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METODOS EXPERIMENTALES, TECNICAS Y EQUIPAMIENTO

La seccién experimental de este trabajo doctoral se realizé en las instalaciones del centro de
Quimica Inorganica, CEQUINOR, de la Facultad de Ciencias Exactas, Universidad Nacional de
La Plata.

Sistema de vacio

En algunos casos fue particularmente necesario utilizar técnicas de alto vacio para la sintesis
de sustancias que son sensibles a las condiciones ambientales de temperatura, presiéon y/o
humedad (en especial los isocianatos e isotiocianatos). La linea de vacio que se empled
(Figura a), tiene una estructura principal de vidrio (Pyrex) dentro de la cual se genera vacio
mediante el uso de una bomba mecanica (Edward modelo RV3, 3,3 m3/h). Posee ademas tres
trampas o reservorios en forma de U para facilitar el proceso de destilacion y varias
posibilidades de conexion al exterior mediante valvulas especialmente disefiadas para estos
fines con sistema PTFE (Young, Londres, Reino Unido), a través de las cuales se conectan
trampas, balones, celdas de IR o de UV-Vis, entre otras. Este sistema fue utilizado para la
separacion de mezclas de reaccion mediante destilacién fraccionada a presion reducida
(trampa a trampa) y para transferir y/o almacenar muestras por diferencia de temperaturas. La
presion en la linea se controlé con un mandmetro calibrado 280 E Transducer, Setra, MA USA.
Ademas, para la operacién adecuada de estas lineas, es necesario contar permanentemente
con el suministro de gases licuados a muy bajas temperaturas, como nitrégeno liquido (-196

°C) y de termos para su almacenamiento, transporte y manipulacion.

Figura a. Linea de vacio.

Cromatografia de capa fina

Para el monitoreo y seguimiento de las reacciones se emplearon placas cromatograficas de gel
de silice 60 con diferentes mezclas como eluyente (fase mdvil). El revelado del cromatograma

se realizd con luz ultravioleta de 254 nm.



Punto de fusion

La determinacion de los puntos de fusién se hizo en un equipo Karl Kolb, que permite medir
puntos de fusién desde temperatura ambiente hasta 370 °C, con control de temperatura y
termdmetro digital TC-207.

Espectroscopia infrarroja con transformada de Fourier (FTIR)

Las medidas experimentales de IR se hicieron en el Centro de Quimica Inorganica
(CEQUINOR) en un espectrofotometro Bruker modelo Equinox 55, equipado con un detector
DLATGS en un intervalo de medida entre 4000 a 400 cm™. Se utilizaron diferentes resoluciones

dependiendo del tipo de muestra a analizar.

Para las muestras solidas se utilizé la técnica de dilucion en bromuro de potasio (KBr), para
muestras liquidas se empled celdas con ventanas de AgCl en las cuales se deposita una gota
del compuesto. Para los espectros en fase gaseosa a temperatura ambiente se us6 una celda

de vidrio de 10 cm de camino 6Optico, equipada con ventanas de silicio de 0,5 mm de espesor.

Espectroscopia Raman

Los espectros de dispersion Raman en fase sodlida fueron medidos en un espectrofotémetro
Thermoscientific DXR equipado con un microscopio (resolucién espectral de 4 cm™) utilizando
la radiacion de 532 nm de un laser de estado sélido, en el rango de 3500 a 100 cm™ (CCT-
CONICET-Tucuman).

Espectroscopia de resonancia magnética nuclear, (RMN).

Los espectros se obtuvieron empleando algunos de los servicios disponibles en la regién o en
equipos del exterior. La mayoria de las muestras se midieron en un espectrometro de la
Facultad de Bioquimica y Farmacia (UBA) Bruker Avance Ill 600 empleando un magneto
Bruker UltraShield 14.1 tesla con sistema shim BOSS II, frecuencia de resonancia de 600,13
MHz para 'H 'y 150,91 MHz para "*C operado a 25°C. Las muestras se colocaron en tubos de 5
mm de diametro interno y 20 cm de largo, disueltas en distintos solventes deuterados. En una
muestra se empled un equipo Bruker; ARX 300; perteneciente al Instituto de Quimica, de la

Universidad de Rostock, Alemania.

