero enol-imina como para el ceto-enamina
utilizando el programa AIM2000.13** Los resultados se muestran en la figura 3.4.1.8.

229



3.4.1. Cdalculos teéricos — Familia X.

Figura 3.4.1. 8. Puntos criticos de enlace (rojo) y de anillo (amarillo) de X-1. Te.; (arriba) y Te.e (abajo).

Puede observarse una excelente correlacion entre la ubicacién de los puntos criticos
determinados con el programa AIM2000 vy las regiones de interacciones débiles calculadas
con el programa Multiwfn. La Unica diferencia se observa en Te., con la ausencia de un
punto critico de enlace entre Hio y His4, sin embargo, esto evidencia lo que se comento
anteriormente en relacién a la interaccion di-hidrégeno. En Tc., Hio Y Hi4 Se encuentran a
una distancia de 2.12118 A, mientras que en Te. la distancia es 2.29364 &, disminuyendo
asi la interaccion entre ellos al punto de que AIM2000 no predice un punto critico de enlace
ni de anillo en esa region del espacio.

Cabe aclarar que el andlisis realizado sobre el compuesto X-I, se extiende a toda la
familia X de bases de Schiff.

Ahora bien, hasta el momento sélo se ha evidenciado la presencia del puente de
hidrégeno intramolecular mediante la busqueda conformacional, la visualizacién de la
funcién RDG, como asi también, mediante el calculo de los puntos criticos. A continuacion,
se determinara su fortaleza mediante diferentes alternativas.

230



3.4.1. Cdalculos teéricos — Familia X.

Los puentes de hidrégeno se pueden clasificar en fuertes, moderados y débiles,
teniendo en cuenta los siguientes criterios de clasificacion:

Distancia entre los atomos H y B, r(H---B).

Acortamiento del enlace A-H, AR(A-H).

Relacion entre la distancia A-H y H-B, R(A-H).[r(H---B)]™.

Distancia entre los atomos A y B, r(A---B).

Angulo formado por el puente de hidrogeno, ¢n.

Energia del puente de hidrégeno, Es.

Desplazamiento del estiramiento de hidrogeno en el IR, Au(A-H).[u(A-H)].
Desplazamiento quimico en 'H-RMN, Agiso(H).

NN N N N NN

En la tabla 3.4.1.9 se muestran los valores correspondientes a estas caracteristicas
para cada clase de puente de hidrégeno.

Parametros Fuerte Moderado Débil
Tipo de interaccion e L e e e eperaon !
r(H-B) [A] 1.2-1.5 1.5-2.2 >2.2
AR(A-H) [A] 0.08 - 0.25 0.02 - 0.08 <0.02

R(A-H).[r(H~B)]! ~ 1 <1 <<1
r(A-B) 2.2-2.5 2.5-3.2 >3.2
(" 170 - 180° 130 - 170° 90 - 130°
Euxe [Kcal.mol ] 15-40 4-15 <4
Av(A-H)/u(A-H) 25 % 10-25% <10 %
Aciso(H) [ppm] 14-22 <14

Tabla 3.4.1. 9. Clasificacion del puente de hidrogeno.

Considerando esta clasificacion, se realizd un analisis del puente de hidrégeno de
la familia X de bases de Schiff a fin de definir con cual de las 3 clasificaciones se asocia
mejor. Teniendo en cuenta que experimentalmente se encontrd solo la especie enol-imina
y que al mismo tiempo los calculos proponen a dicho tautdmero como la especie mas
estable, el andlisis de la fortaleza del puente de hidrogeno sélo se llevd a cabo para esta
especie.

En principio, se calculd su energia (Ex) mediante dos opciones de célculo. Una de
ellas consiste en evitar la formacién del puente de hidrégeno girando el hidroxilo 180°
(Figura 3.4.1.9), optimizar el nuevo conformero (Te--180) Y calcular la diferencia de energia
entre ambos. La otra alternativa implica el uso de la relacion empirica propuesta por Musin
y Mariam (Ecuacion 3.4.1.1).%

En [Kcal.mol!] = -5.554 x 105 exp(-4.12 r(A---B)) Ecuacion 3.4.1.1
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Figura 3.4.1. 9. Conformero de Te-i-1s0.

A continuacion, en la tabla 3.4.1.10, se muestran los resultados obtenidos para
toda la familia X de bases de Schiff.
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X- En [Kcal.mol]
0O-H---N En = E(Te-i-180) — E(Te-i) -En (Ecuacion 3.4.1.1)
B3LYP M06-2X B3LYP M06-2X

Vacio DMSO CHCIs Vacio DMSO CHCIz Vacio DMSO CHCIs Vacio DMSO CHCIz
I 13.85 10.96 10.88 12.68 9.61 9.58 11.28 12.32 11.99 10.14 11.18 10.69
11 12.66 10.31 10.04 11.46 9.03 8.79 10.91 12.04 11.58 9.85 11.07 10.57
II1 12.41 10.04 9.68 11.28 8.88 8.56 10.95 12.03 11.54 9.79 10.97 10.41
IV 13.37 10.74 10.63 12.46 9.79 9.67 11.28 12.23 11.92 10.63 11.70 11.41
\'"/ 14.01 11.12 11.04 12.85 9.75 9.77 11.36 12.37 12.06 10.26 11.31 10.87
VI 13.22 10.65 10.54 12.35 9.75 9.63 11.51 12.27 11.99 10.66 11.56 11.09
VII 13.11 10.44 10.40 12.20 9.42 9.41 11.41 12.12 12.05 10.68 11.38 11.26
VIII 13.65 10.81 10.77 12.46 9.48 9.44 11.22 12.18 11.84 10.13 11.23 10.77
IX 13.93 10.97 11.03 12.72 9.61 9.67 11.33 12.33 11.90 10.21 11.35 10.89
X 14.07 11.32 11.26 12.86 9.91 9.84 11.31 12.37 12.10 10.21 11.34 10.96
XI 15.20 11.90 12.07 14.18 10.74 10.92 11.98 12.99 12.76 10.95 12.17 11.81
XII 14.17 11.34 11.29 12.96 9.90 9.89 11.35 11.63 12.07 10.23 11.34 10.81
XIII 14.03 10.94 10.93 13.75 10.42 10.55 10.96 11.73 11.66 10.07 10.79 10.61
X1V 13.14 10.45 10.27 11.99 9.18 9.02 11.17 12.14 11.71 10.03 11.12 10.65
XV 13.32 10.71 10.51 12.13 9.39 9.24 11.17 12.17 11.79 10.04 11.19 10.73
XVI 13.31 10.69 10.50 12.11 9.37 9.23 11.16 12.13 11.75 10.06 11.25 10.72
XVII 13.45 10.85 10.70 12.55 9.80 9.69 10.61 11.93 11.40 9.53 11.03 10.50
XVIII 13.15 10.42 10.25 12.08 9.23 9.08 11.05 12.02 11.65 9.98 10.96 10.51
Promedio 13.56 10.82 10.71 12.50 9.63 9.56 11.22 12.17 11.88 10.19 11.27 10.85

Tabla 3.4.1. 10. Ey para la familia X de bases de Schiff con el método B3LYP y M06-2X,
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Del analisis de la tabla anterior se desprende que para el calculo de Ex a partir de
la diferencia de energia entre Te-i-150 ¥ Tesi, S€ Observa un ligero efecto del sustituyente en
la fortaleza del puente de hidrégeno.

Al utilizar el método B3LYP y tomando como referencia el compuesto X-I, se
observa que, tanto en vacio como en disolucién, los compuestos X-II y X-III con grupos
fuertemente atractores de electrones (7-NO. y p-NO; respectivamente) presentan un valor
de E4 de ~ 1.00 Kcal.mol* por debajo de X-I. Por otro lado, se observa que X-XI que
contiene un grupo fuertemente donor de electrones (0-OCHs) presenta un valor de E4 de ~
1.00 Kcal.mol* por encima del valor de X-I.

El mismo efecto se observa al utilizar el método M06-2X, X-II y X-III presentan un
puente de hidrégeno mas débil (~ 1.00 Kcal.mol!), mientras que, X-XI el mas fuerte (~
1.00 Kcal.mol). Sin embargo, existen dos diferencias entre ambos métodos, la primera
tiene que ver con que el método M06-2X indica un valor de E4 de ~ 1.00 Kcal.mol! por
debajo del método B3LYP, tanto en vacio como en disolucién. La otra diferencia es que en
M06-2X, el compuesto X-XIII (0-CO;H) presenta un valor de Ey de ~ 1.00 Kcal.mol! por
encima de X-I y al mismo tiempo un valor similar al obtenido con el método B3LYP.

Teniendo en cuenta las observaciones anteriores se puede decir que grupos
atractores de electrones disminuyen la fortaleza del puente de hidrogeno, al deslocalizar el
par libre de electrones del nitrégeno iminico. El efecto contrario es generado por grupos
donores de electrones, favoreciendo la interaccién entre el par libre del nitrégeno iminico y
el hidrogeno fendlico (Ha). Como se discutié anteriormente, este efecto sdlo es apreciable
en sustituciones en posicién o- y m-, (X-XI y X-II respectivamente) con grupos fuertemente
atractores o donores de electrones (-OCHs y —NO;). Estos resultados coinciden con los
obtenidos experimentalmente mediante los desplazamientos quimicos encontrados para Ha
en toda la familia X (Seccién 3.3.1.D).

En cuanto al cdlculo de la energia del puente de hidrégeno a partir de la ecuacién
de Musin y Mariam, en ambos métodos de calculo no se observa un claro efecto del
sustituyente en vacio, DMSO y CHCIs, salvo para el compuesto X-XI que presenta un valor
de Ex de ~ 1.00 Kcal.mol* por encima de X-I, en acuerdo con lo comentado anteriormente.
Nuevamente, se demuestra que existe un efecto de la posicion del sustituyente.

Ambas alternativas de calculo de Ex presentan valores similares y una tendencia
similar en cuanto al efecto del sustituyente. Sin embargo, existe una discrepancia entre
ellas, la ecuacidon de Musin y Marian, predice que el puente de hidrégeno aumenta su fuerza
en presencia de DMSO y CHCI; en relacién a la calculada en vacio, ya sea mediante el uso
del método B3LYP o bien M06-2X, ademas, se podria decir que el puente de hidrégeno es
ligeramente mas fuerte en DMSO que en CHCls. La situacion inversa ocurre al calcular Ex
mediante la otra alternativa de calculo.

Finalmente, los resultados de Ex obtenidos, indican que estamos en presencia de
un puente de hidrégeno moderado. Los cdlculos con el método B3LYP en DMSO arrojaron
un promedio de 10.82 y 12.17 Kcal.mol?, mientras que con el método M06-2X, los promedio
obtenidos fueron de 9.63 y 11.27 Kcal.mol*. Estos resultados concuerdan muy bien con los
calculados en la seccion 3.3.1.D, donde el promedio obtenido en DMSO, tras aplicar la
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ecuacion de Schaefer, fue de 9.08 Kcal.mol. En este sentido, el calculo de Ey mediante la

diferencia de energia entre Te-i-150 Y Te-i S€ acerca mas al valor obtenido utilizando la ecuacion
empirica de Schaefer.

Ahora, se analizaran los parametros geométricos obtenidos para cada uno de los
compuestos de esta familia de bases de Schiff, se esperaria llegar a la misma conclusién.

En la tabla 3.4.1.11, se muestran los resultados obtenidos con ambos métodos de calculo
en vacio.
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X- B3LYP — Vacio MO06-2X — Vacio
0-HeoeN r(H---N) R(0-H) R(O-H)  ((0---N) bu AR(O-H) r(H---N) R(0-H) R(O-H)  ((0---N) bu AR(O-H)

[A] [A] r(H---N) [A] [°] [A] [A] [A] r(H---N) [A] [°] [A]
I 1.72174  0.99786 0.58 2.62249  148.105 0.03 1.77358  0.98369 0.55 2.64834  146.226 0.02
II 1.73568  0.99509 0.57 2.63051  147.607 0.03 1.78600  0.98145 0.55 2.65540  145.758 0.02
II1 1.73551  0.99517 0.57 2.62966  147.483 0.03 1.78883  0.98113 0.55 2.65682  145.597 0.02
v 1.71941  0.99811 0.58 2.62233  148.420 0.03 1.75745  0.98522 0.56 2.63675  146.664 0.02
"} 1.71856  0.99839 0.58 2.62063  148.232 0.03 1.76899  0.98424 0.56 2.64537  146.385 0.02
VI 1.71370  0.99847 0.58 2.61760  148.509 0.03 1.75703  0.98509 0.56 2.63617  146.656 0.02
VII 1.71886  0.99756 0.58 2.61961  148.142 0.03 1.75994  0.98444 0.56 2.63577  146.239 0.02
VIII 1.72395  0.99749 0.58 2.62368  148.002 0.03 1.77444  0.98348 0.55 2.64852  146.152 0.02
IX 1.72034  0.99806 0.58 2.62143  148.125 0.03 1.77188  0.98377 0.56 2.64664  146.209 0.02
X 1.71887  0.99824 0.58 2.62169  148.381 0.03 1.76715  0.98435 0.56 2.64469  146.546 0.02
XI 1.70868  1.00059 0.59 2.60789  147.390 0.03 1.75754  0.98655 0.56 2.62971  145.362 0.03
XII 1.71758  0.99856 0.58 2.62099  148.427 0.03 1.76896  0.98429 0.56 2.64625  146.521 0.02
XIII 1.74356  0.99602 0.57 2.62946  146.075 0.03 1.79433  0.98346 0.55 2.65004  143.468 0.02
XIV 1.72708  0.99675 0.58 2.62485  147.804 0.03 1.77936  0.98255 0.55 2.65105  145.933 0.02
XV 1.72608  0.99689 0.58 2.62484  147.943 0.03 1.77804  0.98273 0.55 2.65067  146.047 0.02
XVI 1.72635  0.99686 0.58 2.62505  147.937 0.03 1.77762  0.98272 0.55 2.65010  146.025 0.02
XVII 1.74651  0.99437 0.57 2.63719  147.082 0.03 1.79992  0.98101 0.55 2.66322  144.939 0.02
XVIII 1.73036  0.99612 0.58 2.62734  147.783 0.03 1.78047  0.98242 0.55 2.65205  145.938 0.02
Promedio  1.72516  0.99726 0.58 2.62374  147.858 0.03 1.77453  0.98348 0.55 2.64709  145.926 0.02

Tabla 3.4.1. 11. Caracteristicas geométricas del puente de hidrogeno de la familia X de bases de Schiff calculadas en B3LYP y M06-2X.
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Todos los parametros geométricos calculados indican que el puente de hidrogeno
intramolecular en toda la familia X de bases de Schiff es moderado, coincidiendo con el
calculo de Ex vy los resultados experimentales.

Para comprender aiin mas el equilibrio tautomérico junto con la fortaleza del puente
de hidrégeno intramolecular presente en cada especie, se calculé el indice HOMA (Harmonic
Oscillator Model of Aromaticity) 117 tanto para el anillo aromatico involucrado directamente
en el equilibrio tautomérico (Anillo A, Esquema 3.4.1.2), como asi también para el anillo
conformado mediante el puente de hidrégeno intramolecular (Anillo B, Esquema 3.4.1.2).

@ _ @ | o
0 7770 . o
B | — - | 8 i
X -H & H _H
N N N
[ [ [
R L R _| R
Tautdomero enol-imina. Estado de transicion Tautdmero ceto-enamina.

Esquema 3.4.1. 2. Equilibrio tautomérico de la familia X de bases de Schiff.

El indice de aromaticidad HOMA es uno de los mas populares y se define con la
siguiente expresion:

A, 2
HOMA = 1 — ZW (Ropt — Rij)
1

-1
Rope = 2o o= 2[(Ry = Rope)” + (Rg — Rope) |

donde N es el nUmero total de atomos considerados, j denota el atomo siguiente al atomo
i, o Y Ropt SON constantes pre-calculadas dadas para cada tipo de par de atomos y Rs y R4
equivalen a la distancia de un enlace simple y uno doble respectivamente.!’ Si el indice
HOMA es igual a 1, significa que la longitud de cada enlace es idéntica al valor éptimo, Ropt,
y el anillo es completamente aromatico. Mientras que un HOMA igual a 0 indica que el anillo
es completamente no-aromatico. Si el HOMA es un valor negativo significativo, el anillo
muestra caracteristicas de anti-aromaticidad.

Si bien las constantes o y Ropt han sido pre-calculadas, aqui se calcularan utilizando
el método y el conjunto de bases utilizados en la optimizacion de la geometria, de manera
de obtener un valor de HOMA mas apropiado.’® En la tabla 3.4.1.12 se muestran los
resultados obtenidos para dichas constantes.

237



3.4.1. Cdalculos teéricos — Familia X.

[A] Vacio

B3LYP/6-31g(d,p) M06-2X/6-311g(d,p)
Rs Rd Ropt o Rs Rd Ropt 04

1.52683 1.32414 1.39170 87.6270  1.52957 1.32988 1.39644  90.2797
1.46252 1.26239 1.32910 89.8831 1.46450 1.27024 1.33499 95.3972
1.33837 1.19227 1.24097  168.6561 1.34647 1.20494 1.25212 179.7238

000
o220

Tabla 3.4.1. 12. Ropt y o calculadas con el método B3LYP y M06-2X en vacio.

Una vez obtenidas las constantes o y Ropt Se calculd el indice HOMA para toda la
familia de bases de Schiff, los resultados se muestran en la tabla 3.4.1.13 y 3.4.1.14.
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X- HOMA - Anillo A
B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio MO06-2X/6-311G(d,p) — Vacio

Te-i Te-i-180 ET* Tce Te-i Te-i-180 ET* Tce
I 0.98 0.99 0.91 0.83 0.99 0.99 0.89 0.80
II 0.98 0.99 0.90 0.82 0.99 0.99 0.88 0.78
III 0.98 0.99 0.90 0.81 0.99 0.99 0.88 0.77
v 0.98 0.99 0.92 0.84 0.99 0.99 0.90 0.82
\" 0.98 0.99 0.92 0.83 0.99 0.99 0.89 0.81
V1 0.98 0.99 0.92 0.85 0.99 0.99 0.90 0.82
VII 0.98 0.99 0.92 0.85 0.99 0.99 0.89 0.83
VIII 0.98 0.99 0.91 0.83 0.99 0.99 0.89 0.80
IX 0.98 0.99 0.92 0.83 0.99 0.99 0.89 0.80
X 0.98 0.99 0.92 0.84 0.99 0.99 0.89 0.82
XI 0.98 0.99 0.92 0.82 0.99 0.99 0.90 0.79
XII 0.98 0.99 0.92 0.84 0.99 0.99 0.89 0.82
XIII 0.98 0.99 0.91 0.80 0.99 0.99 0.89 0.77
X1V 0.98 0.99 0.91 0.82 0.99 0.99 0.88 0.78
XV 0.98 0.99 0.91 0.83 0.99 0.99 0.88 0.80
XVI 0.98 0.99 0.91 0.83 0.99 0.99 0.88 0.80
XVII 0.98 0.99 0.90 0.81 0.99 0.99 0.88 0.78
XVIII 0.98 0.99 0.91 0.83 0.99 0.99 0.88 0.80
Promedio 0.98 0.99 0.91 0.83 0.99 0.99 0.89 0.80

Tabla 3.4.1. 13. Indice HOMA del anillo A para la familia X de bases de Schiff.
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X- HOMA - AnilloB
B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio M06-2X/6-311G(d,p) — Vacio

Te-i Te-i-180 ET* Tce Te-i Te-i-180 ET* Tce
I 0.54 0.33 0.84 0.87 0.47 0.30 0.88 0.88
I1 0.55 0.35 0.85 0.86 0.49 0.32 0.88 0.87
111 0.56 0.36 0.85 0.86 0.49 0.33 0.88 0.87
v 0.53 0.32 0.84 0.87 0.47 0.29 0.87 0.89
\'"/ 0.53 0.33 0.84 0.87 0.47 0.30 0.88 0.89
VI 0.52 0.31 0.83 0.87 0.46 0.28 0.87 0.89
VII 0.53 0.37 0.84 0.87 0.47 0.29 0.87 0.89
VIII 0.54 0.33 0.84 0.87 0.48 0.31 0.88 0.88
IX 0.54 0.33 0.84 0.87 0.48 0.30 0.88 0.88
X 0.53 0.32 0.84 0.87 0.48 0.30 0.88 0.89
XI 0.54 0.33 0.84 0.87 0.48 0.30 0.87 0.88
XII 0.53 0.32 0.84 0.87 0.47 0.30 0.88 0.89
XIII 0.55 0.33 0.86 0.86 0.48 0.30 0.89 0.87
X1V 0.55 0.35 0.85 0.86 0.49 0.32 0.88 0.87
XV 0.54 0.34 0.85 0.87 0.48 0.31 0.88 0.88
XVI 0.54 0.34 0.85 0.87 0.48 0.31 0.88 0.88
XVII 0.54 0.34 0.86 0.87 0.48 0.31 0.89 0.87
XVIII 0.54 0.34 0.85 0.87 0.48 0.31 0.88 0.88
Promedio 0.54 0.34 0.84 0.87 0.48 0.30 0.88 0.88

Tabla 3.4.1. 14. Indice HOMA del anillo B para la familia X de bases de Schiff.
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Para el anillo A, el indice HOMA sigue la tendencia esperada. En el tautémero enol-
mina, se obtiene un promedio de 0.98 y 0.99 en B3LYP y M06-2X respectivamente, indicando
asi la presencia de un anillo casi completamente aromatico. En el estado de transicion, el
indice HOMA disminuye a un promedio de 0.91 y 0.89 respectivamente. Finalmente, en el
tautdmero ceto-enamina, alcanza su menor valor, con un promedio de 0.83 para el cdlculo
en B3LYP y 0.80 en M06-2X. Es decir, en el anillo A, el HOMA desciende en ~ 0.20 a lo largo
del equilibrio tautomérico. Ambos métodos de calculo aportan resultados similares.

En cuanto a Te--130, donde no tiene lugar la formacién del puente de hidrégeno
intramolecular, se esperaria que el indice HOMA sea superior al obtenido para Te- producto
de la ausencia de una deslocalizacion electrénica a través de dicho puente. Este
comportamiento sélo se observd para el calculo con el método B3LYP donde se obtuvo un
promedio de 0.99 siendo ligeramente superior al calculado para Te.i (0.98).

En cuanto al anillo B, en acuerdo con lo esperado, se observa una tendencia
opuesta a la del anillo A. Es decir, para el tautdmero enol-imina, se obtiene el indice HOMA
mas bajo con un promedio de 0.54 y 0.48 en B3LYP y M06-2X respectivamente. Mientras
que para el ceto-enamina, se obtiene un promedio de 0.87 y 0.88 respectivamente,
indicando un grado de aromaticidad muy elevado. Se observa, ademas, que el HOMA
calculado para el estado de transicidon es practicamente igual al calculado para Tce. Este
resultado indica, del mismo modo que lo hizo el calculo de IRC (Gréfico 3.4.1.14), que el
ET+ es estructuralmente muy similar al tautdmero ceto-enamina. En cuanto a Te--180, S€
observa que el indice HOMA disminuye en ~ 0.20 en relacién a la especie enol-imina,
l6gicamente este descenso se atribuye a la ausencia del puente de hidrégeno intramolecular,
dando una idea de su fortaleza.

Otro aspecto interesante es que, para el tautdmero ceto-enamina, resulta ser mas
aromatico el anillo B que el anillo A, en este sentido se observa que, si bien el anillo A pierde
caracter aromatico al pasar del tautdmero enol-imina al ceto-enamina, el anillo B aumenta
su grado de aromaticidad. Esta situacion podria explicar la baja diferencia de energia
encontrada entre ambas especies tautoméricas. Para comprender lo esbozado aqui resulta
conveniente sumar los indices HOMA calculados para ambos tautdmeros.

Anillo B3LYP M06-2X
Te-i Tc-e Te-i Tc-e
A 0.98 0.83 0.99 0.80
B 0.54 0.87 0.48 0.88
A+B 1.52 1.70 1.47 1.68

Tabla 3.4.1. 15. Suma de los promedios de HOMA.

En términos del indice HOMA, el tautdmero ceto-enamina le confiere a la molécula
una aromaticidad similar a la del tautdmero enol-imina, incluso los calculos indican que es
superior, razon por la cual existe una baja diferencia de energia entre ambas especies.

Por otro lado, los calculos del indice HOMA apoyan los de la funcién RDG y de los
puntos criticos. Tanto en la figura 3.4.1.6 como en la 3.4.1.7 se observé un punto critico de
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anillo en el pseudo-anillo formado a través del puente de hidrégeno (Anillo B), evidenciando
asi un elevado caracter de aromaticidad que esta de acuerdo con los valores de HOMA
obtenidos.

En este sentido, se calculd también el indice Bird, que también es una medida de
la aromaticidad de un anillo y esta dado por la siguiente expresion:1°-23

[ =100[1— (V / V)]

V Ni'___

—\ 2

100 Ei(NiJ_N) a

N n J o Ri,j

donde jdenota el atomo siguiente al &tomo / n es el nimero total de enlaces considerados,
N es el orden de enlace Gordy, N es el valor medio de los valores de N, Ri; es la longitud
del enlace, a y b son parametros predefinidos respectivamente para cada tipo de enlaces,
Vk es la referencia pre-determinada de I, para anillos de 5 y 6 miembros el valor es 35.0 y
33.2 respectivamente. Un valor de 100 para I, indica que el anillo es completamente
aromatico.

a b
C-C 6.80 1.71
C-N 6.48 2.00
Cc-0 5.75 1.85

Tabla 3.4.1. 16. Constantes pre-calculadas utilizadas para el calculo del indice Bird.