Espectroscopia UV - visible

Para medir los espectros ultravioleta - visible se prepararon soluciones de los compuestos en
acetonitrilo utilizando un espectrofotometro ChromTech CT-5700 UV-visible con 2,0 nm de

ancho de banda espectral, obtenido con el subsidio PROMEI de la Facultad de Ingenieria de la



Universidad Nacional de La Plata (Dr. Jorge Guida). Las mediciones se llevaron a cabo en el

intervalo de 190 a 1100 nm en celdas de cuarzo de 10 mm de paso optico.

Obtencion de cristales para difracciéon de rayos X

La obtencion de monocristales, para los compuestos en los que fue posible, se realizd
mediante el método de evaporacion lenta y controlada del respectivo solvente empleado a
partir de soluciones diluidas y filtradas de cada compuesto purificado previamente por

recristalizaciones sucesivas.’

Difraccion de rayos X, (DRX).

Las mediciones se realizaron en un difractometro CCD de Oxford Xcalibur, Eos, Gemini con
radiacion MoKa (A = 1.54184 A) monocromada con grafito perteneciente al Instituto de Fisica
La Plata (IFLP) de la UNLP. Se recolectaron las intensidades de difraccién de rayos X (o
exploraciones con desplazamientos 9 y k), integradas y escaladas con el conjunto de
programas CrysAlisPro.? Los parametros de las celdas unitarias se obtuvieron mediante
refinamiento de minimos cuadrados (basado en los ajustes angulares para todas las
reflexiones recogidas con intensidades mayores a siete veces la desviacion estandar de los
errores de medida) usando CrysAlisPro. Los datos fueron corregidos empiricamente para la

absorcion, empleando el método de exploracién multiple implementado en CrysAlisPro.

Las estructuras se resolvieron mediante métodos directos con SHELXS del conjunto de
programas SHELX.® El modelo molecular se refind mediante el procedimiento de minimos

cuadrados de matriz completa con SHELXL.

La descripcion para los contactos intermoleculares del empaquetamiento cristalino se
realizaron de acuerdo a la notacion de Etter.* Esta notacién nos permite definir patrones
geométricos presentes en la red cristalina. Se representa de la forma: Rj(r), donde R = patron
geomeétrico de anillo, r = numero de atomos en el anillo o en la unidad repetida de una cadena,

d = atomos dadores y a = atomos aceptores participantes del anillo.

Métodos computacionales

Para los calculos tedricos se empled el paquete de programas de Gaussian 03 para Windows®

y para la visualizacion de los resultados se utilizé el programa Gauss View 5.0. Se utilizé el
modelo B3LYP de la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT) y los conjuntos de funciones

base usadas en estos calculos fueron las llamadas funciones de Pople.

El procedimiento general utilizado para realizar los calculos esta detallado a continuacion, los
cuales se llevaron a cabo para cada uno de los compuestos estudiados. Mas adelante, se

describen otros métodos computacionales usados en esta tesis.



¢ j.1 Analisis conformacional

1. Esquematizar la molécula propuesta en el visualizador del programa GaussView. Llevar a
cabo una optimizacién inicial de la geometria de dicha molécula con el modelo B3LYP vy el

conjunto de bases 6-31G.

2. ldentificar, con la estructura obtenida luego del calculo, los enlaces de la molécula que

presentan libre rotacion y resultan de interés para su estudio conformacional.

3. Seleccionar, a partir de estos enlaces, los angulos diedros sobre los cuales se realizara el
calculo de energia potencial de las torsiones (0-360°) utilizando el método B3LYP/ y la base 6-
31g (d). De esta forma se obtienen por la variacion de dichos angulos (cada 30°) las curvas de

energia potencial.