A continuacion, se exponen los resultados obtenidos para esta familia de bases de
Schiff.
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X- Bird — Anillo A
B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio MO06-2X/6-311G(d,p) — Vacio

Te-i Te-i-180 ET* Tce Te-i Te-i-180 ET* Tce
I 89.07 91.99 76.92 67.52 90.77 93.55 73.15 63.60
11 88.48 91.69 75.36 66.41 90.15 93.34 71.27 62.07
III 88.16 91.59 75.05 65.36 90.00 93.24 71.06 60.82
v 89.23 92.03 77.53 68.27 90.72 93.57 73.93 65.50
Vv 89.13 91.99 77.14 67.89 90.81 93.56 73.40 64.06
V1 89.42 92.07 77.77 69.12 90.99 93.61 74.19 65.48
VII 89.15 91.95 77.18 68.95 90.69 93.60 73.40 66.54
VIII 89.04 91.97 76.78 67.40 90.67 93.57 72.94 63.58
IX 89.01 91.99 77.02 67.25 90.62 93.58 73.34 63.13
X 89.24 91.95 77.21 68.78 90.88 93.57 73.17 65.10
XI 88.88 92.10 77.15 66.61 90.45 93.63 73.79 62.41
XII 89.26 91.95 77.38 68.81 90.94 93.56 73.45 65.23
XIII 88.75 92.12 76.01 64.52 90.23 93.63 72.78 60.77
X1V 88.57 91.79 76.04 66.23 90.33 93.40 72.19 61.85
XV 88.83 91.85 76.21 67.26 90.51 93.44 72.17 63.21
XVI1 88.82 91.85 76.22 67.21 90.48 93.43 72.18 63.23
XVII 89.10 92.11 75.59 65.91 90.54 93.64 71.28 61.40
XVIII 88.85 91.88 75.82 67.26 90.52 93.45 71.71 63.32
Promedio 88.94 91.94 76.58 67.26 90.57 93.52 72.75 63.41

Tabla 3.4.1. 17. Indice Bird del anillo A para la familia X de bases de Schiff.
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X- Bird — Anillo B
B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio M06-2X/6-311G(d,p) — Vacio

Te-i Te-i-180 ET# Tce Te-i Te-i-180 ET# Tce
I 73.63 70.49 80.96 82.79 73.03 70.34 83.23 84.16
II 73.69 70.70 80.88 82.17 73.17 70.54 82.98 83.29
II1 73.83 70.81 80.82 82.05 73.24 70.63 82.94 83.06
IV 73.55 70.29 80.77 82.77 73.04 70.09 82.99 84.27
\'"/ 73.63 70.47 80.97 82.88 73.04 70.33 83.27 84.31
V1 73.37 70.19 80.74 82.76 72.76 69.97 82.98 84.27
VII 73.43 71.09 80.76 82.62 72.88 70.15 83.04 84.13
VIII 73.63 70.52 80.97 82.75 73.08 70.37 83.24 84.12
IX 73.66 70.49 80.91 82.78 73.09 70.32 83.13 84.08
X 73.56 70.42 81.02 82.90 73.09 70.28 83.41 84.41
XI 73.84 70.50 81.13 83.09 73.26 70.37 83.31 84.36
XII 73.57 70.42 81.00 82.94 72.98 70.26 83.39 84.49
XIII 73.78 70.44 81.25 82.58 73.19 70.24 83.32 83.67
X1V 73.77 70.67 80.87 82.40 73.18 70.49 83.06 83.57
XV 73.68 70.59 80.99 82.58 73.10 70.46 83.24 83.90
XVI1 73.68 70.60 80.98 82.58 73.12 70.48 83.22 83.85
XVII 73.62 70.48 81.41 82.75 73.14 70.31 83.67 83.89
XVIII 73.65 70.62 81.02 82.43 73.09 70.47 83.26 83.77
Promedio 73.64 70.54 80.97 82.66 73.08 70.34 83.20 83.98

Tabla 3.4.1. 18. Indice Bird del anillo B para la familia X de bases de Schiff.
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Los resultados obtenidos para el indice Bird, se corresponden con los del indice
HOMA y se mantiene la misma tendencia. Sin embargo, la suma de los promedios de los
indices correspondientes a los dos anillos para cada uno de los tautémero indica un mayor
grado de aromaticidad para el tautémero enol-imina, contrariamente a lo que predice el
calculo del indice HOMA, vale aclarar que el indice Bird se calculd con constantes pre-
calculadas y no con constantes calculadas para los métodos de calculo utilizados.

Anillo B3LYP M06-2X
Te-i Tce Te-i Tce
A 88.94 67.26 90.57 63.41
B 73.64 82.66 73.08 83.98
A+B 162.58 149.92 163.65 147.39

Tabla 3.4.1. 19. Suma de los promedios de Bird.

Otro parametro calculado fue el parametro de Gilli, @, un parametro que permite
comprender la correlacion entre la fortaleza del puente de hidrégeno y el grado de
deslocalizacion en el fragmento heterociclico (Anillo B).?* Este parametro se puede calcular
utilizando las distancias de enlace involucradas en dicho fragmento. A continuacion, se
muestra la expresion matematica de Qv en la figura 3.4.1.10 la numeracién de los atomos
que fue utilizada.

@=q1+q2=(dCy; — 05 — dNy; — Cy3) + (dCy3 — €45 — dCy5 —Cy7)

Figura 3.4.1. 10. Numeracion de los atomos en Te-i y Tee de X-I.

Los valores de referencia del parametro Q se obtienen al utilizar distancias de
enlace que han sido medidas en sistemas con una localizacién electronica completa. En la
tabla 3.4.1.20 se muestran estos valores de referencia.” Un valor de Qde 0.330 corresponde
al tautémero enol-imina completamente localizado, mientras que un valor de Q de -0.240
corresponde al tautdmero ceto-enamina completamente localizado, de manera que un
sistema completamente deslocalizado presentara un Q de 0.045.
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Tipo de enlace Distancia [A]
Cc-C 1.48
C=C 1.33
C-0 1.37
C=0 1.20
C-N 1.38
C=N 1.28
Tabla 3.4.1. 20. Distancias de enlace medidas en sistemas completamente localizados.

En la tabla 3.4.1.21, se muestran los valores de Q calculados para toda la familia X
en vacio, con ambos métodos de célculo.
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X-
B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio M06-2X/6-311G(d,p) — Vacio

Te-i Te-i-180 Tce Te-i Te-i-180 Tce
I 0.071 0.122 -0.138 0.098 0.139 -0.153
11 0.064 0.116 -0.149 0.092 0.134 -0.168
II1 0.061 0.115 -0.158 0.090 0.132 -0.178
IV 0.072 0.124 -0.132 0.098 0.141 -0.136
\'"/ 0.071 0.122 -0.134 0.098 0.139 -0.148
V1 0.075 0.125 -0.124 0.101 0.143 -0.137
VII 0.072 0.117 -0.126 0.099 0.139 -0.129
VIII 0.070 0.121 -0.139 0.097 0.138 -0.153
IX 0.070 0.122 -0.140 0.097 0.139 -0.156
X 0.072 0.122 -0.127 0.099 0.139 -0.141
XI 0.070 0.123 -0.146 0.096 0.140 -0.161
XII 0.072 0.122 -0.127 0.099 0.139 -0.139
XIII 0.069 0.124 -0.167 0.096 0.140 -0.178
X1V 0.065 0.118 -0.150 0.093 0.135 -0.168
XV 0.068 0.119 -0.141 0.095 0.136 -0.157
XVI 0.068 0.119 -0.141 0.095 0.136 -0.157
XVII 0.072 0.123 -0.153 0.097 0.139 -0.172
XVIII 0.068 0.119 -0.142 0.095 0.136 -0.157
Promedio 0.070 0.121 -0.141 0.096 0.138 -0.155

Tabla 3.4.1. 21. Parametro Q para la familia X de bases de Schiff en vacio.
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Para el método B3LYP, se observa que el tautdmero enol-imina, es la especie con
mayor grado de deslocalizacion electronica, con un promedio de 0.070, muy cercano al valor
considerado para un sistema completamente deslocalizado (0.045). En Te-i-180 donde no es
posible la formacién del puente de hidrégeno intramolecular, el valor promedio para Q es
de 0.121, indicando que este conformero presenta un grado de deslocalizacion menor al
encontrado para Te-i. Por otro lado, en cuanto al tautdmero ceto-enamina, se obtiene un Q
promedio de -0.141, indicando que la deslocalizacion electronica es superior en Te.i que en
Tc-e. Estos resultados indicarian que el puente de hidrogeno O-H+N (Te-) es mas fuerte que
el N-H-O (Tce).

El grado de deslocalizacion calculado para Te-i s muy elevado en relacidon a otros
compuestos que contienen un fragmento heterociclico similar. A continuacion, en la tabla
3.4.1.22, se exponen algunos valores de @ obtenidos por otros autores. Vale aclarar que en
este caso el valor de valor de @ para T... completamente localizado es 0.330 mientras que
es de -0.240 para Te., €s decir valores inversos a los definidos en este trabajo, sin embargo
el @ para un sistema completamente deslocalizado es igual, es decir 0.045, dado que es el
valor medio entre los valores extremos.’

Q
H CH H CH
o \N/ 3 0/ N|/ 3
H " Y H
X=
X X
-H 0.174 -0.134
-OCH:s 0.176 -0.139
-NO2 0.169 -0.128
Promedio 0.173 -0.134

Tabla 3.4.1. 22. Q calculado utilizando el método M06-2X/6-31++G(d,p) en vacio.

Si comparamos estos valores promedios de @, con los calculados para esta familia
(Tabla 3.4.1.21), se observa una diferencia de deslocalizacion muy grande en relacion a la
obtenida por otros autores, indicando que estamos en presencia de un puente de hidrégeno
fuerte a moderado.

A fin de comprender la naturaleza electrostatica del puente de hidrogeno
intramolecular, se realizaron calculos de NBO (Natural Bond Orbital).? El analisis esta basado
en la teoria de perturbaciones de segundo orden y permite estimar la energia de
estabilizacién, E(2), asociadas con las interacciones donor-aceptor de los NBO considerados.
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El calculo se realizd para el tautdmero enol-imina como asi también para el
conférmero de dicho tautémero, en el que no es posible la formacion del puente de
hidrégeno intramolecular (Te--180). Lo que se espera obtener mediante este calculo es la
energia de estabilizacidon asociada con la interaccién entre el par libre del nitrégeno iminico
con el orbital o antienlazante O-H, ldgicamente esta interaccidon estara ausente en Te-i-1s0
dado que no es posible la formacion del puente de hidrégeno.

Desafortunadamente, el calculo de NBO no resulto ser satisfactorio dado que
considera al sistema como dos unidades moleculares para el tautdmero enol-imina, siendo

una de ellas el hidrégeno fendlico (Ha) y la restante el resto del fragmento molecular.

A modo de ejemplo, se exponen los resultados obtenidos para el compuesto de
referencia X-I (Te), junto con la simbologia, utilizada por Gaussian 09, que aqui nos

interesa.
Simbolo en Gaussian 09
BD (1) Enlace o enlazante BD (1)* Enlace o antienlazante
BD (2) Enlace & enlazante BD (2)* Enlace n antienlazante
LP (1) Par libre nimero 1 LP (1)" Par libre nimero 1 antienlazante
LP (2) Par libre ndmero 2 LP (2)" Par libre nimero 2 antienlazante

Tabla 3.4.1. 23. Simbolos utilizados por Gaussian G09,
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e b Wb ke wbhe Wb e ke e ke e e wbe b Wb ke e ke e ke e e ke e Wb e e e e ke e e ke e ke e e e e e e ke

Gaussian 09: IR3ZW-G05Revha .02 11-Jun—-2005
10-2ug-2016
B R R R e e R R R
Schk=C:“\Users‘usuarioi\DocumentsiTesis\Calculos tedricos\Familia X\B3LYF
“En wacio
\Imina\¥X-I-NEC.chk
Fmem=1GB

1/38=1/1;

2/12=2,17=6,18=5,40=1/2;

3/5=1, 6=6,7=101,11=2,16=1,25=1,30=1, 74=-5,116=1/1, 2, 3;
4//1;

5/5=2,38=5/2;

6/7=3,28=1,73=1/1,7;

59,/5=1,5=1/95;

Figura 3.4.1. 11. Entrada del calculo para X-I.

Second Order Perturbation Theory Analysiz of Fock Matrix in NBOC Basis

Threshold for printing: 0.50 kcal/mol
(Intermolecular threshold: 0.05 kcal/mol)
E(2) E(3)-E(i) F(i,3)

Donor NBO (1) Acceptor HBO (j) kcal/mol a.u. a.ua.
within unit 1
1. BD | 1) C 1-2cC 2 f T75. RY*=| 2) C 3 1.580 1.45 0.047
22. BD | 2y ¢ 15 - C 17 f264. BD*|( 2) W 12 - C 13 22.357 0.26 0.072
51. LP | 2y © 25 /269. BD*| 2y ¢ 15 - C 17 39.23 0.32 0.107
from unit 1 to unit 2
48, LP | 1y B 12 / 53. LP#{ 1) H 26 46.07 0.52 0.151
from unit 2 to unit 1
53. LB#*({ 1) H 28 / 84. RY#| 1) C 0.09 1.03 0.018
53. LP* | 1) H 286 f134. RY*|( 1) w12 1.16 0.97 0.061
within unit 2
53. LP* | 1) H 286 /244, RY*=| 1) # 2 34.60 0.84 0.310
53. LP* | 1) H 28 f246. RY*| 3) H 1.01 2.65 0.0%85
53. LB#*({ 1) H 28 /247, RY#| 4) H 26 0.93 2.46 0.088

Figura 3.4.1. 12. Resumen de la salida del calculo NBO para X-I.
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Como se puede observar, el calculo predice dos unidades moleculares y calcula las
energias de interaccidn entre orbitales donores y aceptores NBO para cada unidad por si
sola, como asi también desde la unidad 1 a la 2 y viceversa. En este sentido, las interacciones
que resultan importantes son la nimero 22, 51 y 49.

La interaccion 22, indica una interaccién entre el enlace = Cis—Ci7 y el enlace "
N:>—Ci3 con una energia de 22.52 Kcal.mol. La nimero 51, propone una interaccion entre
uno de los pares libres del oxigeno fendlico con el enlace n* Cis—Ci7. Estas interacciones
deberian encontrarse también para Te-i-150 € indican como se deslocaliza la carga a través
de estos enlaces. En cuanto a la interaccién nimero 49, sélo se deberia observar en Te.i. El
calculo para esta ultima interaccién predice una energia de 46.07 Kcal.mol* entre el par
libre del nitrégeno iminico y un par libre antienlazante del hidrédgeno fendlico, considerado
aqui como la segunda unidad molecular. Sin embargo, este resultado no puede ser aceptado
desde el punto de vista que, carece de sentido, hablar de un par libre para un atomo de
hidrogeno, se esperaria en su lugar una interaccion con el orbital o* O-H.

Todos los intentos por resolver este altercado resultaron infructuosos y en ningln
caso se logré que el calculo NBO considere al tautémero enol-imina como una sola unidad
molecular. Teniendo en cuenta que el programa Gaussian 09 incluye la versién NBO 3.1 se
intentd sortear este problema utilizando el programa NBO 5.0, lamentablemente el resultado
fue el mismo, nuevamente se considerd al tautdmero enol-imina como dos unidades
moleculares.

Si bien el célculo propone un resultado incoherente en términos del orbital
antienlazante de hidrégeno, al dibujar las isosuperficies correspondientes a los orbitales NBO
involucrados en la estabilizacion del tautomero enol-imina (interaccion 49), se puede
observar que presenta una simetria similar a la de un orbital o antienlazante.

Figura 3.4.1. 13. NBO para el par libre del nitrogeno iminico y el par libre antienlazante del hidrdgeno fendlico.

Finalmente, sdlo le logrd resolver esta situacion al bajar la calidad del calculo al
método HF/6-31G(d), en cuyo caso se encontrd que la energia de estabilizacidon asociada
con la interaccion entre el par libre del nitrégeno iminico con el orbital o antienlazante O-H,
es de 37.53 Kcal.mol™. En este caso la visualizacion de los orbitales es la siguiente.
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Figura 3.4.1. 14. NBO para el par libre del nitrogeno iminico y el 0" antienlazante O-H.

3.4.1.1. Conclusiones parciales.

En base a los resultados obtenidos para la familia X de bases de Schiff se puede
arribar a las siguientes conclusiones parciales:

v

Los calculos de AE y AG indican que el tautdmero enol-imina es mas estable
que el tautdbmero ceto-enamina, tanto en vacio como en disolucién (DMSO y
CHCI3). Esto coincide irreprochablemente con los resultados obtenidos
experimentalmente, tanto en IR como en RMN.

Mediante el calculo de la funcién RDG fue posible visualizar las regiones de
interacciones débiles presentes. En este sentido, se logré comprender la
disposicion espacial del tautémero enol-imina al considerar la interaccion di-
hidrégeno entre Hio y His. Ademas, se observd un punto critico de anillo
practicamente en el centro del fragmento heterociclico, indicando asi su grado
de aromaticidad.

Se calculd la energia del puente de hidrégeno intramolecular para el tautémero
enol-imina, junto con sus parametros geométricos, indicando que se trata de
un puente de hidrégeno moderado.

Se calculd los indices HOMA y Bird, estos evidenciaron un elevado grado de
aromaticidad para el anillo B, que permitid ayudar a comprender la baja
diferencia de energia que existe entre ambas especies tautoméricas, en relacion
a lo que se esperaria desde el punto de vista puramente intuitivo. En este
sentido, también se calculd el parametro de Gilli, @, que justificd un alto grado
de deslocalizacién electronica en dicho anillo, lo que esta de acuerdo con los
indices de aromaticidad calculados.

Se calculd la energia de estabilizacidon en el tautdbmero enol-imina mediante el
calculo NBO con el método HF-631G(d), el cual arrojo que la interaccion LP Ni»
con el orbital o* O-H, estabiliza a esta especie en 37.53 Kcal.mol* en relacion
a la especie Te-i-180. En este sentido, no fue posible llevar a cabo el calculo NBO
con los métodos B3LYP y M06-2X de manera satisfactoria.
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3.4.2. Calculos teoricos: Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxi-1-
naftaldehido — Familia Y.

Teniendo en cuenta que el equilibrio tautomérico a estudiar es equivalente al
analizado en la familia X, se utilizo el mismo procedimiento, empleando los mismos métodos
de calculos tedricos. En el esquema 3.4.2.1, se muestran las tres especies involucradas para
esta familia de bases de Schiff en el equilibrio tautomérico.

Tautomero enol-imina. Estado de transicion Tautomero ceto-enamina.

Esquema 3.4.2. 1. Equilibrio tautomérico de la familia Y de bases de Schiff.

Nuevamente, se buscd en primera instancia el conférmero mas estable para cada
compuesto de la familia Y. Utilizando como compuesto modelo el isémero £ del tautdomero
enol-imina de Y-I. Para esto se realizaron calculos utilizando el método B3LYP con el paquete
de bases 6-31G(d,p) y el modo SCAN sobre los angulos diedros o y B, (Figura 3.4.2.1). El
SCAN fue realizado en vacio del mismo modo que para la familia X. En los graficos 3.4.2.1
y 3.4.2.2 se muestran las energias relativas asociadas a cada conférmero.

Figura 3.4.2. 1. Angulo diedro o (izquierda) y dngulo diedro B (derecha).
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Y-1 (T,,): Busqueda conformacional (angulo o).
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Gréfico 3.4.2. 1. Rotacion del angulo o de Y-I (Te-;). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.

Y-1(T,;): Busqueda conformacional (angulo B).
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Gréfico 3.4.2. 2. Rotacion del angulo 5 de Y-I (Te-;). En rojo el conformero de energia relativa igual a 0
Kcal.mol.

La busqueda conformacional de Y-I genera graficos similares a los obtenidos para
X-I (Graficos 3.4.1.1 y 3.4.1.2), con energias relativas analogas para cada conférmero. El
grafico 3.4.2.2 evidencia nuevamente la preferencia conformacional donde es posible la
formacion del puente de hidrégeno intramolecular, puede verse que el puente de hidrégeno
intramolecular estabiliza el compuesto Y-I (Te-) en 17.15 Kcal.mol . De nuevo, los maximos
se observan cuando ambos anillos se encuentran alineados perpendicularmente.
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De igual manera, la bisqueda conformacional del resto de la familia Y gener6
graficos similares a los compuestos analogos de la familia X, es por este motivo que no se
exponen en este trabajo de tesis.

Ademas, se realizd un calculo de optimizacidn junto con el calculo de frecuencias
de vibracion para el isomero Zde Y-I (Te). En la figura 3.4.2.2 se muestra el conférmero
obtenido.

Figura 3.4.2. 2. Isomero Z de Y-I (Te.;).

Al igual que en la familia X, el isomero Zes menos estable que el isémero £, sélo
que aqui la diferencia es mayor, siendo de 110.71 Kcal.mol? contra las 15.83 Kcal.mol™
obtenidas para el isomero Z de X-I, lo que esta de acuerdo con la diferencia de tamafio
entre ambos compuestos. Nuevamente la diferencia de energia reafirma la hipdtesis
planteada de que el isdmero £ es el mas estable producto de la formacién del puente de
hidrégeno intramolecular y la disminucidn del impedimento estérico.

Una vez realizada la busqueda conformacional para ambos tautdmeros, se efectud
el calculo de optimizacidn junto con el calculo de las frecuencias de vibracion tanto para los
tautdmeros como para el estado de transicion.

Del mismo modo que para la familia X, no se obtuvieron frecuencias de vibracién
negativas, salvo la esperada para el ET*. Ademas, se realizd un cdlculo de coordenada
intrinseca de la reaccién que respaldd la estructura propuesta para el estado de transicién.
Se utiliz6 como modelo el compuesto Y-I, determinando 20 puntos a lo largo del camino de
reaccion hacia reactivo (Te-i) y producto (Tc). En el grafico 3.4.2.3, se observa el resultado
obtenido con ambos métodos de cdlculo.
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Y-I: Coordenada intrinseca de reaccion.

—@—B3LYP —@— MO06-2X

5,00
4,50
4,00
3,50
3,00
2,50
2,00
1,50

Energia relativa [Kcal.mol]

1,00

0,50

0,00
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Coordenada intrinseca de reaccion.

Gréfico 3.4.2. 3. IRC en vacio con el método B3LYP y M06-2X para Y-I.

El camino de reaccién es similar en ambos métodos de calculo, con la salvedad de
que el método B3LYP predice una barrera de energia entre ambos tautdmeros mas baja que
la propuesta por el método M06-2X, 2.82 y 4.33 Kcal.mol! respectivamente. Ademas, se
observa una mayor diferencia de energia entre las dos especies tautoméricas en M06-2X,
una situacion que se explicard mas adelante en este apartado. Aqui sélo se intenta
demostrar que el estado de transicidon propuesto es efectivamente el adecuado y no es un
intermediario.

En la tabla 3.4.2.1 se exponen los conférmeros mas estable para cada una de las
especies involucradas en el equilibrio tautomérico y, en la tablas 3.4.2.2 y 3.4.2.3, los
resultados obtenidos para esta familia de bases de Schiff utilizando el método B3LYP con el
paquete de bases 6-31G(d,p) y el método M06-2X con el paquete de bases 6-311G(d,p).

256



3.4.2. Calculos teéricos — Familia Y.

Y- Tei ET* Tce

II

111
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v

VI

VII
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VIII

IX

XI
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XII

XIII

X1V
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XVII

XVIII

Tabla 3.4.2. 1. Conférmeros correspondientes a Te., ET* y T.. optimizados con el método B3LYP.
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Y- AE [Kcal.mol!]
B3LYP/6-31G(d,p) opt freq M06-2X/6-311G(d,p) opt freq
Vacio DMSO CHCI3 Vacio DMSO CHCI3

Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e
I 0.00 3.18 0.79 137 352 0.00 09 327 0.00 0.00 5.28 305 000 3.8 0.71 0.00 4.15 1.27
I1 0.00 358 131 075 326 0.00 0.15 293 0.00 0.00 5.68 352 0.00 4.19 1.12 0.00 4.61 1.87
II1 0.00 341 0.91 1.53 3.72 0.00 0.89 3.41 0.00 0.00 5.52 328 0.00 3.87 046 0.00 4.40 1.29
IV 0.00 298 0.60 1.16 3.37 0.00 091 3.18 0.00 0.00 4.62 267 000 358 0.72 0.00 371 1.10
\"/ 0.00 313 079 139 346 0.00 09 3.23 0.00 0.00 5.14 302 000 3.60 056 0.00 394 1.22
VI 0.00 3.10 0.91 0.9 3.14 0.00 053 296 0.00 0.00 4.79 282 000 3,53 0.78 0.00 3.79 1.26
VII 0.00 3.23 1.26 0.26 2.72 0.00 0.05 257 0.00 0.00 4.95 330 0.00 393 159 0.00 4.08 1.91
VIII 0.00 327 088 1.17 342 0.00 0.6 3.18 0.00 0.00 5.45 324 000 395 0.74 0.00 436 1.40
IX 000 305 050 152 358 0.00 1.10 3.40 0.00 0.00 5.00 271 000 359 040 0.00 395 0.94
X 0.00 325 120 1.04 3.19 0.00 049 285 0.00 0.00 5.24 341 000 3.68 096 0.00 3.95 1.45
XI 006 291 000 179 3.79 0.00 147 357 0.00 0.00 4.49 1.66 0.11 343 0.00 0.00 348 0.26
XII 0.00 3.19 109 109 322 0.00 0.68 3.03 0.00 0.00 5.16 329 000 3.64 087 000 392 141
XIII 0.00 3.70 0.50 0.8 3.51 0.00 0.70 3.61 0.00 0.00 5.63 239 0.00 429 087 0.00 471 1.11
X1V 0.00 323 0.66 1.52 3.68 0.00 1.00 3.48 0.00 0.00 5.28 298 0.00 3.80 0.59 0.00 4.23 1.13
XV 0.00 340 122 114 335 0.00 0.60 3.09 0.00 0.00 5.5 347 000 3.81 0.75 0.00 4.26 1.56
XVI 0.00 340 1.18 1.13 334 0.00 0.56 3.08 0.00 0.00 5.51 350 000 3.92 093 0.00 436 1.69
XVII 0.00 397 056 1.25 4.00 0.00 096 4.02 0.00 0.00 6.04 238 000 545 266 0.00 4.82 0.92
XVIII 0.00 363 160 056 3.15 0.00 0.05 286 0.00 0.00 5.75 384 000 431 142 0.00 4.67 2.08
Promedio 0.00 331 0.89 1.14 341 0.00 0.71 3.21 0.00 0.00 5.28 303 001 391 09 0.00 419 1.33

Tabla 3.4.2. 2. Energias electronicas relativas del equilibrio tautomérico de la familia Y con el método B3LYP Y M06-2X.
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Y- AG [Kcal.mol]
B3LYP/6-31G(d,p) opt freq M06-2X/6-311G(d,p) opt freq
Vacio DMSO CHCI3 Vacio DMSO CHCIs

Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e
I 000 082 0.18 097 078 0.00 0.00 092 046 0.00 254 2.83 0.19 137 000 0.00 205 1.52
I1 0.00 0.73 0.8 080 075 000 029 050 0.00 0.00 263 3.31 000 144 060 0.00 165 1.31
II1 000 092 0.13 094 059 0.00 o0.00 0.76 0.16 0.00 3.38 2.83 0.00 220 097 0.00 2.11 1.49
IV 000 080 039 025 0.09 0.00 o0.00 0.73 049 0.00 2.17 2.48 0.00 133 168 0.00 1.35 1.68
\"/ 000 132 076 100 101 0.00 042 062 0.00 0.00 275 3.01 0.00 210 091 0.00 257 255
VI 000 092 079 08 070 0.00 0.00 0.70 0.49 0.00 2.74 2.93 0.00 144 065 0.00 3.05 272
VII 000 126 138 0.02 047 0.00 0.00 124 0.39 0.00 3.02 3.53 0.00 222 263 0.00 274 2.14
VIII 000 080 026 139 1.00 0.00 052 0.27 000 0.00 2.18 2.59 000 151 1.09 0.00 213 1.95
IX 099 179 0.00 154 142 0.00 0.75 0.67 0.00 0.00 2.61 2.15 099 258 0.00 0.00 1.89 1.16
X 000 092 08 08 055 000 034 066 0.00 0.00 2.79 2.75 0.00 213 139 0.00 272 215
XI 035 089 000 149 107 0.00 131 0.16 0.00 0.00 3.27 2.30 0.21 0.63 0.00 0.00 0.82 0.61
XII 0.00 091 068 092 063 000 0.15 0.00 0.21 0.00 256 2.78 0.00 157 080 0.00 211 2.11
XIII 000 160 069 032 092 0.00 034 114 0.00 0.00 3.31 2.54 000 190 1.06 0.00 1.76 1.89
X1V 029 109 0.00 120 152 0.00 0.09 0.04 0.00 0.00 3.02 2.24 047 181 000 0.00 1.83 1.38
XV 000 101 021 030 093 0.00 0.00 1.07 0.74 0.00 3.28 3.72 0.00 2.09 180 0.00 235 236
XVI 000 093 036 063 1.14 0.00 0.00 054 0.14 0.00 2.99 3.09 0.00 148 0.71 0.00 169 146
XVII 000 174 068 081 057 000 032 157 0.00 0.00 3.53 2.48 0.00 3.63 197 0.00 237 0.82
XVIII 000 124 1.13 046 0.17 0.00 0.00 047 0.07 0.00 3.42 3.55 0.00 156 087 0.00 225 1.86
Promedio 0.09 1.09 052 082 080 0.00 0.25 0.67 0.18 0.00 2.90 2.84 0.10 183 095 0.00 208 1.73

Tabla 3.4.2. 3. Energias libres de Gibbs relativas del equilibrio tautomérico de la familia Y con el método B3LYP y M06-2X.
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El calculo de AE y AG muestran una diferencia muy baja entre ambas especies
tautoméricas en acuerdo con los resultados experimentales.

En vacio el AE indica que, el tautdbmero enol-imina es la especie mas estable en
ambos métodos de calculo, con un promedio de 0.89 y 3.03 Kcal.mol! en B3LYP y M06-2X
respectivamente.

Por otro lado, al simular el efecto del solvente, el método B3LYP propone al
tautdmero ceto-enamina como la especie mas estable tanto en DMSO como en CHCls, por
un promedio de 1.14 y 0.71 Kcal.mol™ respectivamente. Mientras que, M06-2X, predice que
es el tautdmero enol-imina el mas estable, tanto en DMSO como en CHCl;, con un promedio
de 0.90 y 1.33 Kcal.mol™! respectivamente.

Si bien ambos métodos proponen como la especie mas estable a especies
diferentes, Tc. para B3LYP y Te.i para M06-2X, uno y otro indican la misma tendencia. La
energia del tautdmero ceto-enamina disminuye al simular el efecto del solvente, sélo que
en B3LYP esta disminucion es tal que hace que esta especie se convierta en la mas estable
de las dos, no asi en M06-2X, donde si bien existe una disminucion de AE, ésta no alcanza
como para proponer T... como el tautdmero mas estable. Como se comentd para la familia
X, esta situacion se podria explicar si consideramos el incremento del momento dipolar de
Tce en relacion Te.i para la mayoria de los compuestos. En la tabla 3.4.2.4 se muestra el
momento dipolar calculado, en vacio, para ambos tautdmeros en toda la familia Y.

H [deybe] B3LYP/6-31G(d,p) opt freq
Y- I 11 III1 v Vv VI VII VIII IX
Te-i 1.9206 3.8616 6.3534 1.6646 2.0333 1.5626 1.8368 1.9056 2.1299
Te-e 2.7959 2.3313 59149 2.3717 3.1555 2.3855 2.5447 2.7637 3.2545
Y- X XI XII XIII X1V XV XVI XVII XVIII
Te-i 1.3697 1.6677 1.8382 3.3947 2.3154 2.7586 2.6859 2.6191 1.7789
Tce 2.5653 2.8641 3.1342 3.5119 1.5700 2.5087 2.4779 4.9205 0.9270

M06-2X/6-311G(d,p) opt freq

Y- I II III IV v V1 VII VIII IX

Tei 2.0448 3.7393 5.7361 1.7726 2.1844 1.7287 1.9451 2.0303  2.3327
Tce 2.9545 2.1875 54264 24719 3.3194 24550 2.6609 2.8940 3.4382
Y- X XI XII XIII X1V XV XVI1 XVII XVIII
Te-i 1.4854 1.9071 1.9221 3.1953 2.0149 2.6727 2.6452 2.8788 1.7452
Tee 2.7097 3.0185 3.2925 3.4043 1.3124 2.3583 2.3415 5.1366 1.2509

Tabla 3.4.2. 4. Momentos dijpolares de la familia Y en vacio con el método B3LYP y M06-2X.

En cuanto al ET*, no se observan grandes cambios de energia al simular el efecto
del solvente en relacion al AE obtenido en vacio. Esta situacién se observa en ambos
métodos de calculo, siendo mas contundente con el método B3LYP, que presenta un AE de
3.31, 3.41 y 3.21 Kcal.mol! en vacio, DMSO y CHCl; respectivamente. Esto indicaria, del
mismo modo que sucedio en la familia X, que el solvente no juega un papel determinante
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en la estabilizacion del estado de transicidon. El equilibrio tautomérico sucede a través de
una transformacion intramolecular.

Los resultados encontrados hasta aqui, se corresponden de manera excelente con
los obtenidos experimentalmente. En la seccién 3.3.2.A y 3.3.2.C se comprobd la presencia
de ambas especies tautoméricas en DMSO-ds y CHCl5, siendo en muchos casos el tautdbmero
ceto-enamina la especie predominante, de manera que era logico esperar valores de AE y
AG pequenos entre ambos tautdmeros e inferiores a los calculados para la familia X, en la
que no se evidencio la presencia de Tce. Ademas, los calculos evidencian que la diferencia
de estabilidad entre los tautdmeros es similar en ambos solventes, lo que esta de acuerdo
con el resultado encontrado experimentalmente al comparar los desplazamientos quimicos
encontrados en DMSO-ds y CDCl; (Seccion 3.3.2.C).

Nuevamente, se puede ver un leve efecto del sustituyente intimamente relacionado
a su vez con la posicion que ocupa respecto del enlace iminico. Si observamos los resultados
obtenidos en vacio, con el método B3LYP y tomando como referencia el compuesto Y-I, se
puede ver un aumento del AE entre ambos tautomeros para el compuesto Y-II, el cual
contiene un grupo —NO; en meta. Por otro lado, el compuesto Y-XI que contiene un grupo
—OCHs en orto, muestra una disminucion del AE al punto de que presentan practicamente
el mismo valor de energia. Sin embargo, no se observa el mismo efecto para Y-III e Y-XII
los cuales también contienen un grupo —NO, y —OCHjs respectivamente, solo que en posicién
para, lo mismo sucedié con los compuestos analogos de la familia X.

Un efecto igual se observa al analizar los valores obtenidos para Y-II, Y-III, Y-XI e
Y-XII, en relacién a Y-I, en disolucién con el método B3LYP. Sélo que ahora el tautdmero
mas estable fue Tc-.

Los resultados obtenidos con M06-2X evidencian el mismo comportamiento. En
vacio se observa una disminucion, esta vez apreciable, del AE para el compuesto Y-XI en
relacion a Y-1. En cuanto a Y-II, existe un aumento del AE pero poco significativo. Para los
compuestos Y-III e Y-XII se observa el mismo comportamiento que se discutié con el
método B3LYP. En cuanto a los resultados observados en disolucidon, se aprecia una
conducta igual que en vacio.

Es decir que el efecto del sustituyente se repite en ambas familias de bases de
Schiff, de manera que se reafirma la hipotesis de que grupos atractores de electrones
deslocalizan el par libre del atomo de nitrdgeno iminico generando asi una disminucién en
la capacidad de tautomerizar. Mientras que, un grupo donor de electrones aumenta la
basicidad del nitrégeno iminico y asi la posibilidad de tautomerizar. De nuevo, se debe tener
en cuenta la posicion en la que se encuentra el sustituyente.

Estos resultados concuerdan perfectamente con los resultados obtenidos
experimentalmente (Seccidn 3.3.2.D). Mediante los experimentos de RMN se observd que
Y-XI contiene el mayor porcentaje de T... mientras que Y-II uno de los porcentajes mas
bajos. Se observd, ademas, el mismo comportamiento en cuanto a la posicién del
sustituyente.
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En este sentido, también se puede destacar la conducta observada para el
compuesto Y-VII en relacion a Y-I. Puede observarse que, en ambos métodos, en vacio y
en disolucion, existe una disminucion de la energia de Te., generando una disminucién del
AE entre ambos tautomeros. El comportamiento de Y-VII es igual al observado en Y-II y se
podria explicar al considerar una deslocalizacién, del par libre de electrones del nitrégeno
iminico, hacia el sistema de electrones = del anillo naftalénico proveniente de la amina
utilizada. El mismo comportamiento se observa para Y-XVIII. Nuevamente, estos resultados
se corresponden con los obtenidos experimentalmente (Seccién 3.3.2.D).

El cuanto al cdlculo de AG, el analisis es el mismo al realizado para AE. Los dos
métodos de calculo indican que la diferencia de energia entre ambos tautdmeros es muy
pequena. El método M06-2X propone una diferencia mayor que el método B3LYP. Los dos
métodos estan de acuerdo con los resultados experimentales para esta familia de bases de
Schiff.

Con excepcidn de los compuestos mencionados anteriormente, la diferencia de AE
y AG es despreciable a lo largo de toda la familia Y, es decir que el efecto del sustituyente
no parece ser considerable. Como se comentd para la familia X, esto se podria explicar al
considerar la disposicién del anillo aromatico en relacion al grupo imina. En la tabla 3.4.2.5
se muestra el valor del angulo o normalizado a un angulo de 180° o -180° para la familia Y
de bases de Schiff.

a[°] B3LYP/6-31G(d,p)

Y- I II II1 v Vv VI VII VIII IX

Te-i 32.614 32.011 33.076  35.687 31.767 38.691 37914  35.599 32.099
Tce 13.328  -0.006 0.004 15.190 14.954 19.321  27.366  13.273 -0.088

Y- X XI XII XIII X1v XV XVI XVII XVIII

Te-i 28.779  29.258  28.210  38.623 33.013 32.516 32433 37.958 34.987
Tce 17.181 12910 16.165 23.731 -0.013 9.947 9.195 28.286 16.514

MO06-2X/6-311G(d,p) opt freq

Y- I 11 II1 v Vv VI VII VIII IX

Tei 38.497 37.796  39.978  39.536 38.756 42.743 42.146 41.074 39.370
Tee 23.786  -0.005 7.395 21.025 21.875 21.961  30.677  20.727  -19.227

Y- X XI XII XIII X1V XV XVI XVII XVIII

Tei 35.719 33.061 35.651 42.386 40.027 39.209 38.183 42.384 39.755
Tee 25.490 15.385 25.246  25.977 -15.746  20.615 21.357 29.931 25.606

Tabla 3.4.2. 5, Angulo diedro o para la familia Y de bases de Schiff (Te, y Tee).

Los angulos o obtenidos indican que en el tautdbmero ceto-enamina los anillos se
encuentran en una disposicion mas coplanar que en el tautdmero enol-imina, del mismo
modo que sucedid para la familia X. De nuevo, esto se podria explicar si consideramos el
cambio de hibridacién que sufre el atomo de nitrogeno involucrado en el angulo diedro. En
cuanto al valor de o para el tautdbmero enol-imina se puede explicar mediante las
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3.4.2. Cdalculos teéricos — Familia Y.

interacciones hidrogeno-hidrogeno (Figura 3.4.2.3) que podrian tener lugar al igual que
sucedid para la familia X de bases de Schiff.

Figura 3.4.2. 3. En amarillo los hidrogenos que podrian interaccionar (Hio y Hi).

Para visualizar este tipo de interacciones se calculd la funcién RDG. A continuacién,
se muestran los resultados obtenidos para el compuesto Y-I, con la visualizacion mediante
el programa Multiwfn 3.3.8 (Figura 3.4.2.4) y VMD (Figura 3.4.2.5), tanto para Te.i como
para Tc., optimizados con el método B3LYP/6-31G(d,p) en vacio.

Figura 3.4.2. 4. Visualizacion de la funcion RDG para Y-I con el programa Multiwfn. Te; (izquierda) y Tc.
(derecha).
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3.4.2. Cdalculos teéricos — Familia Y.

Figura 3.4.2. 5. Visualizacion de la funcion RDG para Y-I con el programa VMD. Te.; (izquierda) y Tc.
(derecha).

Se observan 9 interacciones débiles para el compuesto Y-I, 6 de ellas son analogas
a las observadas en X-I, las restantes se deben a la presencia de un anillo aromatico extra
en relacion a X-I. Las interacciones que fueron visualizadas son equivalentes en ambos
tautdmeros. Nuevamente, se podria explicar el valor del angulo o. mediante las interacciones
entre Hio y His para Tei. En cuanto al tautdmero ceto-enamina, se esperaria que la
deslocalizacion del par libre del nitrdgeno enaminico hacia el anillo bencénico, estabilice a
esta especie superando la desestabilizacion generada por la interaccién di-hidrégeno
discutida.

Con ayuda de la visualizacion de la funcién RDG con el programa VMD se pueden
diferenciar las interacciones débiles ya visualizadas en Multiwfn. Se observan, entonces, 4
puntos criticos de anillo (rojo), indicando al igual que sucedié para X-I, que el anillo formado
a través del puente de hidrégeno intramolecular tiene un elevado grado de aromaticidad.
Ademas, se observa el puente de hidrégeno correspondiente en cada tautomero (azul),
también, dos interacciones de van der Waals entre Hi4 y sus hidrégenos vecinos, uno
proveniente del anillo naftalénico y el otro proveniente del anillo bencénico. Finalmente, dos
interacciones repulsivas proximas a estas Ultimas interacciones (marron).

Del mismo modo que en la seccidon anterior, y con el objetivo de reafirmar los
resultados obtenidos mediante el calculo de la funcién RDG, junto con su visualizacion con
el programa VMD, se calcularon los puntos criticos para los tautdmeros correspondientes de
Y-1, utilizando el programa AIM2000. Los resultados se muestran en la figura 3.4.2.6.
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3.4.2. Cdalculos teéricos — Familia Y.

Figura 3.4.2. 6. Puntos criticos de enlace (rojo) y de anillo (amarillo) de Y-1. Te.; (arriba) y Tee (abajo).

La ubicacién de los puntos criticos calculados y las regiones de interacciones débiles
calculadas con el programa Multiwfn se corresponden de manera excelente. Sélo se observa
una diferencia en Te-, la ausencia de un punto critico de enlace entre Hio y Hi4 junto con un
punto critico de anillo adyacente a este Ultimo. La misma situacion se presentd cuando se
realizd el célculo para X-I (Seccion 3.4.1). La ausencia de estos puntos criticos es
consecuencia de un aumento de la distancia entre Hio y His en relacion a la distancia
presente en Tce.

Cabe aclarar que el andlisis realizado sobre el compuesto Y-I, se extiende a toda la
familia Y de bases de Schiff.

A continuacion, se analizara la fortaleza del puente de hidrégeno intramolecular
que tiene lugar en esta familia de bases de Schiff en base a la clasificacion utilizada
anteriormente (Tabla 3.4.1.9).
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3.4.2. Cdalculos teéricos — Familia Y.

Se calculd la energia del puente de hidrégeno intramolecular (En), para el
tautdmero enol-imina. Siguiendo el procedimiento utilizado para la familia X, Ex se calculd
como la diferencia de energia entre Te.i ¥ Te--180 (Figura 3.4.2.6) y también aplicando la

ecuacion empirica de Musin y Mariam (Ecuacién 3.4.1.1). A continuacién, se exponen los
resultados obtenidos.

Tabla 3.4.2. 6, Conformero de Y-I luego del giro de 180° del hidroxilo.

270



3.4.2. Calculos teéricos — Familia Y.

Y- En [Kcal.mol 1]
0O-H---N En = E(Te-i-180) — E(Te-i) -En (Ecuacion 3.4.1.1)
B3LYP M06-2X B3LYP M06-2X

Vacio DMSO CHCIs Vacio DMSO CHCIs Vacio DMSO CHCIs Vacio DMSO CHCIs
I 16.12 12.99 13.00 14.33 10.93 11.05 15.05 16.14 15.85 14.05 15.27 14.81
II 15.03 12.38 12.20 13.28 10.47 10.37 14.73 15.91 15.42 13.49 14.94 14.37
III 14.80 12.18 11.89 13.00 10.27 10.13 14.74 16.03 15.47 13.25 14.52 13.86
1v 15.96 13.21 13.03 13.95 11.23 11.00 15.02 15.97 15.72 14.31 15.26 15.03
Vv 16.25 13.05 13.12 14.29 10.78 10.99 15.06 16.32 16.00 13.89 15.51 14.84
VI 15.71 12.98 12.96 13.78 10.91 10.99 15.13 16.14 15.80 14.19 15.33 15.05
VII 15.52 12.37 12.32 13.64 10.79 10.73 15.08 15.66 15.46 14.32 14.99 14.74
VIII 15.87 12.74 12.89 14.15 10.71 10.87 14.93 16.04 15.57 13.66 15.06 14.57
IX 16.22 12.91 13.06 14.32 10.80 11.01 15.12 16.29 15.85 13.94 15.19 14.78
X 16.26 13.21 13.25 14.26 10.88 11.43 14.97 16.27 15.90 13.92 15.57 15.11
XI 18.01 13.83 13.99 16.32 12.00 12.97 15.71 16.85 16.64 14.96 16.45 16.19
XII 16.35 13.21 13.27 14.30 10.86 11.44 15.01 16.29 15.91 13.81 15.80 15.16
XIII 16.24 12.60 13.45 15.78 12.35 12.40 14.56 15.55 15.26 12.88 14.16 13.85
X1V 15.48 12.53 12.42 13.64 10.49 10.54 14.90 16.12 15.59 13.47 14.59 14.01
XV 15.59 12.68 12.59 13.65 10.54 10.56 14.89 16.15 15.59 13.42 14.86 14.11
XVI 15.60 12.72 12.61 13.76 10.69 10.70 14.88 16.06 15.61 13.61 14.79 14.29
XVII 16.05 12.89 13.39 14.41 11.76 11.76 14.25 15.53 15.03 13.09 13.48 14.04
XVIII 15.45 12.49 12.43 13.77 10.61 10.61 14.78 15.85 15.52 13.73 15.08 14.61
Promedio 15.92 12.83 12.88 14.15 10.95 11.09 14.93 16.06 15.68 13.78 15.05 14.64

Tabla 3.4.2. 6. Ey para la familia Y de bases de Schiff con el método B3LYP y M06-2X.
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3.4.2. Cdalculos teéricos — Familia Y.

Para el célculo de la energia del puente de hidrégeno, mediante la diferencia de
energia entre Tei Y Te-i-180 S€ observa que Y-II e Y-III presentan un valor de E4 de ~ 1.00
Kcal.mol por debajo de Y-I, mientras que para Y-XI ocurre el efecto inverso, con un valor
de ~ 1.00 Kcal.mol! por encima del valor de Y-I. Estos resultados se obtienen utilizando
B3LYP y M06-2X tanto en vacio como en disolucién y, ademas, coinciden con los obtenidos
para la familia X (Tabla 3.4.1.10). Nuevamente, se pueden comprender en términos de los
sustituyentes que contienen estos compuestos.

También se observa, en B3LYP, para el compuesto Y-VII un valor de Ey inferior al
de Y-I lo que se podria explicar, como se hizo anteriormente, considerando una
deslocalizacion electrénica del par libre del nitrégeno iminico hacia el anillo naftalénico. Un
resultado que sorprende se obtiene para el compuesto Y-XIII utilizando el método M06-2X,
evidenciando un puente de hidrogeno mas fuerte que el de Y-I.

Considerando los valores extremos, se puede inferir que grupos atractores de
electrones disminuyen la fortaleza del puente de hidrégeno, al deslocalizar el par libre de
electrones del nitrdgeno iminico mientras que, grupos donores de electrones la aumentan
favoreciendo la interaccidn entre el par libre del nitrdgeno iminico y el hidrégeno del grupo
hidroxilo.

Para el calculo de Ex a partir de la ecuacién de Musin y Mariam, en ambos métodos
de calculo se observa la misma tendencia que para la familia X (Tabla 3.4.1.10). El
compuesto Y-XI presenta un valor de Ex de ~ 1.00 Kcal.mol por encima de Y-I, en acuerdo
con lo comentado anteriormente. Por otro lado, los compuestos Y-XIII e Y-XVII presentan
un valor de Ex de ~ 1.00 Kcal.mol* por debajo de Y-I. En este sentido, el comportamiento
de Y-XVII coincide con el obtenido experimentalmente (Seccién 3.3.2.A).

Al comparar la energia del puente de hidrégeno de la familia Y con la calculada
para la familia X (Tabla 3.4.1.10), se observa que existe un aumento de ~ 3.00 Kcal.mol*
en favor de la familia Y. Este resultado concuerda perfectamente con los obtenidos
experimentalmente y fortalecen la hipdtesis de que el puente de hidrégeno juega un rol
muy importante en el equilibrio tautomérico.

Utilizando la relacién empirica de Schaefer en la seccion 3.3.2.C se habia calculado
la energia del mencionado puente de hidrégeno, encontrandose un promedio de 11.77
Kcal.mol ! en DMSO-ds. Este valor se ajusta mejor al calculo de Eq mediante la diferencia
de energia entre Tei y Te--180 por sobre el valor obtenido utilizando la ecuacion de Musin y
Mariam.

Los resultados obtenidos para el célculo de Ex permiten clasificar este puente de
hidrégeno en el limite de fuerte (40 — 15 Kcal.mol!) a moderado (4 — 15 Kcal.mol?). Se
analizara ahora, su fortaleza en base a sus caracteristicas geométricas.
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Y- B3LYP — Vacio MO06-2X — Vacio
r(H---N) R(0-H) R(O-H)  ((0---N) ou AR(O-H) r(H---N) R(0-H) R(O-H) ((0---N) bn AR(O-H)
O-H---N S — T —

[A] [A] r(H---N) [A] [°] [A] [A] [A] r(H---N) [A] [°] [A]
I 1.63431  1.00953 0.62 2.55250  148.887 0.04 1.67675  0.99410 0.59 2.56916  147.111 0.03
II 1.64450  1.00653 0.61 2.55761  148.541 0.04 1.69370  0.99071 0.58 2.57897  146.576 0.03
III 1.64553  1.00647 0.61 2.55754  148.368 0.04 1.69965  0.99026 0.58 2.58334  146.413 0.03
v 1.63254  1.00976 0.62 2.55297  149.231 0.04 1.66875  0.99556 0.60 2.56475  147.493 0.03
\" 1.63330  1.00985 0.62 2.55231  148.974 0.04 1.68008  0.99397 0.59 2.57185  147.086 0.03
VI 1.63022  1.00979 0.62 2.55110  149.297 0.04 1.67193  0.99487 0.60 2.56674  147.415 0.03
VII 1.63370  1.00886 0.62 2.55188  148.994 0.04 1.67136  0.99490 0.60 2.56446  147.127 0.03
VIII 1.63754  1.00882 0.62 2.55439  148.783 0.04 1.68661  0.99293 0.59 2.57602  146.884 0.03
IX 1.63304  1.00976 0.62 2.55138  148.872 0.04 1.68033  0.99360 0.59 2.57105  146.971 0.03
X 1.63426  1.00952 0.62 2.55369  149.104 0.04 1.67833  0.99416 0.59 2.57141  147.264 0.03
XI 1.62541  1.01242 0.62 2.54196  148.115 0.05 1.66388  0.99821 0.60 2.55393  146.115 0.04
XII 1.63301  1.00992 0.62 2.55302  149.134 0.04 1.68049  0.99408 0.59 2.57324  147.230 0.03
XIII 1.65700  1.00659 0.61 2.56052  146.991 0.04 1.72140  0.99065 0.58 2.59026  144.160 0.03
X1V 1.63973  1.00805 0.61 2.55483  148.619 0.04 1.69230  0.99183 0.59 2.57937  146.693 0.03
XV 1.63938  1.00814 0.61 2.55511  148.710 0.04 1.69307  0.99168 0.59 2.58029  146.744 0.03
XVI 1.63932  1.00811 0.61 2.55513  148.729 0.04 1.68804  0.99242 0.59 2.57678  146.858 0.03
XVII 1.65836  1.00476 0.61 2.56572  147.905 0.04 1.70611  0.99022 0.58 2.58623  145.881 0.03
XVIII 1.64246  1.00724 0.61 2.55677  148.624 0.04 1.68650  0.99221 0.59 2.57465  146.790 0.03
Promedio  1.63853  1.00856 0.62 2.55436  148.660 0.04 1.68552  0.99313 0.59 2.57403  146.712 0.03

Tabla 3.4.2. 7. Caracteristicas geométricas del puente de hidrogeno de la familia Y de bases de Schiff calculadas en B3LYP y M06-2X.
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3.4.2. Cdalculos teéricos — Familia Y.

Del analisis de la tabla anterior y tras comparar los resultados obtenidos con la
tabla 3.4.1.9, se puede decir que el puente de hidrégeno es moderado, encontrandose en
el limite de moderado a fuerte al considerar el parametro r(O---N). No se observa un claro
efecto del sustituyente, aunque se puede apreciar que Y-XI (Tei) contiene algunos
parametros geométricos que indicarian que el puente de hidrogeno es mas fuerte que el
presente en el resto de la familia.

Ademas, se calcularon los indices de aromaticidad, HOMA y Bird, de la misma
manera que se hizo para la familia X, solo que ahora existe un anillo extra, denominado
anillo C (Esquema 3.4.2.2).

B |
N ',H
N
R
Tautdmero enol-imina. Estado de transicion Tautdmero ceto-enamina.

Esquema 3.4.2. 2. Equilibrio tautomérico de la familia Y de bases de Schiff.

Para el calculo del indice HOMA se utilizaron las constantes calculadas con los
métodos de calculo utilizados durante este trabajo de tesis (Tabla 3.4.1.12). Para el calculo
del indice Bird se utilizaron las constantes pre-calculadas (Tabla 3.4.1.16).