4. Ubicar, en cada curva de energia potencial, el minimo global (punto de minima energia) y los
minimos locales que corresponden a angulos cuya diferencia de energia es inferior a 2 kcal/mol

con respecto al minimo global.

5. Generar, a partir de los valores de angulos diedros que surgen de cada minimo global y
local, los conféormeros de la molécula combinando todos los angulos diedros identificados en

las diferentes curvas de energia potencial para cada torsién estudiada.

6. Optimizar la geometria molecular de cada conférmero generado y calcular posteriormente
sus frecuencias vibracionales, empleando en ambos casos el método B3LYP y la base 6-
311G++(d,p), de manera de comprobar la inexistencia de frecuencias negativas y confirmar

que los conférmeros obtenidos son verdaderos minimos.

7. Seleccionar la conformacién optimizada de menor energia y todas aquellas cuya diferencia
con la mas estable no supere las 2 kcal/mol.

8. Calcular, a partir de esta seleccién, la abundancia poblacional para cada conférmero. Al
finalizar este proceso, las conformaciones elegidas son las que se toman en cuenta para
estudios quimico-cuantico posteriores tales como valores de desplazamientos quimicos de 'H'y
3C en RMN (GIAO: Gauge-Independent Atomic Orbital),*' las energias de las transiciones
electrénicas, NBO (Orbital Natural de Enlace) y AIM (Atoms In Molecules), cuyos fundamentos

se describen mas adelante.
e j.2. Determinacion teérica poblacional de los conféormeros

Para la determinacién del equilibrio conformacional entre dos 0 mas especies se toma en

cuenta la funcién termodinamica de energia libre de Gibbs, G°, obtenida en el calculo de
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frecuencias. A partir de la Ecuacion 1, ecuacion de Boltzmann, se determina la poblacion
relativa porcentual entre dos o mas conformaciones. Para los calculos se seleccionaran los
conférmeros en los cuales la diferencia de energia sea menor a 2,0 kcal/mol respecto al

minimo de los conférmeros obtenidos.

(ﬂ)
p = Ap*xe' RT
n — —G°; .-
5 Age R Ecuacion 1
Donde, P, es la concentracion de cada conférmero en el equilibrio a la temperatura T, A, es la
degeneracién de cada estructura, G° es la energia libre de Gibbs en cal/mol, R es la constante

de los gases ideales (R=1,9872 cal/mol K) y T es la temperatura absoluta en grados Kelvin.
e j.3. Calculos de los desplazamientos quimicos de RMN

Para los célculos de los desplazamientos quimicos de los nucleos de 'H y "*C se emple el
método GIAO (Gauche Including Atomic Orbital),®"" utilizando el nivel de teoria B3LYP/6-
311+G(2d,p). Los resultados experimentales se compararon con los calculados. Los calculos

se hacen de la siguiente manera.

e Optimizar la energia y realizar el calculo de los parametros isotrépicos de 'H y "*C para
el tetrametilsilano (Si(CH3)4, TMS), con el método y base B3LYP/6-311+G(2d,p).

e Con los resultados del TMS, se toma el valor isotrépico que corresponde al
desplazamiento quimico absoluto con valores de 31,9792 y 184,144 para 1H y 13C
respectivamente.

e Para la molécula en estudio, se realizd el calculo de los desplazamientos quimicos
absolutos, los valores isotropicos, empleando la geometria de la molécula optimizada y
la misma base que se utilizé para el TMS.

e Para convertir los desplazamientos quimicos a valores en ppm, a los valores obtenidos
con el TMS se le resto el valor isotropico (ubicado en el archivo de salida del calculo) de

los diferentes carbonos e hidrégenos del compuesto.

di = valor isotrépico (TMS) — valor isotropico (i)

j-4. Potencial electrostatico molecular (MEP)

El potencial electrostatico molecular (MEP)'? se emplea para predecir e interpretar el
comportamiento reactivo de sistemas quimicos en reacciones electrofilicas, nucledfilicas e
interacciones de enlaces de hidrégeno. Por ejemplo, un farmaco receptor y la interaccion
enzima-sustrato son especies que se reconocen principalmente a través de su potencial, por lo
que el MEP es dutil para el estudio del proceso de identificacion de esta reaccion. Como

|,13

propuso Politzer et al,’” el MEP puede ser una herramienta util para predecir e interpretar
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procesos nucleofilicos. Otro enfoque es el dado por la Teoria de Atomos en Moléculas de
Bader,™ en la que se reformulan conceptos quimicos como atomos, moléculas, pares de
electrones o reactividad desde el punto de vista de la densidad electronica, p(r). Al igual que el
MEP, ésta es una magnitud fisica observable independiente de cualquier particién arbitraria del
espacio orbital molecular. Este concepto esta de acuerdo con la esencia de la teoria funcional
de la densidad, que establece que la densidad electrénica total es una magnitud fundamental

para cualquier sistema electrénico.’
¢ j.5. Orbitales naturales de enlace (NBO) y analisis topologico del enlace (AlM)

Un orbital natural de enlace (NBO)' corresponde a enlaces localizados y pares libres como
unidades basicas de la estructura molecular. Los calculos se realizan con el fin de estudiar las
poblaciones de los orbitales naturales de enlace y para describir y fundamentar los factores de
estabilizaciéon de las conformaciones de minima energia. Los NBO permiten obtener
informacién directamente relacionada con el enlace quimico y una interpretacion en linea con
los conceptos clasicos de enlace en quimica organica (estructuras de Lewis, enlaces, pares

libres, hibridacion, deslocalizacion, etc).

Adicionalmente, como complemento, se hizo un analisis topolégico de enlace para algunos
compuestos con el programa Atoms In Molecules (AIM) fundamentado en la teoria desarrollada

17,18

por Bader, que permite evaluar la densidad electrénica (p) de las conformaciones de menor

energia y establecer si la interaccion intermolecular es estabilizante o no estabilizante.

Con este estudio se obtienen valores para los parametros de densidad electrénica (p), la
funcién Laplaciana de la densidad de carga (V2p) y la elipticidad (¢). Con ellos se pueden
evaluar las posibles interacciones inter o intramoleculares. Estos descriptores toman en cuenta

las siguientes consideraciones:

- La densidad electronica (p) esta conectada directamente con la fuerza del enlace. Los
valores usuales de p estan en el intervalo 0,0 — 0,5. Este parametro adquiere valores

maximos en la posicién de cada nucleo y decae rapidamente al alejarse del mismo.

- La funciéon Laplaciana es la segunda derivada de la densidad electrénica (p) y el signo
indica regiones de concentracion o disminucion local de carga electrénica respecto a los
alrededores. Los valores V2p > 0 se asocian a una reduccion de carga, como la que
puede existir en la proximidad de enlaces ionicos, o interacciones del tipo enlaces de
hidrégeno y de van der Waals. En cambio, si V2p < 0 es un indicio que hay

concentracién de carga que puede asociarse con enlaces covalentes.'®

- La elipticidad (&) se define como |11/42| — 1, donde A1 y A2 son valores propios de la
matriz Hessiana de signo negativo, derivados del analisis de la densidad electrénica al

formar un BCP (Bond Critical Point por sus siglas en inglés), punto de enlace critico.?
11



Esta mide la simetria de la acumulacion de carga, determinando las direcciones
preferenciales. Es una propiedad de enlace que siempre es positiva (¢ > 0), dando una
estimacion del caracter = de un enlace, donde la elipticidad de un sistema aromatico es
aproximadamente 0,23 para el benceno, en comparacioén con un valor de 0,45 para el
enlace doble en el etileno.?' Los valores usuales se encuentran entre 0,0 — 0,5, aquellos

muy elevados evidencian inestabilidad.?