A continuacidn, en las tablas 3.4.2.8-13, se exponen los resultados de HOMA y Bird
obtenidos para cada anillo con los dos métodos de calculos utilizados durante este trabajo.
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Y- HOMA - Anillo A
B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio M06-2X/6-311G(d,p) — Vacio

Te-i Te-i-180 ET* Tc-e Te-i Te-i-180 ET* Tc-e
I 0.90 0.91 0.84 0.72 0.91 0.93 0.83 0.70
I1 0.89 0.91 0.83 0.71 0.90 0.93 0.82 0.68
III 0.89 0.91 0.83 0.70 0.90 0.93 0.82 0.67
v 0.90 0.91 0.85 0.76 0.91 0.93 0.84 0.71
Vv 0.90 0.91 0.84 0.72 0.91 0.91 0.84 0.70
VI 0.90 0.91 0.85 0.73 0.91 0.91 0.84 0.71
VII 0.90 0.91 0.84 0.73 0.91 0.91 0.84 0.71
VIII 0.90 0.91 0.84 0.72 0.91 0.93 0.83 0.70
IX 0.89 0.91 0.84 0.72 0.91 0.93 0.83 0.69
X 0.90 0.91 0.84 0.73 0.91 0.93 0.84 0.71
XI 0.89 0.91 0.84 0.71 0.91 0.93 0.84 0.69
XII 0.90 0.91 0.84 0.73 0.91 0.93 0.84 0.71
XIII 0.89 0.91 0.84 0.69 0.91 0.93 0.83 0.67
X1V 0.89 0.91 0.83 0.71 0.91 0.93 0.83 0.68
XV 0.89 0.91 0.84 0.72 0.91 0.93 0.83 0.69
XVI1 0.89 0.91 0.84 0.72 0.91 0.93 0.83 0.69
XVII 0.89 0.91 0.83 0.68 0.91 0.93 0.82 0.66
XVIII 0.89 0.91 0.83 0.72 0.91 0.93 0.82 0.69
Promedio 0.89 0.91 0.84 0.72 0.91 0.93 0.83 0.69

Tabla 3.4.2. 8. Indice HOMA del anillo A para la familia Y de bases de Schiff.
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Y- HOMA — Anillo B
B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio M06-2X/6-311G(d,p) — Vacio

Te-i Te-i-180 ET* Tc-e Te-i Te-i-180 ET* Tc-e
I 0.62 0.34 0.86 0.88 0.56 0.28 0.89 0.88
I1 0.63 0.37 0.87 0.87 0.58 0.31 0.90 0.87
III 0.64 0.38 0.87 0.86 0.59 0.31 0.90 0.85
v 0.61 0.31 0.85 0.89 0.56 0.23 0.88 0.89
Vv 0.62 0.33 0.86 0.89 0.56 0.56 0.89 0.89
VI 0.60 0.30 0.85 0.89 0.54 0.54 0.88 0.89
VII 0.61 0.32 0.85 0.89 0.55 0.55 0.89 0.89
VIII 0.62 0.34 0.86 0.88 0.56 0.28 0.89 0.88
IX 0.62 0.34 0.86 0.88 0.56 0.27 0.89 0.88
X 0.61 0.33 0.86 0.89 0.56 0.26 0.89 0.89
XI 0.62 0.35 0.86 0.88 0.57 0.27 0.89 0.88
XII 0.61 0.33 0.86 0.89 0.55 0.26 0.89 0.89
XIII 0.63 0.33 0.88 0.87 0.56 0.28 0.91 0.86
X1V 0.63 0.36 0.87 0.87 0.57 0.30 0.90 0.87
XV 0.62 0.35 0.87 0.88 0.57 0.29 0.90 0.88
XVI1 0.62 0.35 0.86 0.88 0.57 0.29 0.90 0.88
XVII 0.62 0.37 0.88 0.86 0.57 0.30 0.90 0.85
XVIII 0.62 0.35 0.87 0.88 0.57 0.29 0.90 0.88
Promedio 0.62 0.34 0.86 0.88 0.56 0.33 0.89 0.88

Tabla 3.4.2. 9. Indice HOMA del anillo B para la familia Y de bases de Schiff.
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Y- HOMA — Anillo C
B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio M06-2X/6-311G(d,p) — Vacio

Te-i Te-i-180 ET* Tc-e Te-i Te-i-180 ET* Tc-e
I 0.95 0.94 0.96 0.98 0.96 0.94 0.97 0.98
I1 0.95 0.94 0.97 0.98 0.96 0.95 0.98 0.99
III 0.95 0.94 0.97 0.98 0.96 0.95 0.98 0.99
v 0.95 0.94 0.96 0.97 0.96 0.94 0.97 0.98
Vv 0.95 0.94 0.96 0.97 0.95 0.95 0.97 0.98
VI 0.95 0.94 0.96 0.97 0.95 0.95 0.97 0.98
VII 0.95 0.94 0.96 0.97 0.95 0.95 0.97 0.98
VIII 0.95 0.94 0.96 0.98 0.96 0.94 0.97 0.98
IX 0.95 0.94 0.96 0.98 0.96 0.94 0.97 0.98
X 0.95 0.94 0.96 0.97 0.95 0.94 0.97 0.98
XI 0.95 0.94 0.96 0.98 0.96 0.94 0.97 0.98
XII 0.95 0.94 0.96 0.97 0.95 0.94 0.97 0.98
XIII 0.95 0.94 0.97 0.98 0.96 0.94 0.97 0.99
X1V 0.95 0.94 0.97 0.98 0.96 0.95 0.97 0.99
XV 0.95 0.94 0.97 0.98 0.96 0.95 0.97 0.98
XVI1 0.95 0.94 0.97 0.98 0.96 0.95 0.97 0.98
XVII 0.95 0.94 0.97 0.98 0.96 0.95 0.97 0.99
XVIII 0.95 0.94 0.97 0.98 0.96 0.95 0.98 0.98
Promedio 0.95 0.94 0.96 0.98 0.96 0.95 0.97 0.98

Tabla 3.4.2. 10. Indice HOMA del anillo C para la familia Y de bases de Schiff.
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Y- Bird — Anillo A
B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio M06-2X/6-311G(d,p) — Vacio

Te-i Te-i-180 ET* Tc-e Te-i Te-i-180 ET* Tc-e
I 77.97 79.15 74.02 65.07 76.82 79.08 70.64 60.58
I1 77.69 78.91 73.16 64.32 76.56 78.82 69.70 59.58
II1 77.54 78.86 72.96 63.63 76.54 78.80 69.57 58.97
v 78.05 78.95 74.31 65.50 77.06 79.32 71.13 61.20
Vv 78.00 79.19 74.14 65.32 76.85 76.85 70.89 60.83
VI 78.18 78.93 74.50 65.65 77.17 77.17 71.39 61.47
VII 78.06 78.88 74.23 65.90 77.02 77.02 71.05 61.81
VIII 77.99 79.11 73.93 64.97 76.85 79.12 70.53 60.50
IX 77.93 79.16 74.06 64.88 76.78 79.10 70.79 60.32
X 78.07 79.21 74.24 65.85 76.92 79.15 70.88 61.30
XI 77.99 78.49 74.10 64.53 76.96 79.09 70.96 59.99
XII 78.09 79.23 74.29 65.84 76.94 79.15 70.97 61.33
XIII 77.80 79.21 73.40 63.09 76.85 78.61 70.08 58.99
X1V 77.73 78.99 73.49 64.18 76.70 78.90 70.17 59.68
XV 77.84 79.07 73.64 64.87 76.76 78.98 70.28 60.27
XVI 77.84 79.07 73.63 64.85 76.79 78.98 70.18 60.28
XVII 77.84 78.61 73.30 62.39 76.69 78.78 69.71 58.34
XVIII 77.85 79.06 73.46 64.83 76.70 78.99 69.95 60.33
Promedio 77.91 79.00 73.82 64.76 76.83 78.66 70.49 60.32

Tabla 3.4.2. 11. Indice Bird del anillo A para la familia Y de bases de Schiff.
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3.4.2. Calculos teéricos — Familia Y.

Y- Bird — Anillo B
B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio M06-2X/6-311G(d,p) — Vacio

Te-i Te-i-180 ET* Tc-e Te-i Te-i-180 ET* Tc-e
I 74.15 69.35 80.08 82.60 73.52 68.42 82.25 83.53
I1 74.24 69.74 80.18 81.82 73.65 68.88 82.14 82.53
II1 74.40 69.92 80.17 81.63 73.69 68.92 82.12 82.18
v 74.05 69.08 80.03 82.63 73.39 67.70 81.96 83.71
Vv 74.11 69.31 80.20 82.72 73.44 73.44 82.23 83.76
VI 73.83 68.95 79.94 82.70 73.06 73.06 81.85 83.87
VII 73.91 69.11 79.99 82.53 73.25 73.25 81.95 83.73
VIII 74.11 69.44 80.23 82.54 73.47 68.44 82.28 83.52
IX 74.16 69.36 80.16 82.57 73.49 68.37 82.17 83.43
X 74.01 69.24 80.22 82.82 73.38 68.23 82.33 83.94
XI 74.36 69.74 80.38 82.88 73.79 68.40 82.33 83.83
XII 74.02 69.23 80.21 82.87 73.36 68.25 82.28 84.00
XIII 74.34 69.26 80.58 82.12 73.55 68.55 82.49 82.78
X1V 74.29 69.68 80.18 82.07 73.57 68.70 82.17 82.80
XV 74.17 69.51 80.27 82.36 73.47 68.55 82.27 83.19
XVI1 74.18 69.52 80.27 82.35 73.51 68.56 82.31 83.12
XVII 74.17 69.86 80.69 82.16 73.58 68.76 82.77 82.55
XVIII 74.15 69.55 80.29 82.17 73.56 68.64 82.32 83.02
Promedio 74.15 69.44 80.22 82.42 73.49 69.28 82.24 83.31

Tabla 3.4.2. 12. Indice Bird del anillo B para la familia Y de bases de Schiff.
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3.4.2. Calculos teéricos — Familia Y.

Y- Bird — Anillo C
B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio M06-2X/6-311G(d,p) — Vacio
Te-i Te-i-180 ET* Tc-e Te-i Te-i-180 ET* Tc-e

I 82.58 80.70 85.29 87.82 82.08 80.12 86.26 89.42
I1 82.96 80.93 85.90 88.35 82.47 80.37 86.95 89.91
III 83.13 81.00 86.10 88.57 82.51 80.44 87.06 90.18
v 82.53 80.49 85.13 87.68 82.14 80.03 85.94 89.10
Vv 82.51 80.66 85.18 87.69 82.00 82.00 86.09 89.24
VI 82.43 80.45 85.01 87.60 82.00 82.00 85.81 88.96
VII 82.56 80.57 85.23 87.63 82.01 82.01 86.17 89.07
VIII 82.61 80.73 85.32 87.88 82.13 80.14 86.30 89.42
IX 82.59 80.70 85.28 87.85 82.09 80.16 86.21 89.44
X 82.42 80.63 85.09 87.51 81.94 80.09 86.05 89.06
XI 82.53 80.34 85.13 87.82 82.11 79.91 86.01 89.37
XII 82.40 80.64 85.04 87.47 81.90 80.07 86.00 89.05
XIII 82.72 80.75 85.67 88.46 82.23 80.07 86.61 90.09
X1V 82.87 80.84 85.70 88.24 82.29 80.27 86.62 89.75
XV 82.72 80.79 85.53 87.96 82.20 80.23 86.50 89.59
XVI1 82.73 80.80 85.53 87.98 82.24 80.21 86.50 89.63
XVII 82.62 80.57 85.63 88.59 82.17 80.17 86.67 90.46
XVIII 82.75 80.81 85.67 88.07 82.22 80.24 86.69 89.64
Promedio 82.65 80.69 85.41 87.95 82.15 80.47 86.36 89.52

Tabla 3.4.2. 13. Indice Bird del anillo C para la familia Y de bases de Schiff.
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3.4.2. Cdalculos teéricos — Familia Y.

Los resultados obtenidos para el indice HOMA y Bird del anillo A evidencian, en
acuerdo con lo esperado, una disminucion de la aromaticidad al pasar del tautomero enol-
imina al ceto-enamina. Por otro lado, al comparar el indice HOMA vy Bird calculado para el
conformero Te--180 con el calculado para Te., se observa un incremento de la aromaticidad
en el primero producto de la ausencia del puente de hidrégeno intramolecular, lo que da
indicios de su fortaleza en Te.i. Los valores de los dos indices calculados son similares en
ambos métodos de calculo (B3LYP y M06-2X).

Al comparar estos resultados con los obtenidos para la familia X (Tabla 3.4.1.13 y
3.4.1.17) se observa que el anillo A, de la familia Y, en el tautdbmero enol-imina, es menos
aromatico que en la familia X. Esto podria ayudar a comprender los resultados
experimentales, que indicaron para esta familia la presencia del tautdmero ceto-enamina a
diferencia de la familia X. Es decir, el hecho de que el anillo A en la familia Y de bases de
Schiff sea menos aromatico, indicaria que la energia necesaria para pasar de la especie
enol-imina a la ceto-enamina, es menor y esto esta de acuerdo con los resultados obtenidos
para los calculos de AE y AG de ambas familias.

En cuanto al anillo B, los resultados obtenidos para el indice HOMA y Bird indican
un aumento de la aromaticidad al pasar de Te.i @ Tce. En este sentido, se puede observar
que la aromaticidad del anillo A en el tautdmero enol-imina es similar a la del anillo B en el
tautdmero ceto-enamina, el mismo fendmeno se observa al comparar la aromaticidad del
anillo A en Tc. Yy la del anillo B en Te-i. En otras palabras, si bien al pasar del tautémero enol-
imina al ceto-enamina tiene lugar una disminucién de la aromaticidad del anillo A, se genera
un aumento de la aromaticidad del anillo B, de manera que el costo energético necesario
indudablemente es muy bajo dado que se conservan los mimos niveles de aromaticidad en
ambas especies tautoméricas.

Por otro lado, para el anillo C, los indices HOMA vy Bird indican que tiene lugar un
aumento de la aromaticidad al pasar de la especie enol-imina a la ceto-enamina. Este
resultado ayuda a comprender, ain mas, la diferencia de energia calculada para ambos
tautdmeros. En la tabla 3.4.2.15 se expone lo mencionado en estos parrafos de manera mas
clara y contundente.

Anillo B3LYP M06-2X B3LYP M06-2X
Te-i Tc-e Te-i Tc-e Te-i Tc-e Te-i Tc-e
A 0.89 0.72 0.91 0.69 77.91 64.76 76.83 60.32
B 0.62 0.88 0.56 0.88 74.15 84.42 73.49 83.31
C 0.95 0.98 0.96 0.98 82.65 87.95 82.15 89.52
A+ B +C 2.46 2.58 2.43 2.55 234.71 237.13 23247 233.15

Tabla 3.4.2. 15. Suma de los promedios de los indices HOMA y Bird calculados.

Del mismo modo que para la familia X, aqui también se calcul6 el parametro de
Gilli, Q. En la figura 3.4.2.7 se muestra la numeracién de los atomos utilizada.
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3.4.2. Cdalculos teéricos — Familia Y.

Q@=0qi1+q2=(dCy; —03; — dN;p — Cy3) + (dCy3 — €45 — dCy5 —Cyy)

Figura 3.4.2. 7. Numeracion de los atomos en Tei y Tee de Y-I,

Los valores de referencia son los mismos que los calculados para la familia X. Para
el tautébmero enol-imina completamente localizado, Q es igual a 0.330 mientras que para el
ceto-enamina es igual a -0.240. Un valor de Q de 0.045 representa un sistema
completamente deslocalizado.

En la tabla 3.4.2.14, se muestran los valores de Q calculados para la familia Y en
vacio con ambos métodos de calculo utilizados.
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3.4.2. Calculos teéricos — Familia Y.

Y-
B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio M06-2X/6-311G(d,p) — Vacio

Te-i Te-i-180 Tc-e Te-i Te-i-180 Tc-e
I 0.065 0.140 -0.151 0.094 0.167 -0.176
I1 0.056 0.132 -0.165 0.086 0.158 -0.191
III 0.052 0.128 -0.174 0.084 0.157 -0.200
v 0.067 0.144 -0.147 0.095 0.176 -0.166
Vv 0.066 0.141 -0.148 0.095 0.095 -0.171
VI 0.071 0.146 -0.144 0.100 0.100 -0.162
VII 0.066 0.142 -0.143 0.095 0.095 -0.161
VIII 0.065 0.138 -0.153 0.094 0.167 -0.176
IX 0.065 0.140 -0.153 0.094 0.167 -0.178
X 0.067 0.141 -0.142 0.096 0.169 -0.165
XI 0.065 0.136 -0.156 0.093 0.170 -0.178
XII 0.068 0.141 -0.141 0.097 0.169 -0.165
XIII 0.063 0.142 -0.179 0.095 0.166 -0.198
X1V 0.058 0.133 -0.165 0.089 0.162 -0.189
XV 0.062 0.137 -0.155 0.092 0.164 -0.181
XVI1 0.062 0.136 -0.156 0.091 0.164 -0.182
XVII 0.066 0.135 -0.186 0.094 0.165 -0.208
XVIII 0.061 0.136 -0.158 0.090 0.163 -0.183
Promedio 0.063 0.138 -0.156 0.093 0.154 -0.179

Tabla 3.4.2. 14. Parametro Q para la familia Y de bases de Schiff en vacio.
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3.4.2. Cdalculos teéricos — Familia Y.

Tanto en B3LYP como en M06-2X se observa que el tautdbmero enol-imina es la
especie con mayor grado de deslocalizacién electrénica. El valor promedio de Q, obtenido
en ambos métodos, es muy cercano al valor de Q para un sistema completamente
deslocalizado. Estos resultados, indicarian que el puente de hidrogeno O-H---N es mas fuerte
que el N-H---O. Resultados analogos se obtuvieron para la familia X de bases de Schiff
(Tabla 3.4.1.21).

Hasta ahora se ha estudiado el puente de hidrégeno intramolecular presente en el
tautdmero enol-imina. Se analizara a continuacién, qué ocurre con el puente de hidrogeno
presente en el tautdmero ceto-enamina de esta familia de bases de Schiff.

Para el cdlculo de En se utilizd sélo la ecuacion de Musin y Mariam (Ecuacién
3.4.1.1) debido a que no es factible generar el Tc.-180 cOMo si se hizo con el tautdmero enol-
imina. A continuacién, se exponen los resultados obtenidos.

Y- -En [Kcal.mol!] (Ecuacion 3.4.1.1)
N-H---O B3LYP M06-2X

Vacio DMSO CHCIs Vacio DMSO CHCIs
I 14.87 13.49 14.10 13.23 12.18 12.87
II 15.38 13.65 14.16 13.96 12.38 12.83
II1 15.01 13.69 14.12 13.69 12.30 12.76
v 15.18 13.50 14.04 14.31 12.70 13.31
\') 14.94 13.66 14.12 13.57 12.54 12.81
VI 15.24 13.64 13.98 14.59 13.07 13.44
VII 15.84 14.36 14.71 14.92 13.27 13.57
VIII 14.82 13.38 13.90 13.51 12.20 12.55
IX 14.65 13.66 13.86 13.44 12.37 12.52
X 15.37 13.86 14.39 13.90 12.70 13.23
XI 13.77 12.86 12.93 12.80 12.13 12.17
XII 15.28 13.80 14.34 13.84 12.76 13.25
XIII 12.28 11.68 11.86 11.79 11.48 11.43
X1V 14.78 13.65 13.92 13.41 12.05 12.54
XV 15.22 13.80 14.20 13.80 12.50 13.01
XVI1 15.14 13.78 14.15 13.62 12.08 12.66
XVII 11.95 11.50 11.73 11.27 11.75 11.87
XVIII 15.35 13.73 14.37 13.68 12.30 13.02
Promedio 14.73 13.43 13.83 13.52 12.29 12.77

Tabla 3.4.2. 7. Ey para la familia Y de bases de Schiff con el método B3LYP y M06-2X.

Los calculos de En para el puente de hidrogeno N-H---O indican que es mas débil
que el O-H---N, del mismo modo que lo hicieran resultados anteriores en este apartado. La
mayor diferencia se observa en DMSO y CHCls, siendo de ~ 2 Kcal.mol! mas baja que la Ex
observada para el puente O-H---N.

El efecto del sustituyente es despreciable salvo algunos casos particulares. Con el
método B3LYP, el compuesto Y-XI presenta un puente de hidrogeno mas débil que el
correspondiente a Y-I (~ 1.00 Kcal.mol ), generando una tendencia opuesta a la observada
para el puente de hidrégeno O-H---N presente en el tautdmero enol-imina.
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3.4.2. Cdalculos teéricos — Familia Y.

Por otro lado, para Y-VII el valor de Ex calculado es superior al de Y-I (~ 1.00
Kcal.mol?), tanto en B3LYP como en M06-2X. También se observa que Y-XIII e Y-XVII
presentan una energia inferior a la de Y-I (~ 2.00 Kcal.mol) tanto en el método B3LYP
como en M06-2X. A diferencia de los compuestos Y-XI e Y-VII, este comportamiento ya
habia sido observado para el puente de hidrégeno O-H---N, tanto para Y-XIII como para Y-
XVII (Tabla 3.4.2.7).

Ahora, se clasificara este puente de hidrogeno en base al calculo de sus parametros
geométricos. A continuacion, se exponen los resultados obtenidos.
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3.4.2. Calculos teéricos — Familia Y.

Y- B3LYP — Vacio M06-2X — Vacio
NeHeosO r(H---N) R(O-H) R(O-H) r(0---N) ou r(H---N) R(O-H) R(O-H) r(0---N) bn
[A] [A] r(H---N) [A] [°] [A] [A] r(H---N) [A] [°]

I 1.66385 1.04274 0.63 2.55535 140.413 1.75569 1.02779 0.59 2.58372 134.661
II 1.64862 1.04434 0.63 2.54724 141.100 1.72330 1.02999 0.60 2.57070 136.566
II1 1.65797 1.04311 0.63 2.55312 140.827 1.73226 1.02930 0.59 2.57536 136.164
IV 1.65095 1.04302 0.63 2.55032 141.375 1.71026 1.03099 0.60 2.56469 137.252
Vv 1.66159 1.04315 0.63 2.55415 140.492 1.74121 1.02909 0.59 2.57751 135.424
VI 1.64979 1.04297 0.63 2.54945 141.417 1.69946 1.03174 0.61 2.55994 137.869
VII 1.63534 1.04523 0.64 2.54004 141.758 1.69386 1.03223 0.61 2.55456 137.815
VIII 1.66490 1.04239 0.63 2.55614 140.425 1.74069 1.02884 0.59 2.57860 135.637
IX 1.66821 1.04173 0.62 2.55905 140.467 1.74624 1.02833 0.59 2.57958 135.210
X 1.64815 1.04538 0.63 2.54728 141.038 1.73092 1.03032 0.60 2.57179 135.785
XI 1.71414 1.03846 0.61 2.57409 137.131 1.78284 1.02744 0.58 2.59183 132.679
XII 1.65034 1.04501 0.63 2.54877 140.999 1.73265 1.03018 0.59 2.57271 135.713
XIII 1.77574 1.03334 0.58 2.60180 133.978 1.82582 1.02468 0.56 2.61171 130.648
XIV 1.66386 1.04237 0.63 2.55679 140.647 1.74592 1.02825 0.59 2.58045 135.324
XV 1.65219 1.04423 0.63 2.54974 140.986 1.73526 1.02958 0.59 2.57353 135.576
XVI 1.65427 1.04400 0.63 2.55094 140.905 1.74238 1.02902 0.59 2.57666 135.199
XVII 1.81094 1.03351 0.57 2.60844 131.011 1.87027 1.02514 0.55 2.62258 127.401
XVIII 1.65179 1.04467 0.63 2.54763 140.701 1.74256 1.02912 0.59 2.57558 135.043
Promedio  1.67348 1.04220 0.62 2.55835 139.759 1.74731 1.02900 0.59 2.57897 134.998

Tabla 3.4.2. 16. Caracteristicas geométricas del puente de hidrogeno de la familia Y (T) de bases de Schiff calculadas en B3LYP y M06-2X.
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3.4.2. Cdalculos teéricos — Familia Y.

Los parametros geométricos correspondientes al tautdmero ceto-enamina indican
que el puente de hidrégeno N-H---O es mas débil que el presente en el tautdmero enol-
imina (Tabla 3.4.2.8), un resultado que esta en acuerdo con el célculo de En. Esto se ve
reflejado, sobre todo, en el parametro r(H---O) y ¢u, observandose un aumento en la
distancia entre el hidrégeno y el atomo aceptor del puente de hidrégeno junto con una
disminucion del angulo de dicho puente.

En cuanto al efecto del sustituyente se observa el mismo comportamiento que para
el célculo de En. Los compuestos Y-XI, Y-XIII e Y-XVII presentan parametros geométricos
que indican que contienen el puente de hidrégeno mas débil de esta serie.

3.4.2.1. Conclusiones parciales.

De los resultados obtenidos en esta seccion, se desprenden las siguientes
conclusiones parciales para la familia Y de bases de Schiff.

v' El célculo de AE y AG indican que ambos tautdmeros son igualmente estables,
la diferencia de energia entre ellos es del orden de 1.00 Kcal.mol!. Este
resultado coincidle de manera excelente con los encontrados
experimentalmente (Seccion 3.2.2), donde se evidencid porcentajes similares
para ambos tautomeros.

v Se logré visualizar las interacciones débiles presentes gracias al calculo de la
funcidon RDG. Al igual que en la familia X, la disposicion espacial del tautdmero
enol-imina se explica al considerar la interaccidon di-hidrégeno entre Hio y Hia.
Nuevamente, se observd un punto critico de anillo en el centro del anillo B,
indicando asi su elevado grado de aromaticidad.

v'El puente de hidrégeno intramolecular presente en el tautémero enol-imina es
mas fuerte que el presente en el tautdmero ceto-enamina. El primero de ellos
se puede clasificar en limite de moderado a fuerte, mientras que el segundo,
se considera que es moderado. Ademas, se evidencid que el puente de
hidrégeno O-H---N de la familia Y es mas fuerte que el presente en la familia
X. Estos resultados coinciden con los experimentales mediante el célculo
utilizando la ecuacién de Schaefer.

v Los indices HOMA vy Bird, indicaron que el grado de aromaticidad presente en
ambas especies tautoméricas es practicamente igual, del mismo modo que en
la familia X. Sin embargo, la aromaticidad del anillo A para el tautdmero enol-
imina es menor a la calculada en la familia X, indicando asi que en la familia Y
se debe vencer una barrera energética menor para la formacién del tautémero
ceto-enamina. El pardmetro de Gill, @ evidenci6 un alto grado de
deslocalizacion electronica.
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3.4.3. Cdlculos teéricos — Familia Z.

3.4.3. Calculos teoricos: Bases de Schiff derivadas de
formilheterociclos — Familia Z.

Para la familia Z de bases de Schiff sdlo se realiz6 el calculd de AE y AG. En el
esquema 3.4.3.1, a modo de ejemplo, se muestra el equilibrio tautomérico correspondiente
a Z-1.

Tautdmero imina. Estado de transicion Tautdmero enamina.

Esquema 3.4.3. 1. Equilibrio tautomérico de Z-1.

A continuacién, en las tablas 3.4.3.1-3, se exponen los resultados obtenidos para
el calculo de AE y AG, para el tautdmero imina, el estado de transicion y el tautdmero
enamina. Vale aclarar, que en algunos casos no fue posible alcanzar una optimizacion
adecuada y que el compuesto Z-VIII no fue posible optimizar debido a que contiene un
atomo de Iodo y su nimero atdmico esta fuera del rango de los paquetes de bases
utilizadas.
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3.4.3. Cdalculos teéricos — Familia Z.
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3.4.3. Cdalculos teéricos — Familia Z.

VI

VII

Tabla 3.4.3. 1. Conformeros correspondientes a T, ET* y T. optimizados con el método B3LYP en vacio.
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3.4.3. Cdalculos teéricos — Familia Z.

Z- AE [Kcal.mol!]
B3LYP/6-31G(d,p) opt freq M06-2X/6-311G(d,p) opt freq
Vacio DMSO CHCIs Vacio DMSO CHCIs

Ti ET* Te Ti ET* Te Ti ET* Te Ti ET* Te Ti ET4= Te Ti ET* Te
I 0.00 14.66 1432 0.00 13.03 11.74 0.00 13.60 12.69 0.00 16.26 16.03 0.00 1431 13.20 0.00 14.98 14.23
II 0.00 14.80 13.00 0.00 1259 9.39 0.00 13.35 10.79 0.00 16.26 15.05 0.00 13.69 11.64 0.00 14.21 13.00
III 000 573 458 0.00 38 147 000 429 219 000 857 790 0.0 597 422 000 653 5.07
v 0.00 - - 0.00 9.99 9.19 0.00 10.68 10.25 0.00 - - 0.00 10.40 10.23 0.00 - 1133
\"/ 0.00 1447 13.88 0.00 13.84 12,52 0.00 14.06 13.00 0.00 16.06 1549 0.00 15.19 13.94 0.00 15.46 14.47

V1 0.00 - - 0.00 11.30 11.18 0.00 12.22 12.22 0.00 - - 0.00 - - 0.00 - -
VII 0.00 15.78 15,56 0.00 12,51 10.99 0.00 13.66 12.67 0.00 - - 0.00 12.58 12.00 0.00 13.81 13.69
Promedio® 0.00 1493 14.19 0.00 12.21 10.84 0.00 1293 11.94 0.00 16.19 1552 0.00 13.23 12.20 0.00 14.62 11.12

Tabla 3.4.3. 2. Energias electronicas relativas del equilibrio tautomérico de la familia Z con el método B3LYP Y M06-2X. *El promedio se calculo sin

el compuesto Z-I11.
Z- AG [Kcal.mol]
B3LYP/6-31G(d,p) opt freq M06-2X/6-311G(d,p) opt freq
Vacio DMSO CHCI: Vacio DMSO CHCIz

Ti ET* Te Ti ET* Te Ti ET# Te Ti ET# Te Ti ET# Te Ti ET# Te
I 0.00 12,51 13.85 0.00 1195 13.02 0.00 11.64 1298 0.00 14.44 1544 0.00 13.22 14.16 0.00 13.29 14.33
II 0.00 12.38 12.74 0.00 10.08 8.20 0.00 10.95 9.95 0.00 13.54 13.35 0.00 11.69 11.67 0.00 11.77 12.22
III 0.00 3.21 3.96 0.00 1.29 1.22 0.00 1.51 1.79 0.00 6.33 6.98 0.00 3.61 3.80 0.00 4.08 4.58
IV 0.00 - - 0.00 7.15 8.20 0.00 8.58 9.55 0.00 - - 0.00 8.57 9.77 0.00 - 9.78
Vv 0.00 12.87 14.11 o0.00 11.79 12,77 0.00 11.89 1296 0.00 14.35 15.29 0.00 13.00 13.70 0.00 13.51 14.31

\"A | 0.00 - - 0.00 9.33 10.00 0.00 10.69 10.68 0.00 - - 0.00 - - 0.00 - -
VII 0.00 13.45 1455 0.00 11.17 10.97 0.00 12.07 11.61 0.00 - - 0.00 1141 1183 0.00 1294 13.19
Promedio® 0.00 12.80 13.81 0.00 10.25 10.53 0.00 10.97 11.29 0.00 14.11 14.69 0.00 11.58 12.23 0.00 12.88 12.77

Tabla 3.4.3. 3. Energias libres de Gibbs relativas del equilibrio tautomérico de la familia Z con el método B3LYP Y M06-2X. “El promedio se calculo
sin el compuesto Z-I11.
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3.4.3. Cdlculos teéricos — Familia Z.

Los célculos de AE y AG indican una clara preferencia estructural por el tautdmero
imina, con una diferencia a favor superior a 10.00 Kcal.mol. Este resultado esta de acuerdo
con los obtenidos experimentalmente en DMSO-ds (Seccion 3.3.3) y en estado solido
(Seccion 3.2.3) donde sdlo evidencio la especie imina.

En cuanto a Z-III, la diferencia de energia entre ambas especies es
significativamente inferior, siendo en algunos casos del orden de 1.00 Kcal.mol?. Este
resultado da indicios de que el puente de hidrégeno O-H---N seria considerablemente mas
fuerte que el presente en el resto de esta familia (N-H---N), motivo por el cual la barrera de
energia que se debe superar para pasar del T; al T. es menor. Lamentablemente, todos los
intentos por aislar Z-III resultaron infructuosos, por lo tanto, no es posible comparar este
resultado con resultados experimentales.

Para comprender alin mas el puente de hidrégeno presente en esta familia de bases
de Schiff se calcul6 Ex, mediante la ecuacidon de Musin y Mariam. A continuacion, se exponen
los resultados obtenidos.

Z- -En [Kcal.mol!] (Ecuacion 3.4.1.1)
N-H---N B3LYP M06-2X

Vacio DMSO CHCIs Vacio DMSO CHCI:

I 6.53 6.53 6.45 6.46 6.50 6.41

II 4.98 5.03 5.00 5.48 5.60 5.51
III 10.89 12.37 11.78 9.99 11.54 10.87
1V 7.22 7.67 7.49 7.42 7.85 7.75

Vv 6.45 6.22 6.20 6.31 6.17 6.16
VI 7.14 7.57 7.42 7.34 7.74 7.69

VII 5.78 6.17 5.75 6.53 7.41 7.32

Promedio® 6.35 6.53 6.39 6.59 6.88 6.81

Tabla 3.4.3. 4. En para la familia Z de bases de Schiff con el método B3LYP y M06-2X. *El promedio
fue calculado sin el compuesto Z-I11.

Los resultados alcanzados indican que el puente de hidrogeno N-H---N es
considerablemente mas débil que el O-H---N, presente en Z-III, lo cual esta de acuerdo con
los AE y AG obtenidos, reforzando la hipdtesis de que la fortaleza del puente de hidrogeno
juega un rol determinante en el equilibrio tautomérico. En este sentido, vale la pena recordar
los valores de Ey obtenidos para las familias X e Y. En la primera, el promedio de la energia
del puente O-H---N, con ambos métodos de calculo, fue de 12.29 y 14.73 Kcal.mol* (Tabla
3.4.1.10), mientras que, en la segunda, este promedio se encontrd entre 13.78 y 16.06
Kcal.mol! (Tabla 3.4.2.7), lo que refuerza la afirmacién realizada anteriormente. Ademas,

se podria afirmar que el puente O-H---N es mas fuerte cuando el hidroxilo esta unido a un
anillo bencénico en relacidon a uno piridinico.

Nuevamente, estos resultados concuerdan con los obtenidos mediante los
experimentos de RMN (Seccion 3.3.3.B).
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3.4.3. Cdlculos teéricos — Familia Z.

Se analizara ahora la fortaleza de dicho puente mediante el andlisis de los
parametros geométricos calculados. En la tabla 3.4.3.5 se exponen los resultados obtenidos
en vacio mediante ambos métodos de célculo.

Z- B3LYP — Vacio
N-HoweN r(H---N) R(N-H) R(N-H) r(N---N) bn
[A] [A] r(H-N) [A] [°]
I 1.97690 1.01520 0.51 2.75518 131.359
II 1.98599 1.02001 0.51 2.82102 137.218
II1 1.73004 0.99892 0.58 2.63092 147.992
IV 1.87888 1.02584 0.55 2.73074 138.216
Vv 1.98434 1.01475 0.51 2.75802 130.948
VI 1.88711 1.02360 0.54 2.73350 137.825
VII 1.92660 1.02266 0.53 2.78453 139.492
Promedio 1.93997 1.02034 0.53 2.76383 135.843

MO06-2X — Vacio

NeHoeoN r(H---N) R(N-H) R(N-H) r(N---N) bn
[A] [A] r(H~N) [A] [°]
I 2.00134 1.01048 0.50 2.75778 129.614
II 1.96705 1.01580 0.52 2.79745 137.041
II1 1.77561 0.98527 0.55 2.65196 146.254
IV 1.88752 1.02115 0.54 2.72412 136.914
Vv 2.03840 1.01028 0.50 2.76330 128.980
VI 1.89652 1.01912 0.54 2.72676 136.410
VII 1.90110 1.01934 0.54 2.75510 139.277
Promedio 1.94487 1.01603 0.52 2.75409 134.706

Tabla 3.4.3. 5. Caracteristicas geométricas de la familia Z de bases de Schiff calculadas en B3LYP y M06-2X

A partir de los parametros geométricos calculados y tras compararlos con los de
referencia (Tabla 3.4.1.9), se puede clasificar el puente N-H---N en el limite de moderado a
débil.

Por otro lado, el hecho de haber determinado la estructura cristalina de Z-1y Z-II
mediante difraccion de rayos X (Seccion 3.2.3) permite correlacionar los datos geométricos

experimentales con los calculos tedricamente. En las tablas 3.4.3.6 y 3.4.3.7 se exponen los
datos geométricos del fragmento heterociclico.
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Z-1
Distancia E B3LYP MO06-2X Angu|° B3LYP MO06-2X
A XPp. , , o Exp. i i
[A] (Vacio) (Vacio) [°] (Vacio) (Vacio)

N3-H2 0.87+0.02 1.01520 1.01048 H2-N3-C1 116+2 118.484 119.379
N3-Ci 1.347+£0.002  1.34916 1.34596 N3-Ci-Cs  121.2+0.1  121.034 121.528
Ci-Cs 1.424+0.002  1.43485 1.42593 C1-Cs-Cs  123.3£0.1  123.728 123.664
Cs-Ce 1.466+0.002  1.45386 1.45729 Cs-Ce-N2  123.2+0.2  124.330 124.307
Ce-N2 1.270+0.002  1.28812 1.27598

Tabla 3.4.3. 6. Distancias de enlace y angulos, experimentales y tedricos, del pseudoanillo de Z-1.

Z-11
Distancia B3LYP M06-2X Angulo B3LYP M06-2X
A Exp. . , o Exp. . .
[A] (Vacio) (Vacio) [°] (Vacio) (Vacio)
N3-Hza 0.881 1.02001 1.01580  Hsa-N3-Ci 116.2 113.570 114.060

N3-Cq 1.395+0.002  1.38889 1.38402 N3-C:-Cs  118.4+£0.1  119.372 119.089
Ci-Cs 1.416+0.002  1.43125 1.42241 C1-Cs-Cs  124.8+0.1  125.866 125.472
Cs-Ce 1.475+0.002  1.46079 1.46497 Cs-Ce-N2  123.8+0.2  125.437 125.423
Ce-N2 1.271+0.002  1.28467 1.27380

Tabla 3.4.3. 7. Distancias de enlace y angulos, experimentales y tecdricos, del pseudoanillo de Z-II.

Del anadlisis de las tablas se desprende que existe un buen acuerdo entre los datos
tedricos y los experimentales. La mayor diferencia se observa en la distancia de enlace N-H
y en el angulo H-N-C para ambos compuestos, sin embargo, estas diferencias son légicas
desde el punto de vista que los rayos X son difractados por los electrones que rodean al
nlcleo del atomo. Dado que el atomo de hidrégeno contiene un Unico electrén y que éste
forma parte del enlace covalente N-H, la distancia experimental siempre sera menor a la
real. Ademas, en el calculo tedrico se optimiza la geometria de la molécula sin considerar
ningln tipo de interaccidn intermolecular y, estas interacciones, légicamente estan
presentes en el monocristal. Por otro lado, si bien ambos métodos se ajustan a los resultados
experimentales, el método M06-2X se ajusta ligeramente mejor que el B3LYP.

3.4.3.1. Conclusiones parciales.

De los resultados obtenidos para la familia Z, se desprenden las siguientes
conclusiones parciales.

v’ El célculo de AE y AG indican que el tautdmero imina es mas estable que el
tautdbmero enamina, por una diferencia superior a 10.00 Kcal.mol*. Estos
resultados coinciden con los experimentales.

v' El puente de hidrégeno intramolecular N-H---N es significativamente mas débil
que el O-H---N. Nuevamente estos resultados concuerdan con los
experimentales.
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v Los datos geométricos obtenidos experimentalmente mediante la difraccién de
rayos X, coinciden muy bien con los obtenidos a partir de los calculos tedricos.
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3.4.4. Calculos teoricos: Bases de Schiff derivadas de 2-
hidroxibenzaldehidos polisustituidos — Familia D.

Para la familia D de bases de Schiff sélo se realizo el calculd de AE y AG en vacio y
en DMSO. Teniendo en cuenta que el equilibrio tautomérico a estudiar es equivalente al
analizado en las familias X e Y, se utilizd el mismo procedimiento, empleando los mismos
métodos de célculo. No se simulo el efecto del cloroformo dado que no fue posible realizar
la determinacién estructural en este solvente por cuestiones de solubilidad. En el esquema
3.4.4.1., se muestran las tres especies involucradas en el equilibrio tautomérico.

— e
R3 R3
R, R4 R, R4
Ry (I) R;
X H H

N N~

[ |

R5 R5 R5

Tautdmero enol-imina. Estado de transicion Tautdémero ceto-enamina.

Esquema 3.4.4. 1. Equilibrio tautomérico de la familia D de bases de Schiff.

La busqueda conformacional fue sencilla dado que muchos de estos compuestos
fueron sintetizados utilizando TRIS. Es decir, la simetria de este grupo acotd la busqueda
conformacional sélo a la posicidn espacial de sus grupos hidroxilo. Una vez que se encontro
el conférmero de minima energia para D-I, se dibujo el resto de los compuestos a partir de
este Ultimo.

A continuacidn, en la tabla 3.4.4.1 se exponen las estructuras de minima energia
alcanzadas para todos los compuestos. Ademas, en las tablas 3.4.4.2 y 3.4.4.3, se muestran
los resultados obtenidos utilizando el método B3LYP con el paquete de bases 6-31G(d,p) y
el método M06-2X con el paquete de bases 6-311G(d,p), tanto en vacio como en DMSO.
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3.4.4. Calculos tedricos — Familia D.

vII*

Tabla 3.4.4. 1. Conformeros correspondientes a Te.;, ET* y T.. optimizados con el método B3LYP. *Para los compuestos D-VI y D-VII solo se muestra el tautomero
ceto-enamina final junto con el 3° estado de transicion.
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D- AE [Kcal.mol!]
B3LYP/6-31G(d,p) opt freq MO06-2X/6-311G(d,p) opt freq
Vacio DMSO Vacio DMSO

Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e Te-i ET* Tc-e
I 0.00 3.77 1.25 2.04 4.30 0.00 0.00 6.14 4.52 0.00 3.90 0.67
II 0.00 3.79 2.17 1.52 3.42 0.00 0.00 5.86 4.72 0.00 3.26 0.55
IT1 0.00 4.81 4.29 0.33 2.83 0.00 0.00 6.97 6.84 0.00 3.85 1.58
IV 0.00 5.11 4.50 0.00 2.95 0.49 0.00 7.35 7.32 0.00 3.97 2.59
\"/ 0.00 3.32 2.82 1.01 2.86 0.00 0.00 6.28 6.13 0.00 2.30 0.98
VI 2.39 3.83 0.00 5.15 5.86 0.00 0.05 2.83 0.00 3.57 - 0.00
A\ 5.17 5.81 0.00 7.20 7.40 0.00 4.01 5.38 0.00 6.20 7.04 0.00
VI b 6.19 6.63 0.00 7.93 8.08 0.00 5.15 6.24 0.00 - - 0.00
VII 2.09 3.67 0.00 4.81 5.56 0.00 0.00 2.91 0.07 3.04 4.69 0.00
VII?® 5.59 6.06 0.00 7.34 7.53 0.00 4.54 5.84 0.00 6.64 7.14 0.00
VII b 5.82 6.31 0.00 7.40 7.63 0.00 4.89 5.93 0.00 6.71 7.36 0.00

Tabla 3.4.4. 2. Energias electronicas relativas del equilibrio tautomérico de la familia D con el método B3LYP Y M06-2X. ¢ Compuesto con una unidad
ceto-enaminica. © Compuesto con dos unidades ceto-enaminicas.

299



3.4.4. Cdlculos tedricos — Familia D.

D- AG [Kcal.mol]
B3LYP/6-31G(d,p) opt freq MO06-2X/6-311G(d,p) opt freq
Vacio DMSO Vacio DMSO

Tei ET* Tee Tei ET* Tee Tei ET* Tee Te-i ET# Te-e
I 0.00 1.33 1.22 1.41 1.81 0.00 0.00 3.54 4.33 0.00 2.32 1.44
II 0.00 1.45 1.70 1.08 0.87 0.00 0.00 3.41 3.86 0.00 0.78 0.14
III 0.00 2.03 3.13 0.48 0.68 0.00 0.00 4.64 5.95 0.00 2.01 1.38
IV 0.00 2.99 3.87 0.06 0.00 0.26 0.00 4.53 5.50 0.00 1.67 1.94
\") 0.00 1.85 2.28 1.09 0.42 0.00 0.00 3.85 5.02 0.00 0.55 1.15
VI 2.75 2.22 0.00 5.95 4.58 0.00 0.00 1.32 0.38 2.99 - 0.00
\"A 4.11 3.12 0.00 6.82 4.94 0.00 3.67 3.19 0.00 6.38 4.61 0.00
\" 5.19 3.67 0.00 4.83 5.53 0.00 5.17 3.89 0.00 - - 0.00
VII 2.23 1.13 0.00 4.83 3.58 0.00 0.00 0.26 0.18 3.34 2.85 0.00
VII @ 4.93 3.63 0.00 6.81 5.18 0.00 4.53 3.16 0.00 6.03 5.42 0.00
VII®b 5.24 3.97 0.00 6.12 4.90 0.00 3.99 3.36 0.00 5.58 4.30 0.00

Tabla 3.4.4. 3. Energias libres de Gibbs relativas del equilibrio tautomérico de la familia D con el método B3LYP Y M06-2X. ¢ Compuesto con una
unidad ceto-enaminica. © Compuesto con dos unidades ceto-enaminicas.
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Los cdlculos realizados con el método B3LYP en vacio indican que el tautdmero
enol-imina es el mas estable para todos los compuestos, con excepcidon de D-VI y D-VII,
aunqgue la diferencia de energia es muy pequefia. Sin embargo, en DMSO, el tautdbmero
ceto-enamina es el mas estable para todos los compuestos, con la salvedad de D-IV. Este
comportamiento se puede entender en términos del momento dipolar de cada una de las
especies tautoméricas, del mismo modo que se explicd para las familias X e Y. Es decir, el
tautdmero ceto-enamina, mas polar, se estabiliza mas que el enol-imina en disolucién, al
punto que se convierte en el tautdmero mas estable.

En cuanto a los resultados obtenidos con el método M06-2X, la situacion es similar,
solo que las diferencias de energia son mayores. Esto hace que en DMSO, si bien el
tautdmero ceto-enamina se estabiliza mas que el enol-imina, no alcance a ser la especie
preferida por los compuestos D-1, D-II, D-III, D-IV y D-V.

Se analizaran ahora los compuestos D-VI y D-VII por su comportamiento peculiar
en esta familia de bases de Schiff.

Los resultados de AE y AG indican que el tautémero tri-ceto-enamina es
ampliamente mas estable que el tri-enol-imina. Este resultado se desprende de la sumatoria
de AE y AG para cada uno de los equilibrios que tienen lugar en ellos. Para comprender esta
afirmacion, se tomara como ejemplo el calculo de AE para el compuesto D-VI en vacio con
el método B3LYP. El analisis es extensivo al resto de los cdlculos realizados para estos
compuestos.

En el esquema 3.4.4.2, se muestran todas las especies involucradas en el equilibrio
tautomérico de D-VI, partiendo del tautdmero tri-enol-imina y finalizando con el tautdmero
tri-ceto-enamina.
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Tautémero mono-enol-imina. 1° Estado de transicion Tautdmero mono-ceto-enamina.
AE = 2.39 Kcal/mol AE = 3.83 Kcal/mol AE = 0.00 Kcal/mol
— ¥
R H
SN0
R
‘——‘ H
(l) 0
H =
N N
| |
R R
Tautdmero mono-ceto-enamina. 2° Estado de transicion Tautémero di-ceto-enamina.
AE = 5,17 Kcal/mol AE = 5.81 Kcal/mol AE = 0.00 Kcal/mol
— mE:
R H R H
SNT 0 SNT 0
A R
I .
H - H
0 o 0 0
|
H ~ H<
\ \
|
R R
Tautdmero di-ceto-enamina. 3° Estado de transicion Tautomero tri-ceto-enamina.
AE = 6.19 Kcal/mol AE = 6.63 Kcal/mol AE = 0.00 Kcal/mol

Esquema 3.4.4. 2. Equilibrio tautomérico de D-VI. AE calculado en vacio con €l método B3LYP,

En los tres equilibrios tautoméricos que tienen lugar en la molécula de D-VI, el
tautdmero ceto-enamina resulta ser el mas estable. Finalmente, el AE total es equivalente
a la sumatoria de los AE correspondiente a cada uno de los equilibrios, lo que da un valor
de 13.75 Kcal.mol* en favor del tautémero tri-ceto-enamina. El mismo analisis se extiende
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al compuesto D-VII y se obtiene un AE de 13.50 Kcal.mol* en favor del tautdmero tri-ceto-
enamina.

Los resultados encontrados para D-VI y D-VII coinciden de manera excelente con
los experimentales, tanto en estado sélido como en disolucién. En cuanto al resto de los
compuestos los resultados tedricos presentan algunas diferencias con los experimentales en
algunos casos puntuales. En este sentido, en la seccidon 3.3.4 se demostrd la presencia
practicamente exclusiva del tautdmero ceto-enamina para el compuesto D-III, sin embargo,
los calculos tedricos en disolucién no proponen una marcada diferencia de energia en favor
de esta especie, incluso los calculos realizados con el método M06-2X indican que el
tautdmero enol-imina es el preferido por ~ 1.00 Kcal.mol™.

Al igual que en las secciones anteriores, para esta familia también se calculd Ey,
mediante la ecuacidon de Musin y Mariam. A continuacién, se exponen los resultados
obtenidos.

D- -En [Kcal.mol*] (Ecuacion 3.4.1.1)
O-H-N B3LYP M06-2X
Vacio DMSO Vacio DMSO
I 11.88 13.43 10.86 12.45
II 13.71 15.92 12.86 15.31
II1 12.18 14.05 11.58 13.69
v 11.97 13.52 11.20 13.06
12.27 13.32 10.90 12.79
\"/ 12.39 13.99 11.66 13.10
12.12 13.77 11.33 13.33
VI 15.75 17.23 14.83 16.59
15.69 17.08 14.77 16.45
15.68 17.11 14.79 16.33
vI? 10.76 9.72 10.00 -
10.79 9.67 10.06 -
10.78 9.72 10.11 -
VII 15.53 17.18 14.78 16.55
16.28 17.06 14.84 16.47
15.59 17.95 15.26 16.96
VII® 10.95 9.96 10.29 9.39
10.89 9.86 10.20 9.24
10.57 9.97 9.78 9.18
Promedio” 13.93 15.51 13.05 14.85

Tabla 3.4.4. 4. En para la familia D de bases de Schiff con el método B3LYP y M06-2X. ? Tautomero
tri-ceto-enamina. ~ El promedio fue calculado sin VI ni VII? por contener un puente de hidrogeno
N-H---O.

Los resultados obtenidos para Eu, indican que el puente de hidrogeno presente en
esta familia se puede clasificar como moderado (4 — 15 Kcal.mol!), con la excepcion de los
compuestos D-VI y D-VII en los que la energia calculada supero las 15 Kcal.mol?,
posicionando estos puentes de hidrégeno en la categoria de fuertes. Asimismo, los
resultados obtenidos para el puente N-H---O presente en D-VI y D-VII, indican que dicho
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puente es marcadamente mas débil que el O-H---N pese a que se lo deba clasificar como
moderado. En ambos métodos de calculo, E; aumentd al simular el efecto del solvente.

Por otro lado, estos valores son coherentes con los calculados en la seccion 3.3.4
mediante la ecuacion de Schaefer y los desplazamientos quimicos de Ha. En este sentido,
dicha ecuacién no se aplicé para los compuestos D-VI y D-VII en su forma tri-ceto-enamina
por tratarse de un puente de hidrégeno diferente (N-H---O). Pese a esto, se puede
demostrar que los resultados tedricos y los experimentales se correlacionan muy bien, al
comparar los desplazamientos quimicos observados para Ha (~ 11.50 ppm) con las energias
aqui calculadas.

A fin de complementar el estudio de la fortaleza del puente de hidrégeno presente
en esta familia, se calcularon sus parametros geométricos. En la tabla 3.4.4.5 se exponen
los resultados obtenidos en vacio mediante ambos métodos de calculo, es esta tabla también
se exponen los parametros geométricos para el puente de hidrogeno N-H---O presente en
los compuestos D-VI y D-VILI.
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D- B3LYP — Vacio
O-HoeeN r(H---N) R(O-H) R(O-H) r(0---N) bu
[A] [A] r(H---N) [A] [°]
I 1.70412 1.00466 0.59 2.60993 147.829
II 1.65423 1.00838 0.61 2.57505 149.602
III 1.68687 1.00425 0.60 2.60380 149.716
IV 1.69341 1.00267 0.59 2.60806 149.600
1.68447 1.00316 0.60 2.60210 150.012
' 1.67938 1.00477 0.60 2.59958 150.181
1.68776 1.00420 0.59 2.60504 149.786
VI 1.59303 1.02625 0.64 2.54229 151.458
1.59191 1.02626 0.64 2.54148 151.510
1.59320 1.02622 0.64 2.54253 151.478
\"A 1.78276 1.03172 0.58 2.63379 137.086
1.78214 1.03195 0.58 2.63347 137.096
1.78159 1.03194 0.58 2.63323 137.131
VII 1.59883 1.02450 0.64 2.54486 151.187
1.59738 1.02500 0.64 2.54383 151.173
1.58160 1.02897 0.65 2.53339 151.405
VII? 1.77720 1.03269 0.58 2.62966 137.132
1.77976 1.03251 0.58 2.63090 137.003
1.80175 1.02925 0.57 2.63823 135.704
Promedio* 1.64201 1.01456 0.62 2.57323 150.380
0-H---N M06-2X — Vacio

I 1.75251 0.98984 0.59 2.63153 145,928
II 1.69226 0.99496 0.61 2.59059 148.055
II1 1.72044 0.99153 0.60 2.61599 148.224
IV 1.72911 0.98951 0.59 2.62418 148.489
1.73987 0.98892 0.60 2.63085 147.935
\" 1.72645 0.99102 0.60 2.62137 148.219
1.71633 0.99176 0.59 2.61444 148.603
\"A\ 1.62921 1.01032 0.64 2.55605 150.257
1.62968 1.01027 0.64 2.55668 150.296
1.63077 1.01001 0.64 2.55701 150.205
vIa 1.84197 1.02381 0.56 2.65157 133.365
1.83780 1.02404 0.56 2.64898 133.499
1.83937 1.02401 0.56 2.65014 133.464
VII 1.63266 1.00941 0.64 2.55687 149.951
1.63107 1.00988 0.64 2.55585 149.969
1.62199 1.01191 0.64 2.54914 150.018
VII® 1.83276 1.02460 0.56 2.64474 133.512
1.83896 1.02449 0.56 2.64688 133.101
1.86908 1.02125 0.55 2.65714 131.388
Promedio* 1.68095 1.01191 0.60 2.58927 148.935

Tabla 3.4.4. 5. Caracteristicas geométricas de la familia D de bases de Schiff calculadas en B3LYP y M06-2X. @
Tautomero tri-ceto-enamina. * El promedio fue calculado sin VI 2 ni VII ¢ por contener un puente de
hidrogeno N-H---O.
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3.4.4. Cdlculos tedricos — Familia D.

Los parametros geométricos calculados indican que el puente O-H---N es moderado
para todos los compuestos con excepcion de los compuestos D-VI y D-VII, en ellos el puente
se puede clasificar en el limite de fuerte a moderado. Ambos compuestos, se encuentran en
su forma ceto-enamina en estado sdlido (Seccién 3.1.4) y en disolucién (Seccion 3.3.4), lo
que esta de acuerdo con los valores calculados para los tres puentes de hidrégeno presentes
en dichos compuestos. En otras palabras, el puente de hidrdgeno presente en la especie
enol-imina es tan fuerte que hace que el hidrogeno termine formando un enlace covalente
con el nitrégeno iminico dando lugar al tautémero ceto-enamina.

Por otro lado, los parametros geométricos calculados para el puente N-H---O,
presente en el tautdmero tri-ceto-enamina de los compuestos D-VI y D-VII, indican que es
marcadamente mas débil que el O-H---N presente en el tautdbmero tri-enol-imina de cada
uno de ellos. Este resultado coincide con los desplazamientos quimicos observados para Ha
en los espectros 'H-RMN (Seccion 3.3.4).