Superficie de Hirshfeld

Las energias de red y las interacciones intermoleculares asociadas a diferentes pares

moleculares se calculan para determinar los componentes energéticos que contribuyen a la

|-23,24 EI d25,26

estabilizacién del crista analisis de superficies de Hirshfel se utiliza para la
exploracion de los modos de empaquetamiento cristalino y la visualizacion de las interacciones
intermoleculares. Las contribuciones de los contactos intermoleculares, incluyendo el
porcentaje relativo de cada tipo de interaccion, se obtienen de los diagramas de huellas

digitales y sus descomposiciones.?”?®

Estas superficies recopilan informacion sobre todas las interacciones intermoleculares que
tienen lugar simultdneamente en una molécula, a través de un mapeo bidimensional que
resume cuantitativamente la naturaleza y el tipo de interaccion experimentada por la misma.

Las superficies de Hirshfeld y los graficos de descomposicién bidimensional de la huella dactilar

t29 1_30

2D-fingerprint plot = se realizaron con ayuda del programa Crystal Explorer 3.

Para estos calculos se parte de los parametros experimentales de la estructura cristalina
obtenida por difraccion de rayos X del compuesto a estudiar. La superficie de Hirshfeld se
construye considerando, por regiones, la densidad electrénica (p) de la molécula en
interrelacidon con las moléculas vecinas en el empaquetamiento periddico cristalino. A la suma
de las densidades electronicas esféricas de los atomos que forman la molécula se le da el
nombre de promolécula (ppromoscuia) Y 1@ densidad electronica de los atomos en el cristal es
llamada procristal (pprocristar)- La funcion ponderada w (r) para una determinada molécula
(Ecuacion 2) describe la contribucion de la densidad molecular a la densidad total del cristal en

el punto r.

W(r)z P promolécula (1" )/ P procristal (1') Ecuacion 2

La (r) es una densidad electronica atdmica esféricamente promediada, centrada en el nicleo A.
La densidad de la promolécula y el procristal se suman sobre los atomos que pertenecen a la

molécula y al cristal, respectivamente (Ecuacioén 3).

w () = Z pA(r) / Z PA(r)  Ecuacién 3

A€emol écula A€crist al
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El volumen dentro del cual la promolécula domina la densidad electronica del procristal es la
region donde (r) = 0,5 y la superficie de Hirshfeld esta definida por (r) = 0,5. El valor de corte
supone la maxima cercania de los volumenes moleculares contiguos, minimizando el
espaciado entre moléculas adyacentes. La regién que excede la contribucion de la promolécula
a la densidad electronica del procristal permite analizar las proximidades del empaquetamiento
cristalino (interacciones intermoleculares). Por consiguiente, la interrelacién densidad
electronica de la molécula y el cristal real da como consecuencia una buena descripcion de la

correlaciéon entre densidad electrénica de la promolécula y el procristal.

La superficie del cristal contiene informacion de los contactos intermoleculares del
empaquetamiento en la estructura cristalina. La superficie de Hirshfeld es unica y esta
particularidad es la que sugiere la posibilidad de lograr una perspectiva adicional sobre la
interaccion intermolecular de los cristales moleculares. Para cada punto de esa isosuperficie se
establecen dos distancias: de distancia desde un punto de la superficie hasta el nucleo mas
cercano fuera de la superficie y di distancia desde un punto en la superficie hasta el nucleo

mas cercano dentro de la superficie de Hirshfeld.

di — rivW  de — rivi¥

dnorm = oW + —od Ecuacion 4

La distancia de contacto normalizada (dnorm) basada en el radio de, di, y el radio de van der
Waals (vdW) del atomo, permite el reconocimiento de regiones de importancia para las
interacciones intermoleculares. Esta funcidon simétrica de las distancias es descripta por la

Ecuacion 4.