Para comprender ain mas la preferencia estructural de los compuestos presentes
en esta familia se calcularon los indices HOMA correspondientes al anillo bencénico (Anillo
A) y al fragmento heterociclico (Anillo B). A continuacidon, se exponen los resultados
obtenidos.

D- HOMA

B3LYP/6-31G(d,p) — Vacio M06-2X/6-311G(d,p) — Vacio
A B A B

Te-i Tc-e Te-i Tc-e Te-i Tc-e Te-i Tc-e
I 0.99 0.87 0.47 0.89 0.99 0.85 0.40 0.91
I1 0.98 0.84 0.60 0.88 0.99 0.82 0.55 0.90
III 0.95 0.82 0.54 0.84 0.97 0.82 0.50 0.86
0.54 0.84 0.48 0.38
IV 0.96 0.82 053 0.45 0.97 0.83 0.49 0.87
0.52 0.85 0.49 0.87
\"/ 0.96 0.82 053 0.43 0.97 0.81 0.48 037
0.61 0.91 0.57 0.91
VI 0.95 0.63 0.61 0.91 0.97 0.60 0.56 0.91
0.61 0.91 0.56 0.91
0.63 0.91 0.58 0.91
VII 0.95 0.62 0.63 0.91 0.97 0.59 0.58 0.91
0.64 0.91 0.59 0.90

Tabla 3.4.4. 6. Indice HOMA calculados para la familia D.

Para los compuestos D-I a D-V existe una disminucion de la aromaticidad del anillo
A al pasar del tautdmero enol-imina al ceto-enamina, el efecto inverso se observa para el
anillo B. Esta conducta es andloga a la observada para las familias X e Y incluso en su
magnitud.

En cuanto a los compuestos D-VI y D-VII, se observa una situacion diferente. En
ellos, se observa un aumento significativo de la aromaticidad de la molécula al pasar de la
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3.4.4. Cdlculos tedricos — Familia D.

especie tri-enol-imina a la tri-ceto-enamina. Para comprender este analisis es necesario
efectuar la suma de los indices HOMA calculados para cada tautémero.

D-VI D-VII
B3LYP M06-2X B3LYP M06-2X
Anillo
Te-i Tc-e Te-i Tc-e Te-i Tc-e Te-i Tc-e
A 0.95 0.63 0.97 0.60 0.95 0.62 0.97 0.59
0.61 0.91 0.57 0.91 0.63 0.91 0.58 0.91
B 0.61 0.91 0.56 0.91 0.63 0.91 0.58 0.91
0.61 0.91 0.56 0.91 0.64 0.91 0.59 0.90
A+B 2.78 3.36 2.66 3.33 2.85 3.35 2.72 3.31

Tabla 3.4.4. 7. Suma de los indices HOMA de los compuestos D-VI y D-VIL.

De la suma de los indices HOMA para ambas especies tautoméricas se desprende

que el aumento de aromaticidad al pasar del tautémero enol-imina al ceto-enamina es de
~ 0.5. Este resulta permite explicar el comportamiento peculiar observado para estos
compuestos mediante los resultados experimentales.

3.4.4.1. Conclusiones parciales.

De los resultados obtenidos para la familia D, se desprenden las siguientes

conclusiones parciales.

v' Los calculos de AE y AG indican, para los compuestos D-VI y D-VII, una clara

preferencia estructural por el tautdmero tri-ceto-enamina, el cual es ~ 10
Kcal.mol! mas estable que el tri-enol-imina, este resultado concuerda con los
obtenidos experimentalmente. En cuanto al resto de los compuestos la
diferencia de energia no es muy elevada siendo la especie ceto-enamina la
favorita en algunas condiciones.

El puente de hidrégeno intramolecular presente en el tautdmero enol-imina es
mas fuerte que el presente en el tautdmero ceto-enamina. El primero de ellos
se puede clasificar en limite de moderado a fuerte, mientras que el segundo,
se considera que es moderado. Estos resultados coinciden con los
experimentales mediante el cdlculo utilizando la ecuacion de Schaefer y los
desplazamientos quimicos observados en *H-RMN (Seccién 3.3.4).

Los indices HOMA indicaron, con excepcion de D-VI y D-VII, que el grado de
aromaticidad presente en ambas especies tautoméricas es practicamente igual,
del mismo modo que en la familia X e Y. Para D-VI y D-VII, los indices HOMA
calculados indican un aumento de la aromaticidad del sistema al pasar de la
especie tri-enol-imina a la tri-ceto-enamina. Estos resultados coinciden con los
experimentales.
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4.1. Conclusiones — Familia X.

4.1. Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxibenzaldehido -

Familia X.
(0] (0]
< b -
N N
[ [
R R
Tautdmero enol-imina. Tautdomero ceto-enamina.

v" Los resultados obtenidos en estado solido, mediante los espectros IR, junto con
la busqueda en revistas cientificas de sus estructuras cristalinas, permiten afirmar
que el tautdmero enol-imina es la Unica especie presente en toda la familia.

v' La determinacién estructural en disolucion mediante los experimentos de
resonancia magnética nuclear reconoce sélo la presencia del tautdmero enol-
imina en toda la familia, independientemente del solvente utilizado y de la
temperatura a la que se efectuaron los experimentos.

v'El puente de hidrégeno presente (O-H---N) es moderado vy, si bien no existe un
marcado efecto del sustituyente, el correspondiente al compuesto X-XI (0-OCHs)
evidencio ser el mas fuerte mientras que los correspondientes a X-II, X-III y X-
XVII, con grupos atractores de electrones, mostraron ser los mas débiles.

v' Los calculos DFT realizados indican que el tautdmero enol-imina es mas estable
que el ceto-enamina, tanto en vacio como en disolucion.

v' La visualizacién de las regiones de interacciones débiles presentes, permitieron
comprender la disposicidon espacial de ambos tautémeros junto con el grado de
aromaticidad del fragmento heterociclico (Anillo B).

v La determinacién de la energia del puente de hidrégeno, mediante todas las
alternativas de calculo, indicaron que el puente O-H---N se debe clasificar como
moderado.

v Los indices HOMA vy Bird calculados junto con el pardametro de Gilli, permiten
comprender el grado de aromaticidad del anillo B y la baja diferencia energética
entre ambas especies tautoméricas.

v" El célculo NBO con los métodos DFT utilizados durante este trabajo, considera al

tautdbmero enol-imina como dos unidades moleculares, arrojando resultados
incoherentes.
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4.1. Conclusiones — Familia X.

v" Los resultados tedricos estan de acuerdo con los experimentales, demostrando
que los métodos de cdlculo utilizados son adecuados.
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4.2. Conclusiones — Familia Y.

4.2. Bases de Schiff derivadas de 2-hidroxi-1-naftaldehido —
Familia Y.

Tautdmero enol-imina. Tautdmero ceto-enamina.

v' Los espectros IR, junto con la bdsqueda en revistas cientificas de las estructuras
cristalinas, indican que el tautdmero ceto-enamina es el favorito en estado sélido.

v El estudio realizado en disolucion evidencié la presencia de ambas especies
tautoméricas con porcentajes similares. En algunos casos el tautdmero preferido
fue el enol-imina mientras que en otros fue el ceto-enamina. EI compuesto Y-XI
mostrd el mayor contenido del tautdmero ceto-enamina con un ~ 88 % y un ~
63 % para los experimentos '3C-RMN y !H-RMN respectivamente. Los
experimentos 3C-RMN resultan ser mas sensibles al equilibrio que los *H-RMN y
sus resultados son mas confiables.

v" No existen cambios significativos en el equilibrio tautomérico al disminuir la
temperatura o modificar el solvente. En cuanto al efecto del sustituyente, sélo es
considerable para las posiciones orto y meta. Sustituyentes atractores de
electrones favorecen al tautdmero enol-imina mientras que los donores ejercen
el efecto opuesto.

v' Los desplazamientos quimicos asociados a Ha indican que el puente de hidrégeno
presente en el tautdmero enol-imina (O-H---N) es moderado.

v" Los cdlculos mecano-cuanticos arrojan valores de AE y AG similares para ambos
tautdmeros (~ 1.00 Kcal.mol?).

v' La funcion RDG permiti6 comprender la disposicion espacial de ambos
tautdmeros mediante una interaccién di-hidrégeno evidenciando también un
punto critico de anillo en el fragmento heterociclico.

v" Los cdlculos tedricos indican que el puente de hidrogeno O-H---N (Te.i) es mas
fuerte que el N-H---O (Tc.) Y, si bien ambos son moderados, el primero de ellos
se puede clasificar en el limite de moderado a fuerte. Ademas, el puente O-H---
N presente en esta familia es mas fuerte que su andlogo en la familia X.
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4.2. Conclusiones — Familia Y.

v' Los indices HOMA vy Bird permiten comprender la diferencia entre la familia X e
Y al indicar que, pese a que el grado de aromaticidad de ambos tautomeros es
similar, la aromaticidad del anillo A para el tautdmero enol-imina de la familia Y
es menor a la correspondiente a la familia X. El parametro Q evidencié un alto
grado de deslocalizacién electronica en el fragmento heterociclico.

v' Los métodos de calculo utilizados predicen resultados equivalentes a los
encontrados experimentalmente.
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4.3. Conclusiones — Familia Z.

4.3. Bases de Schiff derivadas de formilheterociclos — Familia Z.

NN NN
N
I
H
HO “‘“\\ OH \/‘ﬁ‘\\\
OH
Tautdémero imina. Tautdmero enamina.

v' Los resultados obtenidos en estado solido mediante difraccion de rayos X para
los compuestos Z-1 y Z-II, demuestran que el tautdmero imina es el Unico
presente. Tras correlacionar los espectros IR de estos compuestos con los
correspondientes al resto de las bases de Schiff, es factible extender los
resultados cristalograficos de Z-1 y Z-II e inferir que el resto también presenta
sdlo la especie imina en estado sélido.

v Los experimentos de RMN permiten reconocer solo la presencia del tautdomero
imina en toda la familia. Ademas, indican que el puente de hidrégeno N-H---N es
mas débil que el O-H---N presente en las familias X e Y.

v' Los resultados tedricos proponen al tautdmero imina como el mas estable, tanto
en vacio como en disolucion, con valores de AE y AG superiores a 10 Kcal.mol™.

v' El andlisis tedrico efectuado indica que el puente N-H---N se debe clasificar como
moderado, aunque es notoriamente mas débil que el O-H---N presente en las
familias X e Y.

v' Existe un gran acuerdo entre los resultados tedricos y los experimentales.
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4.4. Bases de Schiff derivadas de formilheterociclos — Familia D.
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Tautdmero enol-imina. Tautdmero ceto-enamina.

v" Los resultados obtenidos en estado solido evidenciaron, para los compuestos D-
VI y D-VII sélo la presencia del tautémero tri-ceto-enamina. Sin embargo, no fue
posible determinar inequivocamente la estructura correspondiente al resto de los
compuestos de esta familia, aunque es posible inferir, al menos para D-I, que
sélo se encuentra presente el tautdbmero ceto-enamina.

v Al igual que en estado sdlido, los compuestos D-VI y D-VII, se encuentran en
disolucion en su forma tri-ceto-enaminica. En ambos casos se reconocié dos
isdmeros de dicha especie con porcentajes equivalentes. Para el compuesto D-
III, la determinacidn estructural mediante RMN indica que el tautdmero ceto-
enamina es el favorito con un porcentaje cercano al 100 % (~ 96%). El resto de
los compuestos mostraron porcentajes de dicha especie en el rango de 31 — 53
%.

v" Los calculos a nivel DFT indicaron, para los compuestos D-VI y D-VII, una clara
preferencia estructural por el tautdmero tri-ceto-enamina, con valores de AE y
AG de ~ 10 Kcal.mol. En cuanto al resto de los compuestos la diferencia de
energia no es muy elevada siendo la especie ceto-enamina la favorita en algunos
casos Y la enol-imina en otros, dependiendo de las condiciones del célculo.

v Los parametros geométricos calculados junto con Ex indican que el puente de
hidrégeno intramolecular presente en el tautdmero enol-imina (O-H—N) es mas
fuerte que el presente en el tautdmero ceto-enamina (N-H---H).

v" Los indices HOMA obtenidos indicaron que el grado de aromaticidad presente
en ambas especies tautoméricas es practicamente igual, del mismo modo que
en las familias X e Y. Para D-VI y D-VII, estos indices expresan un aumento de
la aromaticidad en el tautdmero tri-ceto-enamina en relacion al tri-enol-imina.

v" Los métodos de calculo utilizados resultaron ser coherentes con los resultados
experimentales en todos los casos.
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Anexo I.
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Anexo I. IR — Familia X.

3.1.1.1. Espectro IR de X-I:
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Figura 3.1.1. 1. X-I. IR (KBr) v/cmi: 1615 (C=N); 1589, 1571, 1483, 1451 (C=C aromatico); 1185 (C-O
fendlico). o/cm: 1357 (O-H fendlico); 754 (C-H o-aromatico).

3.1.1.2. Espectro IR de X-II:
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Figura 3.1.1. 2. X-IL. IR (KBr) v/cm: 1618 (C=N); 1599, 1572, 1521, 1493, 1457 (C=C aromatico); 1520
(N=0 asimétrico); 1351 (N=0 simétrico); 1188 (C-O fendlico). d&/cm: 1373 (O-H fendlico); 897, 784, 750 (C-
H m-aromaético); 750 (C-H o-aromatico).
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Anexo I. IR — Familia X.

3.1.1.3. Espectro IR de X-III:
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Figura 3.1.1. 3. X-III. IR (KBr) u/crm: 1614 (C=N); 1600, 1585, 1565, 1483, 1456 (C=C aromatico); 1507
(N=0 asimétrico); 1341 (N=0 simétrico); 1177 (C-O fendlico). o/cm: 1374 (O-H fendlico); 854 (C-H p-
aromatico); 766 (C-H o-aromatico).

3.1.1.4. Espectro IR de X-1IV:
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Figura 3.1.1. 4. X-1V. IR (KBr) v/cm: 1616 (C=N); 1594, 1568, 1500, 1484 (C=C aromatico); 1177 (C-O
fendlico). o/crm: 1364 (O-H fendlico); 753 (C-H o-aromatico).
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Anexo I. IR — Familia X.

3.1.1.5. Espectro IR de X-V:
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Figura 3.1.1. 5. X-V. IR (KBr) u/cm!: 1612 (C=N); 1596, 1569, 1498, 1451 (C=C aromético); 1182 (C-O
fendlico). o/cm: 1367 (O-H fendlico); 815 (C-H p-aromatico); 750 (C-H o-aromatico).

3.1.1.6. Espectro IR de X-VI:
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Figura 3.1.1. 6, X-VI. IR (KBr) u/cm: 1612 (C=N); 1569, 1499, 1470 (C=C aromatico),; 1187 (C-O fendlico).
o/cml: 1358 (O-H fendlico); 757 (C-H o-aromadtico).
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Anexo I. IR — Familia X.

3.1.1.7. Espectro IR de X-VII:

1007
90
| OH
801
| N
701
601
2 sol
2 .
; 40+ /‘w/ r@l
ay —
© : D g 3]
5 30! 3 kY
B =) ©
] (o))
204,
w
w0 b 3
101 o a . ©
@ 4 ~ 8 Re l, =
| Q o ln'slo ey L ™~ Qe W @
01 @ ~wn oo R 0L W o= g B o o bp g
| R R R S P e N R TR N R G N R ! &
- 8 F8a geI=8355 & BRRB
-10- Eez:g R-—«.—u—«ﬁ.—u—«g\ 0 M~~~
4000 3000 2000 1500 1000 800 600

Wavenumbers (em-1)

Figura 3.1.1. 7. X-VIL. IR (KBr) u/cn: 1609 (C=N); 1566, 1492, 1459 (C=C aromaético); 1149 (C-O fendlico).
o/cml: 1392 (O-H fendlico); 757 (C-H o-aromadtico).

3.1.1.8. Espectro IR de X-VIII:
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Figura 3.1.1. 8 X-VIII. IR (KBr) u/cm: 1606 (C=N); 1587, 1566, 1492, 1454 (C=C aromético); 1198 (C-O
fendlico). o/crm: 1341 (O-H fendlico); 754 (C-H o-aromatico).
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Anexo I. IR — Familia X.

3.1.1.9. Espectro IR de X-IX:
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Figura 3.1.1. 9. X-IX. IR (KBr) u/cnr: 1622 (C=N); 1589, 1500, 1455 (C=C aromatico); 1163 (C-O fendlico).

o/cml: 1385 (O-H fendlico); 755 (C-H o-aromadtico).

3.1.1.10. Espectro IR de X-X:
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Figura 3.1.1. 10. X-X. IR (KBr) u/crm: 1615 (C=N); 1571, 1508, 1458, 1442 (C=C aromético); 1186 (C-O

fendlico). o/crm: 1367 (O-H fendlico); 837 (C-H p-aromatico); 754 (C-H o-aromadtico).
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Anexo I. IR — Familia X.

3.1.1.11. Espectro IR de X-XI:
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Figura 3.1.1. 11. X-XI. IR (KBr) v/cmi: 1616 (C=N); 1587, 1571, 1485, 1452 (C=C aromatico); 1247 (C-O-C
asimétrico); 1189 (C-O fendlico). o/cm™: 1358 (O-H fendlico); 756 (C-H o-aromatico).

3.1.1.12, Espectro IR de X-XII:
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Figura 3.1.1. 12. X-XIL. IR (KBr) v/cm: 1621 (C=N); 1602, 1570, 1510, 1492, 1457 (C=C aromatico); 1248
(C-O-C asimétrico); 1187 (C-O fendlico). d/cn: 1362 (O-H fendlico); 838, 822 (C-H p-aromatico); 748, 739
(C-H o-aromaético).
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Anexo I. IR — Familia X.

3.1.1.13. Espectro IR de X-XIII:
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Figura 3.1.1. 13. X-XIIT. IR (KBr) u/crm: 3067, 3041, 2954 (O-H); 1689 (C=0); 1618 (C=N); 1569, 1454 (C=C
aromatico); 1184 (C-O fendlico). o/cmi: 1362 (O-H fendlico); 754 (C-H o-aromatico).

3.1.1.14. Espectro IR de X-XIV:
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Figura 3.1.1. 14. X-XIV. IR (KBr) u/cm: 2991, 2815, 2664, 2556 (O-H); 1679 (C=0); 1620 (C=N); 1600,
1568, 1497, 1459 (C=C aromatico); 1176 (C-O fendlico). o/cm: 1364 (O-H fendlico); 859 (C-H p-aromatico),
750 (C-H o-aromaético).
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Anexo I. IR — Familia X.

3.1.1.15. Espectro IR de X-XV:
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Figura 3.1.1. 2. X-XV. IR (KBr) v/cnr’: 1610 (C=N); 1584, 1567, 1485, 1457 (C=C aromdtico); 1183 (C-O
fendlico); 698 (C-Cl aromatico). o/cm: 1360 (O-H fendlico); 838 (C-H p-aromatico); 758 (C-H o-aromatico).

3.1.1.16. Espectro IR de X-XVI:
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Figura 3.1.1. 16. X-XVI. IR (KBr) u/cm: 1616 (C=N); 1569, 1496, 1482, 1453 (C=C aromético); 1186 (C-O
fendlico); 678 (C-Br aromatico). o/cm: 1359 (O-H fendlico); 828 (C-H p-aromadtico); 753 (C-H o-aromatico).
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Anexo I. IR — Familia X.

3.1.1.17. Espectro IR de X-XVII:
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Figura 3.1.1. 17. X-XVIL. IR (KBr) u/cn: 1660 (C=0); 1611 (C=N); 1562, 1492, 1473, 1450 (C=C aromatico);
1184 (C-O fendlico). o/cm: 1385 (O-H fendlico); 761 (C-H o-aromatico); 706 (C-H aromatico
monosustituido).

3.1.1.18. Espectro IR de X-XVIII:
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Figura 3.1.1. 18. X-XVIIL IR (KBr) v/crm: 1615 (C=N); 1569, 1500, 1480, 1454 (C=C aromadtico); 1184 (C-O
fendlico). o/cm: 1374 (O-H fendlico); 754 (C-H o-aromatico); 702 (C-H heterociclo).
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Anexo I. IR — Familia Y.

3.1.2.1. Espectro IR de Y-I:
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Figura 3.1.2. 1. Y-I. IR (KBr) u/crl: 1621 (C=N/C=0); 1592, 1547, 1519, 1488 (C=C aromaético); 1178 (C-O

fendlico). o/crm: 1348 (O-H fendlico); 756, 688 (C-H aromatico monosustituido).

3.1.2.2, Espectro IR de Y-II:
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Figura 3.1.2. 2. Y-II. IR (KBr) v/cm: 1624 (C=N/C=0); 1605, 1581, 1475 (C=C aromadtico); 1523 (N=0

asimétrico); 1353 (N=0 simétrico); 1158 (C-O fendlico). o/cm: 1396 (O-H fendlico); 876, 800, 668 (C-H m-

aromatico).
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Anexo I. IR — Familia Y.

3.1.2.3. Espectro IR de Y-III:
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Figura 3.1.2. 3. Y-III. IR (KBr) u/cm: 1621 (C=N/C=0); 1581, 1547, 1486 (C=C aromético); 1504 (N=0
asimétrico); 1335 (N=0 simétrico); 1178 (C-O fendlico). o/cm: 829 (C-H p-aromatico).

3.1.2.4. Espectro IR de Y-1IV:
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Figura 3.1.2, 4. Y-1V. IR (KBr) v/cm: 1621 (C=N/C=0); 1535, 1487, 1454 (C=C aromatico); 1161 (C-O
fendlico). o/cm: 1345 (O-H fendlico); 742 (C-H o-aromatico).
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Anexo I. IR — Familia Y.

3.1.2.5. Espectro IR de Y-V

e
.9 Q

50

40

% Transmittance

304

530,76

204

637,85

10+

0}

3023,38

-101
4000 3000 2000 1500 1000 8
Wavenumbers (cm-1)

600

=1
21

Figura 3.1.2. 5. Y-V. IR (KBr) u/cm: 1618 (C=N/C=0),; 1581, 1508 (C=C aromatico); 1183 (C-O fendlico).
o/cmrl: 1324 (O-H fendlico); 815 (C-H p-aromatico).

3.1.2.6. Espectro IR de Y-VI:
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Figura 3.1.2, 6. Y-VI. IR (KBr) v/cm: 1618 (C=N/C=0); 1575, 1536, 1467 (C=C aromatico); 1197 (C-O
fendlico). o/crm: 1379 (O-H fendlico).
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Anexo I. IR — Familia Y.

3.1.2.7. Espectro IR de Y-VII:
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Figura 3.1.2, 7. Y-VII. IR (KBr) u/cm: 1620 (C=N/C=0); 1565, 1541, 1449 (C=C aromatico); 1158 (C-O
fendlico). o/cm: 1397 (O-H fendlico).

3.1.2.8. Espectro IR de Y-VIII:
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Figura 3.1.2. 8. Y-VIII. IR (KBr) v/cmrl: 1611 (C=N/C=0),; 1543, 1491 (C=C aromatico); 1195 (C-O fendlico).
o/cmi: 1357 (O-H fendlico).

334



Anexo I. IR — Familia Y.

3.1.2.9. Espectro IR de Y-IX:
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Figura 3.1.2. 9. Y-IX. IR (KBr) u/cm: 3027, 2695, 2602, (O-H); 1633 (C=N/C=0); 1608, 1587, 1544, 1516,
1476 (C=C aromadtico); 1165 (C-O fendlico). o/cm: 1349 (O-H fendlico); 829, 751 (C-H m-aromatico).

3.1.2.10. Espectro IR de Y-X:
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Figura 3.1.2. 10. Y-X. IR (KBr) u/crm: 2807, 2676, 2585 (O-H); 1621 (C=N/C=0); 1547, 1509, 1486, 1468
(C=C aromaético); 1169 (C-O fendlico). o/crm: 1351 (O-H fendlico); 831 (C-H p-aromatico).
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Anexo I. IR — Familia Y.

3.1.2.11. Espectro IR de Y-XI:
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Figura 3.1.2. 11. Y-XI. IR (KBr) u/cr: 3052, 2966, 2831 (O-H); 1621 (C=N/C=0); 1568, 1508 (C=C
aromatico); 1247 (C-O-C asimétrico); 1174 (C-O fendlico). o/cm: 1358 (O-H fendlico); 750 (C-H o-

aromatico).
3.1.2.12, Espectro IR de Y-XII:
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Figura 3.1.2. 12. Y-XIL. IR (KBr) v/cm: 1621 (C=N/C=0); 1588, 1543, 1489, 1464 (C=C aromatico); 1249 (C-
O-C asimétrico); 1151 (C-O fendlico). o/cm™: 1351 (O-H fendlico); 855, 829 (C-H p-aromatico).
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3.1.2.13. Espectro IR de Y-XIII:
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Anexo I. IR — Familia Y.
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Figura 3.1.2. 13. Y-XIII. IR (KBr) u/cr: 3025, 2486, 2362 (O-H); 1717 (C=0); 1612 (C=N/C=0); 1589, 1544

3.1.2.14. Espectro IR de Y-XIV:
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(C=C aromaético); 1155 (C-O fendlico). o/crm™: 1366 (O-H fendlico); 760 (C-H o-aromatico).
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Figura 3.1.2. 14. Y-XIV. IR (KBr) u/cnr: 2974, 2660, 2545 (O-H); 1677 (C=0); 1625 (C=N/C=0); 1584, 1544,
1489 (C=C aromadtico),; 1148 (C-O fendlico). o/cm: 1349 (O-H fendlico); 852 (C-H p-aromatico).
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Anexo I. IR — Familia Y.

3.1.2.15. Espectro IR de Y-XV:
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Figura 3.1.2. 15. Y-XV. IR (KBr) u/cnr: 3023 (O-H); 1619 (C=N/C=0); 1605, 1565, 1487 (C=C aromatico);
1181 (C-O fendlico); 678 (C-Cl aromatico). o/cm: 1387 (O-H fendlico); 823 (C-H p-aromatico).

3.1.2.16. Espectro IR de Y-XVI:
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Figura 3.1.2. 16. Y-XVI. IR (KBr) v/cm: 1619 (C=N/C=0); 1605, 1559, 1483 (C=C aromadtico); 1181 (C-O
fendlico); 662 (C-Br aromatico). o/cm: 1385 (O-H fendlico); 823 (C-H p-aromatico).
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Anexo I. IR — Familia Y.

3.1.2.17. Espectro IR de Y-XVII:
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Figura 3.1.2. 17, Y-XVIL. IR (KBr) u/cm: 3050 (O-H); 1658 (C=0); 1623 (C=N/C=0); 1581, 1562, 1483 (C=C
aromatico); 1178 (C-O fendlico). o/cm: 1354 (O-H fendlico); 748 (C-H o-aromaético); 703, 712 (C-H aromatico
monosustituido).

3.1.2.18. Espectro IR de Y-XVIII:
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Figura 3.1.2. 18, Y-XVIII. IR (KBr) u/cr: 3046 (O-H); 1622 (C=N/C=0); 1600, 1559, 1483 (C=C aromdtico);
1184 (C-O fendlico). &/cnr: 1394 (O-H fendlico); 709 (C-H heterociclo).
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Anexo I. IR — Familia Z.