En la superficie de Hirshfeld de y di producen un dibujo tridimensional de los contactos
intermoleculares cercanos en un cristal. De forma ilustrativa, en la Figura k.1 se visualizan los
resultados obtenidos con el método de Hirshfeld para uno de los compuestos estudiados en
este trabajo de tesis. Las distancias antes definidas son usadas también para generar un
grafico bidimensional de huella dactilar (2D-fingerprint plot) (Figura k.1.a.), que contiene un
resumen preciso de interacciones intermoleculares en el cristal. La cercania de los contactos
esta codificada en la superficie de Hirshfeld por una escala de colores (Figura k.1.c.), que va
desde el azul (contactos mas largos que la suma de los radios de van der Waals (ri vdW),
pasando por el blanco (alrededor de la separacién de los ri vdW) a rojo (mas corto que la suma
de los ri vdW).

Por consiguiente, las zonas de color rojo son los contactos cercanos independientemente del
tipo de atomo que interactue. Asi mismo, las dnorm evidencian donantes y aceptores en la
superficie e interacciones débiles tales como interacciones de apilamiento (stacking) m-'m o

C=0---n.>" El indice de curvatura (curvedness index) y el indice de forma (shape index), que
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estan definidos por la forma de la molécula en el entorno de la red cristalina, también

evidencian este tipo de interacciones.

Estos indices, curvedness index y shape index son complementarios, los cuales se emplean
para identificar modos de empaquetamiento caracteristicos, en particular disposiciones de
apilamiento planas e incluso las formas en que las moléculas adyacentes estan en contacto

entre si, ayudando asi a la visualizacion de las interacciones.

a b C

.(nnracms <T v

Contactos = ¥, VW

l contactos > Z1, ¥

di

U6 U8 TU T2 T8 16 T8 20 27 28 25 2%

Figura k.1. (a) Grafico de huella dactilar de la superficie de Hirshfeld 2D-fingerprint, (b)
Superficie de Hirshfeld evaluada con la propiedad dnorm, (¢) Escala de colores que define la
superficie de Hirshfeld (d) indice de forma (shape index) (e) indice de curvatura (curvedness

index).
Actividad biologica

e |1 Cepas y crecimiento bacteriano

Las cepas empleadas en este trabajo fueron Chromobacterium violaceum 026 y Pseudomonas
aeruginosa 01. Antes de los experimentos ambas cepas se inocularon en el caldo de cultivo
Luria Bertani (LB) y se cultivaron 16 hs con agitacion a 26 y 37 °C, respectivamente. El
autoinductor N-hexanoil homoserina lactona (HHL) de Sigma-Aldrich se disolvié en etanol

absoluto, mientras que los compuestos a analizar se disolvieron en DMSO.
¢ |.2. Ensayo antibacteriano

La actividad antibacteriana se determiné usando el método de microdilucion en medio LB en
las placas de microtitulacién de poliestireno de 96 pocillos.*? Se diluyé las bacterias cultivadas

durante la noche (Densidad Optica, DO560: 0,08 +/- 0,02) en medio de LB (10° CFU/mL), se
14



mezclo luego con los compuestos a analizar y se incubaron a 37 °C durante 18 — 24 horas. Se
evalud la inhibicion del crecimiento bacteriano que contiene los compuestos por comparacion
con el crecimiento en los pocillos de control con DMSO (dimetilsulfoxido, 1% de concentracion

final). La bacteria empleada en este ensayo fue la Pseudomona aeruginosa 01.
¢ |.3. Ensayo de biosensor