3.1.3.1. Espectro IR de Z-I:
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Figura 3.1.3. 1. Z-I. IR (KBr) u/crl: 3450, 3368, 3218 (O-H/N-H); 2950-2663 (C-H piridina); 1637 (C=N));
1601, 1575, 1556, 1487, 1454 (C=C/C=N aromatico); 1064, 1042 (C-O alcohol). &/cm: 793 (C-H piridina).

3.1.3.2. Espectro IR de Z-1I:
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Figura 3.1.3. 2. Z-II. IR (KBr) u/cm: 3451, 3391, 3156 (O-H/N-H); 3049, 2936, 2873 (C-H piridina); 1680
(C=0 amida); 1644 (C=N),; 1604, 1579, 1515, 1479, 1450 (C=C/C=N aromatico); 1055 (C-O alcohol). d/cm:
794 (C-H piridina).
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Anexo I. IR — Familia Z.

3.1.3.3. Espectro IR de Z-1V:
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Figura 3.1.3, 3. Z-1V. IR (KBr) u/cm: 3512, 3412, 3354 (O-H/N-H); 2978, 2933, 2879 (C-H piridina); 1746,

1734 (C=0 éster); 1642 (C=N); 1589, 1519, 1459 (C=C/C=N aromatico); 1050 (C-O alcohol). o/crm™: 833 (C-

3.
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H piriding).

1.3.4. Espectro IR de Z-VI:
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Figura 3.1.3. 4. Z-VI. IR (KBr) v/cm: 3518, 3380 (O-H/N-H); 2973, 2933, 2870 (C-H piridina); 1717 (C=0

éster); 1636 (C=N); 1608, 1568, 1525, 1457 (C=C/C=N aromatico); 1050 (C-O alcohol). o/cm: 828 (C-H
piriding).
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Anexo I. IR — Familia Z.

3.1.3.5. Espectro IR de Z-VII:
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Figura 3.1.3. 5. Z-VIL. IR (KBr) u/crr: 3349 (O-H/N-H); 2969, 2925, 2872 (C-H piridina); 1707 (C=0 amida);

1636 (C=N); 1584, 1506, 1478, 1462 (C=C/C=N aromadtico); 1055 (C-O alcohol). &/cm: 841 (C-H piridina).

3.1.3.6. Espectro IR de Z-VIII:
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Figura 3.1.3. 6. Z-VIIL. IR (KBr) v/crr: 3517 (N-H); 3341 (O-H); 2927, 2878, 2853 (C-H piridina); 1626, 1602

(C=N); 1548, 1465 (C=C/C=N aromatico); 1052 (C-O alcohol). o/cm™: 802 (C-H piridina).
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Anexo I. IR — Familia D.

3.1.4.1. Espectro IR de D-I:
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Figura 3.1.4. 1. D-I. IR (KBr) u/crr: 3318 (O-H); 2936, 2886, 2363 (C-H); 1633 (C=0); 1551, 1513, 1467

(C=C); 1046 (C-0O alcohol).

1.4.2. Espectro IR de D-II:
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Figura 3.1.4. 2. D-II. IR (KBr) u/cml: 3343, 3165 (O-H); 2967, 2889, 2801 (C-H aromaético); 1637 (C=0);
1540, 1503, 1467 (C=C); 1188 (C-O fendlico); 1053, 1037 (C-O alcohol). o/cmi: 1341 (O-H fendlico)
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Anexo I. IR — Familia D.

3.1.4.3. Espectro IR de D-III:
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Figura 3.1.4. 3. D-III. IR (KBr) u/cnr: 3371, 3258 (O-H); 2929, 2875 (C-H aromético); 1643 (C=0); 1606

(C=N); 1583, 1551, 1478 (C=C); 1205 (C-O fendlico); 1060, 1044 (C-O alcohol). o/cm: 1362 (O-H fendlico).

3.1.4.4. Espectro IR de D-1V:
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Figura 3.1.4. 4. D-1V. IR (KBr) u/cnr: 3512, 3377, 3069 (O-H); 1619 (C=N); 1580, 1497, 1455 (C=C); 1205

(C-0 fendlico); 1073 (C-O alcohol). o/cm: 1372 (O-H fendlico).
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Anexo I. IR — Familia D.

3.1.4.5. Espectro IR de D-V:
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Figura 3.1.4. 5. D-V. IR (KBr) v/cmi: 3331 (O-H); 2869 (C-H aromadtico); 1622 (C=N); 1581, 1486 (C=C);
1157 (C-O fendlico); 1054 (C-O alcohol). o/cm: 1388 (O-H fendlico).

3.1.4.6. Espectro IR de D-VI:
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Figura 3.1.4. 6. D-VI. IR (KBr) v/cm: 3379, 3249 (0O-H); 2968, 2923, 2850 (N-H); 1618 (C=0),; 1550, 1451
(C=C); 1069 (C-0O alcohol).
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Anexo I. IR — Familia D.

3.1.4.7. Espectro IR de D-VII:
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Figura 3.1.4. 7. D-VII. IR (KBr) v/cm: 3325 (0-H); 2923, 2862 (N-H); 1618 (C=0),; 1549, 1451 (C=C); 1073,
1063, 1040 (C-O alcohol).
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Anexo I1.
Espectros de RMN.






Anexo II. RMN — Familia X.
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Figura 3.3.1.A. 1. X-I 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 13.08 (s, 1H), 8.96 (s, 1H), 7.66 (dd, J
= 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.51 — 7.38 (m, 5H), 7.32 (ddd, J = 7.0, 4.0, 1.6 Hz, 1H), 6.98 (m, 2H).
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Figura 3.3.1.A. 2. X-I 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 0 163.52, 160.28, 148.08, 133.27,
132.57, 129.44, 126.93, 121.35, 119.28, 119.12, 116.56.
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.A.2. Espectro de 'H y *C-RMN de X-II:
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Figura 3.3.1.A. 3. X-II 1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 12.45 (s, 1H), 9.07 (s, 1H), 8.25 (£ J
=2.1Hz 1H), 8.15(ddd, J = 8.1, 2.1, 0.9 Hz, 1H), 7.87 (ddd, J = 7.9, 1.9, 1.0 Hz, 1H), 7.78 — 7.69 (m, 2H),
7.46 (td, ] = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.05 — 6.97 (m, 2H).
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Figura 3.3.1.A. 4. X-I 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 165.53, 160.22, 149.68, 148.60,
133.95, 132.63, 130.72, 128.49, 121.11, 119.32, 119.26, 116.70, 115.77.
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.A.3. Espectro de 'H y 3C-RMN de X-III:
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Figura 3.3.1.A. 5. X-IIT 1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 12.30 (s, 1H), 8.99 (s, 1H), 8.30 (d, J
= 9.0, 2H), 7.73 (dd, ] = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 9.0, 2H), 7.47 (td, J = 8.5, 1.7 Hz, 1H), 7.01 (m, 2H).

T o
< ¥
o
-
i,
N
E D
G E [
F
g AP
31 B\N H
H
I
119.4 3
K
/N'\
o o
F [
B A
D
H K
b b b L L& plFoN
noN© A ms S SN N
n o < " < o ENES R n
© © un < M m NN = o
- = - - Jul [l R A S R o)
T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 1f015( 10)0 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50 45
ppm

._.
3
S
=4
o
-
5
3
-
|
a
P
3
w
&

Figura 3.3.1.A. 6. X-IIT BC-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 0 165.59, 160.26, 154.60, 145.41,
134.31, 132,43, 125.05, 122.47, 119.44, 119.40, 116.77.
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Anexo II. RMN — Familia X.
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Figura 3.3.1.A. 8. X-IV 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 163.04, 160.46, 146.90, 133.21,
132,60, 131.65, 130.51, 127,11, 126.80, 119.38, 119.05, 118.02, 116.58, 17.75.
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Anexo II. RMN — Familia X.
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Figura 3.3.1.A. 9. X-VIH-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 13.23 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 7.63 (d, J
= 7.6 Hz, 1H), 7.40 (td, ] = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.01 — 6.92
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Figura 3.3.1.A. 10. X-VB3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 162.55, 160.27, 145.38, 136.49,
133.04, 132.47, 129.93, 121.21, 119.30, 119.06, 116.54, 20.60.
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.A.6. Espectro de 'H y *C-RMN de X-VI:
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Figura 3.3.1.A. 11. X-VI !H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 13.31 (s, 1H), 8.79 (s, 1H), 7.65
(dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.45 — 7.36 (m, 1H), 7.20 — 7.06 (m, 3H), 7.01 — 6.93 (m, 2H), 2.27 (s, 3H), 2.23

(s, 3H).
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Figura 3.3.1.A. 12. X-VI 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 163.08, 160.36, 147.20, 137.29,
133.12, 132.50, 129.94, 128.17, 126.29, 119.44, 119.04, 116.52, 116.07, 19.84, 13.60.
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.A.7. Espectro de 'H y *C-RMN de X-VII:
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Figura 3.3.1.A. 13. X-VIT 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 13.11 (s, 1H), 9.00 (s, 1H), 8.22 —
8.14 (m, 1H), 8.01 — 7.93 (m, 1H), 7.86 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.75 (dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.65 - 7.53 (m,
3H), 7.46 (dt J = 8.4, 1.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 7.12 - 6.97 (m, 2H).
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Figura 3.3.1.A. 14. X-VII 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 164.04, 160.31, 145.52, 133.57,
133.53, 132.50, 128.01, 127,77, 126.61, 126.26, 122.43, 119.71, 119.28, 116.65, 114.43.
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.A.8. Espectro de 'H y 3C-RMN de X-VIII:
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Figura 3.3.1.A. 15. X-VIIT 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25°C) & 13.22 (s, 1H), 9.11 (s, 1H), 8.03 —
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Figura 3.3.1.A. 16, X-VIII 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25°C) & 163.54, 160.37, 145.48, 133.55,
133.31, 132.59, 131.93, 129.23, 127.98, 127.66, 126.71, 125.95, 120.36, 119.42, 119.18, 116.64.
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3.3.1.A.9. Espectro de 'H y 3C-RMN de X-IX:

Anexo II. RMN — Familia X.
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Figura 3.3.1.A. 17, X-IX 1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 13.16 (s, 1H), 9.67 (s, 1H), 8.90 (s,
1H), 7.64 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.40 (dt J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.25 (t J = 7.9 Hz, 1H), 7.00 — 6.92 (m,
2H), 6.83 (dd, J = 8.7, 0.9 Hz, 1H), 6.80 (t J = 2.0 Hz, 1H), 6.74 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H).
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Figura 3.3.1.A. 18. X-IX 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 163.21, 160.36, 158.36, 149.30,
133.23, 132,61, 130.20, 128.91, 128.20, 125.31, 119.26, 119.10, 116.59, 114.12, 112.07, 108.17.
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Anexo II. RMN — Familia X.

1 13
3.3.1.A.10. Espectro de 'H y **C-RMN de X-X:
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Figura 3.3.1.A. 19. X-X 1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 13.43 (s, 1H), 9.68 (s, 1H), 8.89 (s,
1H), 7.58 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.40 — 7.33 (m, 1H), 7.32 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 6.99 — 6.90 (m, 2H), 6.85 (d, ] =

8.7 Hz, 2H).
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Figura 3.3.1.A. 20. X-X >C-RMN (75 MHz, DMSO-as, 25°C) d 160.19, 160.16, 156.97, 139.21,

132.51, 132.20, 122.65, 119.44, 118.97, 116.46, 115.97,
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Anexo II. RMN — Familia X.
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Figura 3.3.1.A. 21. X-XI 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 13.82 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 7.61
(dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.40 (dt J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.28 (dt. ] = 7.8, 1.4 Hz,
IH), 7.12 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.02 (t J = 7.6 Hz, 1H), 6.99 — 6.92 (m, 2H), 3.85 (s, 3H).
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Figura 3.3.1.A. 22. X-XI 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 162.55, 160.77, 152.64, 136.37,
133.05, 132,42, 128.17, 120.89, 119.37, 119,18, 118.80, 116.70, 112.19, 72.53, 63.12, 55.74.
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Anexo II. RMN — Familia X.
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Figura 3.3.1.A. 23. X-XII 'H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 13.30 (s, 1H), 8.94 (s, 1H), 7.61
(dd, J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.42 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.38 (dt. J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.9 Hz, 2H),
6.99 - 6.92 (m, 2H), 3.79 (s, 3H).
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Figura 3.3.1.A. 24. X-XII 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 161.21, 160.17, 158.51, 140.72,
132,73, 132.31, 122.59, 119.38, 119.01, 116.49, 114.63, 55.35,
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Anexo II. RMN — Familia X.

1 13
3.3.1.A.13. Espectro de 'H y 1°C-RMN de X-XIV:
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Figura 3.3.1.A. 25. X-XIV 1H-RMN (600 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 12.83 (s, 1H), 12.72 (s, 1H), 8.99
(s, 1H), 8.02 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.70 (dd, J = 7.6, 1.4 Hz, 1H), 7.48 (d, ] = 8.4 Hz, 2H), 7.46 — 7.43 (m, 1H),
7.01 - 6.97 (m, 2H).
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Figura 3.3.1.A. 26, X-XIV 3C-RMN (151 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 166.86, 164.78, 160.30, 152.15,
133.82, 132.61, 130.72, 128.80, 121.51, 119.32, 119.30, 116.68.
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.A.14. Espectro de 'H y *3*C-RMN de X-XV:
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Figura 3.3.1.A. 27, X-XV1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 12.82 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 7.65
(dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.50 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 7.44 (d, ] = 8.8 Hz, 2H), 7.46 — 7.38 (m, 1H), 7.02 — 6.94

(m, 2H).
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Figura 3.3.1.A. 28. X-XV 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 163.95, 160.20, 147,07, 133.49,
132.54, 131.13, 129.34, 123.17, 119.25, 119.20, 116.61.
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.A.15. Espectro de 'H y *3C-RMN de X-XVI:
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Figura 3.3.1.A. 29. X-XVI 1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 12.80 (s, 1H), 8.95 (s, 1H), 7.69 —
7.60 (m, 1H), 7.64 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.44 (dt. J = 7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.38 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 7.02 — 6.93

(m, 2H).
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Figura 3.3.1.A. 30. X-XVI 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 163.96, 160.20, 147.48, 133.53,
132.54, 132.27, 123.55, 119,48, 119.27, 119.22, 116.62.
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Anexo II. RMN — Familia X.
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Figura 3.3.1.A. 31. X-XVII 1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 11.84 (s, 1H), 8.90 (s, 1H), 7.77 -
7.42 (m, 10H), 7.34 (dt J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 6.90 (t J = 7.5 Hz, 1H), 6.79 (d, J = 8.2 Hz, 1H).
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.A.17. Espectro de 'H y *3C-RMN de X-XVIII:
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(s, 1H), 8.50 (d,

J=4.7Hz 1H), 7.84 (dd, ] = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.67 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 — 7.39 (m, 2H),
7.03 - 6.94 (m, 2H).
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.B.1. Espectro de 'H y *C-RMN de X-XII a 50 °C:
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Figura 3.3.1.B. 1. X-XIT 1H-RMN (600 MHz, Acetona-ds) & 13.24 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 7.53 (dd, J =
7.8 1.6 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.37 — 7.35 (m, 1H), 7.01 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.97 — 6.92 (m, 2H),

3.84 (s, 3H).
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.B.2. Espectro de 'H y *C-RMN de X-XII a 35 °C:
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3.84 (s, 3H).
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Figura 3.3.1.B. 4. X-XII C-RMN (151 MHz, Acetona-ds) 0 162.44, 162.20, 160.30, 142.47, 133.71,
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.B.3. Espectro de 'H y *C-RMN de X-XII a 25 °C:

(3] O O nwn < — O N N =YL
“ @<« nnwn NS L QoA
2 @ NN NININNN NN WOV g
| N ~ ~~1 NS/ I
H
A B G CyE I
F D
S S & & L TL
~ o a a (=)
S =1 i ~ - -
T e T T T T T T T T T T T T T T
1335 890 885 755 7.50 7.45 7.40 735 7.30 7.25 7.20 7.5 7.10 7.05 7.00 6.95
D
E C
F
P
BN\ HA
N
o
« 3 2 2 2
™ @ N s
2 G S
Q
H 3 &
o~ n
o
I N
~
CHs ‘L
g 5 5
o o (2]
i T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
140 135 130 125 120 115 11.0 105 100 95 9.0 0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20

Figura 3.3.1.B. 5. X-XII {H-RMN (600 MHz,

85 80 75
f1 (ppm)

Acetona-ds) 0 13.33 (s, 1H), 8.86 (s, 1H), 7.55 (d, J =

8.0 Hz, 1H), 7.41 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.38 (t J = 8.0 Hz, 1H), 7.02 (d, ] = 8.9 Hz, 2H), 6.97 — 6.93 (m, 2H),

3.83 (s, 3H).
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.B.4. Espectro de ‘H y *C-RMN de X-XII a -10 °C:
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Figura 3.3.1.B. 7. X-XIT 1H-RMN (600 MHz, Acetona-ds) & 13.45 (s, 1H), 8.89 (s, 1H), 7.56 (dd, J =
7.6, 1.5 Hz, 1H), 7.43 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.39 (t J = 7.1 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.99 — 6.93 (m,

2H), 3.82 (s, 3H).
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Figura 3.3.1.B. 8. X-XII C-RMN (151 MHz, Acetona-ds) 0 161.78, 161.32, 160.95, 141.35, 133.10,

132.94, 122.96, 119.86, 119.36, 117.05, 114.88, 55.28.
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Anexo II. RMN — Familia X.
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Figura 3.3.1.C. 1. X-I 'H-RMN (500 MHz, CDCls, 25 °C) 8 13.27 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 7.46 — 7.37
(m, 4H), 7.33 - 7.27 (m, 3H), 7.04 (dd, ] = 8.1, 0.5 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H).
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Figura 3.3.1.C. 2, X-I BC-RMN (126 MHz, CDCl5, 25 °C) & 162.80, 161.30, 148.66, 133.28, 132.41,
129.54, 127.02, 121.30, 119.36, 119.19, 117.40.
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Anexo II. RMN — Familia X.

3.3.1.C.2. Espectro de 'H y *C-RMN de X-III:

o OO ® NOLWLMONN O LW O OTOoOOoODADNN
MO OSSN LY O mnn N So9Sgaaa
0 00 O 0 O NINININININININININS ~ NININNOWOVOO
SSTLY S S e NP
G
H DyF
[32]
e o 5
0 & H
b ~
& cDCk c E
) M
—
=] 4 L L T
o S o S
~ ~ ~ — —
8.32 8.30 8.28 8.26 D 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.05 7.00 6.95
E C
F
i
~ HA
B N
G &
=]
H
N
o o
wn
0
o~

ot
L

2.01=

] 0.98=

1§.o 1‘2.5 1‘2.0 1‘1.5 11.0 16.5 16.0 9‘5 ;.o 8.5 é.o 75 70 65 6‘Ao ;.5 5:.0 4‘.5 4‘.0 ;.5 ;.o 25 20 15 1C
f1 (ppm)
Figura 3.3.1.C. 3. X-II[ 1H-RMN (500 MHz, CDCl5, 25 °C) 0 12.55 (s, 1H), 8.63 (s, 1H), 8.32 - 8.27
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Anexo II. RMN — Familia X.
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Figura 3.3.1.C. 5. X-V IH-RMN (500 MHz, CDCl5, 25 °C) & 13.39 (s, 1H), 7.41 — 7.35 (m, 2H), 7.25 —
7.19 (m, 4H), 7.03 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 6.94 (td, J = 7.5, 1.0 Hz, 1H), 2.39 (s, 3H).
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Anexo II. RMN — Familia X.
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3.3.1.C.5. Espectro de 'H y *C-RMN de X-XV:

Anexo II. RMN —

Familia X.
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Figura 3.3.1.C. 9. X-XV1H-RMN (500 MHz, CDCl5, 25 °C) & 13.01 (s, 1H), 8.59 (s, 1H), 7.41 — 7.37
(m, 4H), 7.24 — 7.20 (m, 2H), 7.03 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.95 (td, J = 7.6, 1.1 Hz, 1H).
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Anexo II. RMN — Familia Y.
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Figura 3.3.2.A. 1. Y-I1H-RMN (300 MHz, DMSO-dis, 25 °C) & 15.79 (d, J = 5.2 Hz, 1H), 9.65 (d, J = 5.3 Hz,
1H), 849 (d, ] = 8.6 Hz, 1H), 7.92 (d, ] = 9.2 Hz, 1H), 7.79 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 7.64 (d, ] = 7.7 Hz, 2H), 7.58
— 7.45 (m, 3H), 7.40 - 7.26 (m, 2H), 6.99 (d, J = 9.2 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.A. 2. Y-I'3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 171.19, 155.24, 143.62, 137.03, 133.23, 129.64,
129.01, 128.12, 126.59, 126.50, 123.46, 122.41, 120.40, 120.29, 108.42.
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Figura 3.3.2.A. 3. Y-II 1H-RMN (600 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 15.24 (s, 1H), 9.77 (s, 1H), 8.57 (d, J
=8.5Hz 1H), 8.46 (t J=2.0Hz, 1H), 8.12 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1H), 8.02 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.98 (d,
J=91Hz 1H), 7.82(d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.74 (t J = 8.1 Hz, 1H), 7.57 (t J = 7.7 Hz, 1H), 7.38 (t J = 7.4
Hz, 1H), 7.08 (d, J = 9.1 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.A. 4. Y-I BC-RMN (151 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 168.07, 159.02, 148.76, 146.61,
137,03, 132.92, 130.72, 128.98, 128.13, 127.87, 127.02, 123.78, 121.04, 120.87, 120.73, 115.43, 109.07.
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= 8.4 Hz, 1H), 8.32 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.97 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.85 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.80 (d, ] = 7.9
Hz, 1H), 7.57 (t J = 7.1 Hz, 1H), 7.38 (t J = 7.4 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 9.2 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.A. 6. Y-III 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 172.11, 156,45, 149.70, 144.72,
138.39, 133.06, 129.14, 128.44, 126.87, 125.21, 124.07, 122.29, 121.16, 120.76, 109.16,
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3.3.2.A.4. Espectro de 'H y *C-RMN de Y-1V:
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Figura 3.3.2.A. 7. Y-IVIH-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 0 16.03 (d, J = 3.4 Hz, 1H), 9.65 (d, J
=3.3Hz 1H), 8.49(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.92(d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.83 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.78 (d, ] = 8.0
Hz, 1H), 7.54 (t J = 7.6 Hz, 1H), 7.41 = 7.29 (m, 3H), 7.21 (t J = 7.5 Hz, 1H), 7.00 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.41

(s, 3H).
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Figura 3.3.2.A. 8. Y-IVI3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 171.88, 154.37, 142.08, 137.04,
133.24, 130.79, 129.83, 128.99, 128.09, 127.26, 126.50, 126.30, 123.40, 122.60, 120.18, 117.70, 108.57,
17.75.
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Figura 3.3.2.A. 9. Y-VIH-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 0 15.90 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 9.63 (d, J =

52 Hz 1H), 847 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.90 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.60 — 7.48 (m, 3H),
7.39-7.23(m, 3H), 6.99 (d, ] = 9.2 Hz, 1H), 2.34 (s, 3H).
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Figura 3.3.2.A. 10. Y-VI3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 170.87, 154.63, 141.09, 136.70,
136.04, 133.18, 130.08, 128.97, 128.01, 126.54, 123.34, 122.35, 120.25, 108.33, 20.58.
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3.3.2.A.6. Espectro de 'H y *C-RMN de Y-VI:
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Figura 3.3.2.A. 11. Y-VIH-RMN (600 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 16.05 (d, J = 5.1 Hz, 1H), 9.58 (d, J
=5.1Hz 1IH), 847 (d, J =84 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.78 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.61 (d, ] = 8.0
Hz, 1H), 7.53 (t J = 7.6 Hz, 1H), 7.34 (t J = 7.4 Hz, 1H), 7.24 (t J = 7.7 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 7.4 Hz, 1H),

7.01(d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.32 (5, 1H).
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Figura 3.3.2.A. 12. Y-VI 3C-RMN (151 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 171.14, 155.16, 142.56, 137,52,
136.82, 133.17, 128.96, 128.39, 128.06, 127.89, 126.50, 126.47, 123.35, 122.36, 120.17, 116.01, 108.58,

20.02, 13.54.
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3.3.2.A.7. Espectro de 'H y *C-RMN de Y-VII:
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Figura 3.3.2.A. 13. Y-VII 1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 16.14 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 9.84 (d, J
= 3.5Hz, 1H), 8.58 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 8.25 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 8.03 (d, ] = 7.4 Hz, 1H), 8.02 (d, ] = 9.1
Hz, 1H), 7.91 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.86 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.72 = 7.55 (m, 4H), 7.39 (t J = 7.2 Hz, 1H), 7.16
(d J = 9.1 Hz, 1H).

[e)) [s2]) wn T MW O—=oLWn © < O (=]
@ o S el aen~ihmn QO NN 0
(a2 o a @ N WO WO o [2e] — — o
(3] o o~ o~ N NANANANANN o o~ o~ o~
3 3 S S8 d3948S S A S
| | | M SN A | | | |
N, N, N, N, P, Q N, N,
1 PQ ¢ RSoT E c P,Q F
R, S, H R, S,
o oT oT
¢Jk4\ |
T T T T T T T T T T T T 1 T 4
133.5 133.0 129.5 129.0 128.5 128.0 127.0 126.5 124.0 123.5 122.0 121.5 121.0 120.5
B D M
A B
L S L
R 2N M
Q N
o
P N
& & b KEm had L b |
(5] [ ©® Voo [SRCEN] — (5] ~
-] N - Y ma N oo wn o n
O wn < mMmmMmmMm NN N ~— o (<))
~— ~— ~— — — o ~— ~— (3]

1
35

F
S

T T T T T T T T T T T T T
0 105 100 95 90 8 8 75 70 65 60 55 50 45
f1 (ppm)

—
=

r T T T T T T T T T T T T
175 170 165 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115

Figura 3.3.2.A. 14. Y-VII 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 168.39, 157.90, 141.80, 136.67,
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Figura 3.3.2.A. 15, Y-VIII {H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 8 15.95 (s, 1H), 9.81 (s, 1H), 8.56
(d J=84Hz 1H), 815 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 8.06 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.02 — 7.92 (m, 3H), 7.89 (dd, ] = 8.8,
2.2Hz, 1H), 7.81 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.61 — 7.49 (m, 3H), 7.37 (t J = 7.1 Hz, 1H), 7.03 (d, J = 9.2 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.A. 16. Y-VIII 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 171.19, 155.26, 141.18, 137.11,
133.62, 133.22, 131.61, 129.51, 129.07, 128.17, 127,84, 127.76, 126.94, 126.67, 125.92, 123.56, 122.41,
120.40, 119.72, 117.84, 108.66.
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3.3.2.A.9. Espectro de 'H y *C-RMN de Y-IX:
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Figura 3.3.2.A. 17. Y-IX 1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 15.79 (d, J = 5.5 Hz, 1H), 9.75 (s,
1H), 9.56 (d, ] = 5.2 Hz, 1H), 8.45 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.89 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.76 (d, ] = 7.3 Hz, 1H), 7.52
(td, J=7.7 1.2Hz 1H), 7.32 (t J = 7.0 Hz, 1H), 7.28 (t J = 8.0 Hz, 1H), 7.06 (dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 6.99
(t J=2.0Hz 1H), 6.95(d, J = 9.2 Hz, 1H), 6.73 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.A. 18. Y-IX 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 172.19, 158.56, 154.52, 144.33,
13721, 133.30, 130.48, 129.02, 128.16, 126.49, 123.43, 122.78, 120.20, 113.69, 110.92, 108.21, 107.09.
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3.3.2.A.10. Espectro de ‘*H y 13C-RMN d
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Figura 3.3.2.A. 19. Y-X1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 16.07 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 9.70 (s,

1H), 9.60 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 8.47 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.58
—7.46 (m, 1H), 7.51 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.33 (t J = 7.4 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.88 (d, ] = 8.7

Hz, 2H).
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3.3.2.A.11. Espectro de 'H y *3C-RMN de Y-XI:
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=9.0Hz 1H), 841 (d, J =84 Hz, 1H), 7.99 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.82 (d, ] = 9.3 Hz, 1H), 7.69 (d, ] = 7.8
Hz, 1H), 7.49 (t J = 7.4 Hz, 1H), 7.33 = 7.21 (m, 2H), 7.17 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 7.09 (t J = 7.5 Hz, 1H), 6.81
(d J = 9.3 Hz, 1H), 3.94 (s, 1H).
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Figura 3.3.2.A. 22. Y-XI °C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 0 177.02, 150.26, 150.13, 138.02,
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3.3.2.A.12. Espectro de 'H y *3C-RMN de Y-XII:
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Figura 3.3.2.A. 23. Y-XIT 1H-RMN (300 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 15.98 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 9.63 (d, J
=3.1Hz 1H), 849 (d, J = 8.5Hz, 1H), 7.90 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.79 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 8.9
Hz, 1H), 7.54 (td, J = 7.7, 1.3 Hz, 1H), 7.34 (t J = 7.4 Hz, 1H), 7.05 (d, ] = 8.9 Hz, 1H), 7.02 (d, J = 9.1 Hz,

1H), 3.81 (s, 1H).
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Figura 3.3.2.A. 24. Y-XII 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 0 168.98, 158.21, 154.65, 137.31,
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3.3.2.A.13. Espectro de 'H y 3C-RMN de Y-XIV:
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J=4.5Hz 1H), 8.50 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 8.03 (d, ] = 8.7 Hz, 2H), 7.95 (d, ] = 9.2 Hz, 1H), 7.79 (d, ] = 7.3
Hz, 1H), 7.73 (d, ] = 8.6 Hz, 2H), 7.56 (td, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.36 (t J = 7.2 Hz, 1H), 6.99 (d, J = 9.2 Hz,
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Figura 3.3.2.A. 26. Y-XIVB3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 172.17, 166.85, 155.56, 147,30,
137.85 133.21, 130.91, 129.10, 128.32, 128.17, 126.72, 123.79, 122.53, 120.50, 120.28, 108.75.
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Figura 3.3.2.A. 28. Y-XV3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 169.40, 156.64, 143.41, 136.88,
133.03, 130.66, 129.44, 129.00, 128.11, 126.81, 123.61, 122.49, 121.67, 120.52, 108.72,
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3.3.2.A.15. Espectro de ‘*H y *3C-RMN d
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J=34Hz 1H), 851 (d, J =84 Hz, 1H), 7.95(d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.80 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.67 (d, ] = 8.9
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3.3.2.A.16. Espectro de 'H y *3C-RMN de Y-XVII:

Anexo II. RMN — Familia Y.
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3.3.2.A.17. Espectro de 'H y *3C-RMN de Y-XVIII:
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Figura 3.3.2.A. 34, Y-XVIII 3C-RMN (75 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 5 167,32, 159.12, 147.41, 143.24,
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Figura 3.3.2.B. 2. Y-I3C-RMN (151 MHz, Acetona-ds, 35 °C) & 168.89, 157.75, 147.66, 137.22,
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Figura 3.3.2.B. 3. Y-I 'H-RMN (600 MHz, Acetona-ds, 35 °C) & 15.55 (s, 1H), 9.67 (s, 1H), 8.41 (d, J
=83 Hz 1H), 7.91 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.79(d, ] = 7.8 Hz, 1H), 7.54 (t J = 7.8 Hz, 3H), 7.49 (t J = 7.0 Hz,
2H), 7.35(t J = 7.0 Hz, 1H), 7.31 (t J = 6.9 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 9.0 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.B. 4. Y-I 3C-RMN (151 MHz, Acetona-ds, 35 °C) 0 169.18, 157.78, 147.17, 137.11,
134.47, 130.57, 130.11, 129.00, 128.53, 127.53, 124.47, 122.27, 121.75, 120.88, 110.13.
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Anexo II. RMN — Familia Y.

3.3.2.B.3. Espectro de H y *C-RMN de Y-I a 25 °C:

— = © @ © N NOOOOO® ®N NOOWLITLTMMODA® NOLIMINTTMNAO
58 838 I a&88"R S5 ARANAHHAARTIIZ MRAdnmmmnn_
A 1 o oo 6 NNNNNN NN NNNNNNNNNNNNN NNNNNNNNNKN Ae)
'_\'; ~/ 7 | e Y4 — e - ————— q
D ¢ I 3
F G K
& & & L
1 3 3 5}
el ~ — -
T T T
7.55 7.50 7.35 7.30
n
2 0
~ °
[}
=
S
2
o}
o}
= <
S ™
~ <
8 N
~ N
I I 3 < by
o @ N
J J
e
W K K
-
s LS
o em~
=) LR
T
1

T
13.5

T
11.5

T T
10.5

T T T T T T T T T T T T T T T
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25
f1 (ppm)

Figura 3.3.2.B. 5. Y-I 1H-RMN (600 MHz, Acetona-ds, 25 °C) & 15.61 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 9.68 (d, J
=2.5Hz 1H), 8.42 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.91 (d, ] = 9.1 Hz, 1H), 7.82 — 7.77 (m, 1H), 7.57 — 7.52 (m, 3H),
7.51 747 (m, 2H), 7.35 (ddd, J = 7.9, 7.0, 1.0 Hz, 1H), 7.33 - 7.29 (m, 1H), 7.08 (d, J = 9.1 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.B. 6. Y-I 3C-RMN (151 MHz, Acetona-ds, 25 °C) 0 169.09, 157.60, 146.87, 136.98,
134.26, 130.41, 129.94, 128.84, 128.31, 127.38, 124.32, 122.12, 121.58, 120.73, 109.91
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Anexo II. RMN — Familia Y.

3.3.2.B.4. Espectro de H y *C-RMN de Y-I a 10 °C:
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Figura 3.3.2.B. 7. Y-I 1H-RMN (600 MHz, Acetona-ds, 10 °C) & 15.69 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 9.70 (d, J

=3.0Hz 1H), 8.44 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.92 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.80 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.58 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 7.56 — 7.52 (m, 1H), 7.50 (t J = 7.9 Hz, 2H), 7.36 (t J = 7.9 Hz, 1H), 7.32 (t ] = 7.3 Hz, 1H), 7.08
(d J = 9.1 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.B. 8. Y-I'3C-RMN (151 MHz, Acetona-ds, 10 °C) & 168.98, 157.37, 146,48, 136.83,
134.01, 130.22, 129.74, 128.65, 128.03, 127.20, 124.12, 121.95, 121.37, 120.55, 109.63,
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3.3.2.B.5. Espectro de 'H y *C-RMN de Y-I a 0 °C:
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Figura 3.3.2.8. 9. Y-I'H-RMN (600 MHz, Acetona-ds, 0 °C) & 15.73 (d, ] = 2.6 Hz, 1H), 9.70 (d, J =
3.0Hz 1H), 8.45(d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.93 (d, ] = 9.1 Hz, 1H), 7.81 (d, ] = 8.0 Hz, 1H), 7.58 (d, ] = 8.0 Hz,
2H), 7.55(t J = 7.7 Hz, 1H), 7.50 (t J = 7.4 Hz, 2H), 7.36 (t ] = 7.4 Hz, 1H), 7.32 (t J = 7.3 Hz, 1H), 7.08

(d. J = 9.1 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.B. 10. Y-I3C-RMN (151 MHz, Acetona-ds, 0 °C) & 168.92, 157.20, 146.36, 146.20,
136,73, 133.83, 130.08, 129.59, 128.51, 127.83, 127,02, 123.98, 121.84, 121.22, 120.42, 109.43.
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Anexo II. RMN — Familia Y.

3.3.2.B.6. Espectro de H y 3C-RMN de Y-I a -10 °C:
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Figura 3.3.2.B. 11. Y-I 'H-RMN (600 MHz, Acetona-ds, -10 °C) & 15.77 (d, J = 3.3 Hz, 1H), 9.71 (d,
J=35Hz 1H), 8.47(d, J = 8.5Hz, 1H), 7.94 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.81 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 7.7
Hz, 2H), 7.55 (t J = 7.6 Hz, 1H), 7.50 (t J = 7.8 Hz, 2H), 7.36 (t J = 7.4 Hz, 1H), 7.32 (t J = 7.3 Hz, 1H),
7.08 (d, J = 9.1 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.B. 12. Y-I'3C-RMN (151 MHz, Acetona-ds, -10 °C) & 168.88, 157.03, 145.92, 136.65,
129.94, 129.45, 128.38, 127,64, 126.64, 123.84, 121.72, 121.06, 120.29, 109.23.
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Anexo II. RMN — Familia Y.

3.3.2.B.7. Espectro de ‘H y 13C
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Figura 3.3.2.B. 13. Y-I 'H-RMN (600 MHz, Acetona-ds, -20 °C) & 15.84 (d, J = 3.6 Hz, 1H), 9.72 (d,
J=36Hz 1H), 848 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.95(d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.82 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.61 (d, J = 7.7
Hz, 2H), 7.55 (t J = 7.6 Hz, 1H), 7.50 (t J = 7.8 Hz, 2H), 7.36 (t J = 7.4 Hz, 1H), 7.33 (t J = 7.3 Hz, 1H),
7,08 (d, J = 9.1 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.B. 14. Y-I3C-RMN (151 MHz, Acetona-ds, -20 °C) & 168.84, 156.80, 145.55, 136.50,
133.43, 129.76, 129.26, 128.20, 127.38, 126.77, 123.66, 121.59, 120.86, 120.12, 108.97,
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Anexo II. RMN — Familia Y.
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Figura 3.3.2.B. 15. Y-I 'H-RMN (600 MHz, Acetona-ds, -30 °C) & 15.87 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 9.73 (d,
J=37Hz 1H), 849 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.95(d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.82 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 7.62 (d, ] = 7.5
Hz, 2H), 7.55 (t J = 8.2 Hz, 1H), 7.51 (t J = 7.8 Hz, 2H), 7.36 (t J = 7.4 Hz, 1H), 7.33 (t J = 7.4 Hz, 1H),
7,08 (d, J = 9.1 Hz, 1H).

o N O~ (2] [s2] o O < oo MO aQwn HNTNN A —
DF ©m m T @ 65 Smdos  nn h¥NB8SE @
0 O O wn O (3] o OMNMN WO ®m oM -—-O0 OO 0
O O n wn < (3] [32] N N NANANANAN o~ N NANANANANN o
99 1y ¥ 2 @ ¥y d8day 4y dygSsd S
Y4 \/ | | [ NN ~ ~N
M
H c F
WL ,J\‘ J\ |
V_'_Y_”_'_Y_"_Y_'_T’_'_Y_"Y_'i T T T T T T T T T T T

168 156 146 144 136134 130 129 128 127 126124 123 122 121 120 109

I

Figura 3.3.2.B. 16. Y-I3C-RMN (151 MHz, Acetona-ds, -30 °C) & 168.82, 156.66, 145.33, 136.43,
133.34, 133.30, 129.66, 129.14, 128.10, 127.23, 126.66, 126.61, 123.55, 121.51, 120.74, 120.01, 108.81.
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3.3.2.B.9. Espectro de 'H y 3C-RMN de Y-I a -40 °C:

Anexo II. RMN — Familia Y.
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Figura 3.3.2.B. 17, Y-I 'H-RMN (600 MHz, Acetona-ds, -40 °C) & 15.92 (d, J = 3.8 Hz, 1H), 9.73 (d,
J=39Hz 1H), 8.51 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.96 (d, ] = 9.1 Hz, 1H), 7.83 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 7.63 (d, ] = 7.5
Hz, 2H), 7.56 (t J = 8.3 Hz, 1H), 7.51 (t J = 7.9 Hz, 2H), 7.37 (t J = 7.1 Hz, 1H), 7.33 (t J = 7.4 Hz, 1H),

7.08 (d, J = 9.1 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.B. 18. Y-I 3C-RMN (151 MHz, Acetona-ds, -40 °C) 0 168.82, 156.46, 145.14, 145.01,

136.33, 133.12, 129.51, 128.99, 127.95, 127.08, 127.02, 126.52, 123.40,
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3.3.2.B.10. Espectro de *H y *3C-RMN de Y-I a -50 °C:

Anexo II. RMN — Familia Y.
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Figura 3.3.2.B. 19. Y-I 'H-RMN (600 MHz, Acetona-ds, -50 °C) & 15.96 (d, J = 3.9 Hz, 1H), 9.74 (d,
J=4.0Hz 1H), 8.52 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.97 (d, ] = 9.1 Hz, 1H), 7.84 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 7.64 (d, ] = 7.5
Hz, 2H), 7.56 (t J = 8.1 Hz, 1H), 7.52 (t J = 7.8 Hz, 2H), 7.37 (t J = 7.4 Hz, 1H), 7.34 (t J = 7.4 Hz, 1H),

7.08 (d, J = 9.1 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.B. 20. Y-I3C-RMN (151 MHz, Acetona-ds, -50 °C) & 168.85, 156.25, 144.69, 136.23,
132.98, 132.94, 129.36, 128.83, 127.81, 126.86, 126.80, 126.37, 123.25, 121.32, 120.38, 119.72, 108.37.
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Anexo II. RMN — Familia Y.

3.3.2.B.11. Espectro de 'H y **C-RMN de Y-I a -60 °C:
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Figura 3.3.2.B. 21. Y-I 'H-RMN (600 MHz, Acetona-ds, -60 °C) & 16.01 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 9.75 (s,
1H), 8.53 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.99 (d, ] = 9.1 Hz, 1H), 7.84 (d, ] = 7.8 Hz, 1H), 7.66 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.56
(t J=75Hz 1H), 7.52 (t J = 7.3 Hz, 1H), 7.37 (t J = 8.0 Hz, 1H), 7.34 (t J = 8.5 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 9.1

Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.B. 22. Y-I3C-RMN (151 MHz, Acetona-ds, -60 °C) & 168.91, 156.01, 144.32, 136.13,
132.75, 129.20, 128.65, 127,65, 126.62, 126.57, 126.21, 123.08, 121.23, 120.17, 120.09, 119.56, 108.12.
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3.3.2.C.1. Espectro de 'H y *C-RMN de Y-I:
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Figura 3.3.2.C. 1. Y-I*H-RMN (500 MHz, CDCl5, 25 °C) & 15.49 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 9.30 (d, J = 4.1
Hz, 1H), 8.07 (d, J =84 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.4, 7.0,
1.3 Hz, 1H), 7.48 — 7.44 (m, 2H), 7.38 = 7.35 (m, 2H), 7.35 - 7.31 (m, 1H), 7.31 - 7.27 (m, 1H), 7.08 (d, ] =

9.2 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.C. 2. Y-I'3C-RMN (101 MHz, CDCl5, 25 °C) & 171.30, 154.36, 144.95, 137.06, 133.42,
129.82, 129.52, 128.24, 127.34, 126.63, 123.65, 122.68, 120.29, 118.90, 108.82.
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Figura 3.3.2.C. 4. Y-IT 3C-RMN (126 MHz, CDCls, 25 °C) & 166.71, 158.77, 149.41, 148.76, 137.01,
133.04, 130.53, 129.63, 128.55, 127.92, 127.65, 124.17, 121.10, 120.74, 119.32, 115.34, 109.38.
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Figura 3.3.2.C. 5. Y-IIT {H-RMN (400 MHz, CDCls, 25 °C) & 9.39 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 8.34 (d, ] = 9.0
Hz, 2H), 8,13 (d, ] = 8.5 Hz, 1H), 7.87 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.75 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.60 — 7.54 (m, 1H), 7.45
(d J=9.0Hz 2H), 7.40 (t J = 7.5 Hz, 1H), 7.12 (d, J = 9.2 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.C. 6. Y-IIT 3C-RMN (101 MHz, CDCls, 25 °C) & 169.40, 157.09, 152.03, 145.72, 137.98,
133.07, 129.75, 128.72, 127.82, 125.66, 124.40, 121.56, 121.05, 119.18, 109.52.
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Figura 3.3.2.C. 7. Y-IV1H-RMN (400 MHz, CDCl5, 25 °C) & 15.73 (s, 1H), 9.29 (s, 1H), 8.09 (d, J =
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Figura 3.3.2.C. 8. Y-IVI3C-RMN (101 MHz, CDCls, 25 °C) 5 171.79, 153.84, 143.52, 137.16, 133.43,
131.24, 131.03, 129.53, 128.27, 127.39, 127.28, 126.61, 123.64, 122.80, 118.85, 117,25, 108.93, 18.32.
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3.3.2.C.5. Espectro de 'H y *C-RMN de Y-V:
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Figura 3.3.2.C. 9. Y-V 1H-RMN (500 MHz, CDCl3, 25 °C) 8 15,61 (s, 1H), 9.28 (d, J = 3.0 Hz, 1H),
806 (d J=85Hz 1H), 7.77(d, J = 9.2 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.50 (ddd, J = 8.3, 7.0, 1.3 Hz,
1H), 7.34 - 7.30 (m, 1H), 7.07 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.40 (s, 3H).
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Figura 3.3.2.C. 10. Y-VI3C-RMN (101 MHz, CDCl5, 25 °C) & 171.21, 153.74, 142.33, 136.78, 136.63,
133.42, 130.38, 129.47, 128.14, 127.28, 123.52, 122.73, 120.11, 118.86, 108.74, 21.15,
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1 13
3.3.2.C.6. Espectro de 'H y *°C-RMN de Y-VI:
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Figura 3.3.2.C. 11. Y-VI1H-RMN (500 MHz, CDCls, 25 °C) & 15.73 (s, 1H), 9.26 (s, 1H), 8.08 (d, J =
8.4 Hz, 1H), 7.80 (d, ] = 9.2 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.51 (ddd, ] = 8.4, 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.36 —
7.30 (m, 1H), 7.22 (t J = 7.7 Hz, 1H), 7.16 (d, ] = 7.6 Hz, 1H), 7.12 (d, ] = 6.8 Hz, 1H), 7.11 (d, ] = 9.1 Hz,

1H).
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Figura 3.3.2.C. 12. Y-VI BC-RMN (126 MHz, CDCl5, 25 °C) & 171.19, 154.70, 144.11, 138.36,
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Figura 3.3.2.C. 13. Y-VII {H-RMN (400 MHz, CDCl5, 25 °C) & 15.72 (s, 1H), 9.55 (d, J = 19.7 Hz,
1H), 8.34 (dd, J = 6.8, 2.2 Hz, 1H), 8.19 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.91 (dd, J = 6.9, 2.6 Hz, 1H), 7.88 (d, J = 9.1
Hz, 1H), 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.67 — 7.52 (m, 4H), 7.45 — 7.35 (m, 2H), 7.25 (d,

J=9.1Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.C. 14. Y-VII 3C-RMN (101 MHz, CDCl5, 25 °C) & 168.12, 157,31, 136.54, 134.24,
133.23, 129.55, 128,28, 128.23, 127.67, 126.98, 126.95, 126.07, 123.80, 122.99, 121.47, 119.23, 114.46.
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3.3.2.C.8. Espectro de 'H y *C-RMN de Y-XI:
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Figura 3.3.2.C. 15. Y-XI 'H-RMN (500 MHz, CDCl3) 5 15.62 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 9.14 (d, J = 9.0 Hz,
1H), 7.95 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.60 (dd, J = 7.8, 1.1 Hz, 1H), 7.45 (ddd, ] = 8.4, 7.1,
1.4 Hz, 1H), 7.42 (dd, ] = 7.9, 1.4 Hz, 1H), 7.28 - 7.23 (m, 1H), 7.23 - 7.18 (m, 1H), 7.04 (td, ] = 7.7, 1.2
Hz, 1H), 6.99 (dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 6.94 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.98 (s, 1H).
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Figura 3.3.2.C. 16, Y-XI 3C-RMN (101 MHz, CDCls, 25 °C) & 178.18, 150.92, 148.97, 138.39,
133.93, 130.82, 129.51, 128.28, 126.82, 126.74, 125.35, 123.44, 121.25, 118.40, 116.67, 111.78, 108.38,
100.08.
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Anexo II. RMN — Familia Y.

3.3.2.C.9. Espectro de 'H y *C-RMN de Y-XII:
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Figura 3.3.2.C. 17. Y-XIT 1H-RMN (500 MHz, CDCl5, 25 °C) & 15.63 (s, 1H), 9.30 (s, 1H), 8.09 (d, J
=84 Hz 1H), 7.78(d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.71 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.4, 7.0, 1.3 Hz, 1H), 7.33 (d,
J=89Hz 2H), 7.35-7.30 (m, 1H), 7.12 (d, ] = 9.1 Hz, 1H), 6.98 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 3.85 (5, 3H).

M M
N N N
N N
o 0 o_©
CHs CH,
o
. F
G HC
B
E
A N D3
K
L
b bhb BN B BEEN S O™ b ‘ ‘
— ~N o N-ANTOTMNMWLONOO o o o~
a @ R P N T R @ - ~
O n wn MM MANANANNNN A~ o ~ n
~— — B . i T T T T M M s B — ~ wn

T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 1}5( 1%0 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55
1 (ppm;

@
S
@
a

T T
170 165 1 1

Figura 3.3.2.C. 18. Y-XII 3C-RMN (126 MHz, CDCls, 25 °C) & 169.16, 158.73, 154.00, 138.78,
136.17, 133.29, 129.48, 128.06, 127.47, 123.50, 122.06, 121.71, 119.01, 115.04, 108.96, 55.72.
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Anexo II. RMN — Familia Y.
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Figura 3.3.2.C. 19. Y-XVI'H-RMN (400 MHz, CDCls, 25 °C) & 15.24 (s, 1H), 9.33 (s, 1H), 8.09 (d, J
=8.5Hz 1H), 7.82 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.59 — 7.50 (m, 3H), 7.35 (td, J = 7.5, 0.9
Hz, 1H), 7.25 - 7.20 (m, 2H), 7.11 (d, J = 9.1 Hz, 1H).
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Figura 3.3.2.C. 20. Y-XVI 3C-RMN (101 MHz, CDCls, 25 °C) & 168.70, 155.88, 145.24, 136.80,
133.14, 132.82, 129.56, 128.30, 127.61, 123.86, 122.24, 121.63, 120.03, 119.09, 109.13, 77.16.
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Anexo II. RMN — Familia Z.
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Figura 3.3.3.A. 1. Z-T1H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 5 8.45 (s, 1H), 7.97 (dd, J = 4.8, 1.9 Hz,
1H), 7.80 (s, 2H), 7.61 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 6.60 (dd, J = 7.4, 4.8 Hz, 1H), 4.50 (t J = 5.5 Hz, 3H), 3.61

(d, J = 5.5 Hz, 6H).

D
C‘ X E
N.
A/F ‘ B OH
NH, N\l;\
:G OH
H >0y

H
G
vy A b h‘»JL”
h b & & Y ol |
- & ~ N @ N ~ o ~
— N =) — - ¥ < ]
© n < <+ — ~ o -y
- - - - p © © ©®
T

1‘55 1‘60 fss fso 1L15 1‘40 155 150 1‘25 1‘20 1‘15 1‘10 165 160 55 ;o és s;o 7‘5
f1 (ppm)
Figura 3.3.3.A. 2. Z-I 3C-RMN (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 0 161
112.80, 111.22, 67.47, 62.09.

T T T T T T 1
70 65 60 55 50 45 40 35

.13, 157.90, 149.24, 141.22,

414



0

8.37
8.36
8.36

/
15

r
8.50

B
0.95% 11.91

7.20

68.46

f 8.3
8.02

T
4.55

5.924

4.57

Anexo II. RMN — Familia Z.

5=
94"
0.95%

709
0.9

0.95= = 7.20

12.98=

wn
o~
—
H
G
F _-OH
E B BN
OH
D‘ XXy
[o} = _HA OH
N N
CH3
CHy
o B
CH,
H
o
Iy
T
(a2l
N M
© ™
™
o
n
o~
A |
& )
@ S
wn (<))

r T T T T T
125 120 115 110 105 10.0

T
70 65
f1 (ppm)

Figura 3.3.3.A. 3. Z-IT 'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 11.91 (s, 1H), 8.46 (s, 1H), 8.36 (dd, J
= 4.8 1.9 Hz, 1H), 8.02 (dd, ] = 7.7, 1.9 Hz, 1H), 7.20 (dd, J = 7.6, 4.8 Hz, 1H), 4.57 (t J = 5.6 Hz, 3H),
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Figura 3.3.3.A. 4. Z-I C-RMN (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 175.71, 161.28, 150.93, 148.93,

140.83, 118.71, 118.62, 68.72, 61.53, 39.81, 27,25,
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Anexo II. RMN — Familia Z.

3.3.3.A.3. Espectro de ‘H y *C-RMN de Z-1V:
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Figura 3.3.3.A. 5. Z-IV1H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 12.84 (s, 1H), 8.60 (s, 1H), 8.57 (s,

1H), 8.40 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.09 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.58 (t, J = 5.0 Hz, 3H), 3.64 (d, J = 4.5 Hz, 6H), 1.47
(S, 9H).
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Figura 3.3.3.A. 6, Z-IV3C-RMN (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 3 161.34, 153.99, 152.25, 150.99,
146.03, 116.05, 110.87, 80.20, 68.29, 66.29, 63.31, 61.42, 56.82, 27.84, 27.76.
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Anexo II. RMN — Familia Z.

3.3.3.A.4. Espectro de ‘H y *C-RMN de Z-VI:
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Figura 3.3.3.A. 7. Z-VI 1H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 12.11 (s, 1H), 9.41 (s, 1H), 8.54 (s,
1H), 8.34 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 7.55 (d, ] = 4.8 Hz, 1H), 4.59 (t J = 5.4 Hz, 3H), 3.65 (d, J = 5.2 Hz, 6H), 1.47

(s, 9H).
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Figura 3.3.3.A. 8, Z-VI3C-RMN (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) 3 162.09, 152.46, 142.76, 140.00,
134.93, 125.84, 125.58, 79.70, 68.81, 61.29, 27.85.
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3.3.3.A.5. Espectro de 'H y *C-RMN de Z-VII:

Anexo II. RMN — Familia Z.
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Figura 3.3.3.A. 9. Z-VII 'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 12.77 (s, 1H), 8.66 (s, 1H), 8.59 (s,
1H), 8.51 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 8.44 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 4.63 (t, J = 5.5 Hz, 3H), 3.69 (d, J = 5.5 Hz, 6H), 1.26

(S, 9H).
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Figura 3.3.3.A. 10. Z-VIT 3C-RMN (126 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 178.66, 162.21, 154.50, 151.41,
145,44, 116.91, 112.26, 69.11, 61.42, 40.03, 27.16.
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3.3.3.A.6. Espectro de 'H y *C-RMN de Z-VIII:
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. 11. Z-VIIT 'H-RMN (500 MHz, DMSO-ds, 25 °C) & 8.39 (s, 1H), 8.12 (d, ] = 2.3 Hz,
1H), 7.93 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.50 (s, 3H), 3.58 (s, 6H).
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