La deteccion de la inhibicion de QS por los compuestos se llevé a cabo mediante un ensayo

biosensor utilizando la cepa Chromobacterium violaceum 026.%3%

El QS (Quorum Sensing) es un mecanismo que regula la expresion de los genes en funcion de
la densidad celular, este mecanismo tiene lugar gracias a la liberacion de moléculas sefal
llamadas autoinductores, denominadas asi porque pueden actuar sobre la misma célula que
los libera. El autoinductor empleado en este ensayo es el HHL (N-hexanoil homoserina

lactona).
e |4. Ensayo de MTT

Este es un ensayo de viabilidad celular (actividad metabdlica) por reduccion del bromuro de
4,5-dimetiltiazol-2,5-difeniltetrazoliol (MTT) (Figura Xll.1), un compuesto perteneciente a la
familia de sales de tetrazolio,* soluble en agua y de color amarillo. La finalidad de este ensayo
es la reduccion del MTT, el cual se convierte en un compuesto de la familia de los formazanos

(azul de formazan, Figura |.1) de color violeta e insoluble en agua.

Este ultimo se cuantifica disolviendo el mismo en DMSO y midiendo la As7 (se mide la
absorbancia a A = 570 nm). La bacteria empleada en este ensayo fue la Pseudomona

aerguginosa 01.

HC H3G
/A a
me—< N n me—X M
S ONTTN ST UONH N
\ . NADP)H  NAD(P)
NQN \,J\ NtN
Br
MTT (forma oxidada) MTT (forma reducida)
Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazoliol (E,Z)-5-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-1,3-difenilformazano

Figura I.1. Reduccion del MTT
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INTRODUCCION

En este trabajo de tesis doctoral se sintetizaron y caracterizaron cuatro familias de compuestos,
las que se pueden describir como: i) carbonil isocianatos, ii) carbonil isotiocianatos, iii) carbonil
ureidos y iv) carbonil tioureidos. Sus estructuras se muestran en el esquema |, donde R es, en

general, un sustituyente aromatico y R'/R? puede ser un resto alifatico o aromatico.

(0] S
ﬁ /,(L /O|\ f'\ R /H\ /|\ /R1
R™ SN0 R ONFXg R~ ONH |\|1/ RN N
R’ R?
Carbonil isocianatos Carbonil isotiocianatos Carbonil ureidos Carbonil tioureidos
Esquemall

El grupo isocianato esta compuesto por enlaces dobles acumulados N=C y C=0. Gran parte de
la reactividad de este grupo radica en la alta electronegatividad del oxigeno y del nitrégeno, lo

cual hace que el carbono central sea altamente electrofilico, a la vez que el grupo concentra

una alta densidad electronica en sus enlaces n (Esquema ll).

+ - -+
R-N=C=0 <— R-N=C-O <— R-N-C=0

!

+ -
R-N=C-O
Esquema Il. Estructuras de resonancia contribuyentes del grupo isocianato.

La alta reactividad quimica en solucidon acuosa de los isocianatos los hace particularmente
toxicos que se refleja en el efecto irritante directo sobre los pulmones, los ojos, la piel y la
mucosa expuesta. Los efectos directos pueden ser instantaneos como en el caso de MIC
(metilisocianato) o manifestarse después de un tiempo.' Los polimeros derivados de
isocianatos, que incluyen poliureas, poliisocianuratos y poliuretanos, resultan una de las
aplicaciones mas importantes. Esto se debe a la alta reactividad del grupo isocianato con
cualquier molécula que contenga un hidrogeno activo, como por ejemplo alcoholes, aminas,

agua y tioles.? Las principales reacciones de los isocianatos se muestran en el Esquema lIl.
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(0]

(1 Il
R-OH ——= R-NH-C-O—R'
Alcohol Uretano
i
1
R-NH, — = R—NH-C—-NH-R'
RN=C=O0 + . Amina Urga
Isocianato 1 Il 1
R—SH ——= R-NH-C-S—R
Tiol Tiocarbamato
Agua Amina

Esquema lll. Principales reacciones de los isocianatos.

La reaccidn comercialmente mas importante es la de los isocianatos con alcoholes, para la
formacion de los uretanos (o carbamatos) y poliuretanos (Esquema 1V). Los carbamatos
presentan diferentes aplicaciones como principios activos para la industria farmacéutica,

insecticidas,® conservantes para comidas y cosméticos, etc.

H H
R RE lll N 0. ,.0
OCN NCO + HO OH ——= \R1 T RZ/
(0] o
n

Esquema IV. Formacion de poliuretanos.

A su vez los isocianatos también reaccionan entre si, dando lugar a otro tipo de compuestos

como los uretdionas, isocianuratos y poliisocianuratos, productos de reacciones de

dimerizacion.
o
Il
Dimerizacion /C\
— R—N\ /N—R Uretdiones
C
Il
(@]
(0]
|l
Trimerizacion R _C R
| menear N N
n FI{ | | Isocianuratos
Ny — 07 "0
Cx |
~o R
(0] (0] (0]
| Polimerizacion anionica [l [l Il poliisocianurato

| | |
R R R

Esquema V. Reacciones competitivas entre isocianatos.

Analogamente, el grupo isotiocianato esta formado por dos dobles enlaces acumulados de N=C
y C=S y en general actian como electréfilos. La polarizacion del NCS (Esquema VI) resulta
similar a la del grupo NCO.* Si bien los isocianatos e isotiocianatos participan en el mismo tipo

de reacciones, estos grupos de compuestos difieren en su reactividad.
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+ - -+
R-N=C=S <— R-N=C-S <— R-N-C=S

R-N_C-S
Esquema VI. Estructuras resonantes del grupo isotiocianato.

Los isotiocianatos resultan reactivos o intermediarios de especial importancia por el potencial
que ellos tienen en la construccion de una amplia variedad de heterociclos® y, en la quimica
preparativa, para la produccion de compuestos moleculares mayores. A pesar del interés que
estos compuestos tienen como precursores de moléculas de accién anticancerigena probada,®

es muy poco lo que se conoce sobre estudios estructurales de isotiocianatos simples.

De los iso(tio)cianatos simples, las moléculas de 2-cloroetil isocianato (1) y 2-cloroetil
isotiocianato (2) han suscitado un gran interés debido a que fueron ampliamente empleadas en
la preparacion de ureidos y tioureidos de variada accion biolégica. Sin embargo, a pesar de su
importancia desde el punto de vista de sus propiedades fisicoquimicas, so6lo se ha reportado un
estudio sobre los productos de pirolisis de 1 y 2 por espectrometria de masas y espectroscopia
de microondas. El mismo permitié establecer mecanismos de pirolisis y postular que el enlace
C-N en el isotiocianato es, en términos relativos, mas débil que el correspondiente en el

isocianato.’

N0 NS
1 2

Desde el punto de vista de su accién biolégica, ademas de constituir reactivos de partida, los
isocianatos se forman durante la descomposicion de las CENUs (cloroetil nitrosourea) al pH

fisiolégico.?

Se sabe que los isocianatos actuan como especies carbamoilantes (-C(O)-NH2) debido a las
reacciones que éstos producen con aminoacidos y proteinas. Ademas, la porcién haloalquilica

en 1y 2 juega un rol fundamental en la alquilacién de proteinas y su efecto anticancerigeno.®

La obtencion de nuevos carbonil iso(tio)cianatos, donde el grupo carbonilo ocupa la posicion
alfa, permite la obtencion de carbonil (tio)ureidos por simple adicién nucleofilica de aminas.
Esta reactividad frente a aminas resulta particularmente interesante ya que produce, por
combinacién directa de ambos reactivos, los carbonil (tio)ureidos que presentan actividad

antibacteriana y accioén tuberculostatica, entre otras.™

Los derivados de ariltiourea han demostrado actividad contra la infecciéon por el virus de la
hepatitis C (VHC)"" y contra el fungo patégeno.'? Las aroiltioureas relacionadas (Ar-CO-NH-CS-

NRR ') también muestran bioactividad contra tres parasitos de relevancia humana y toxicidad
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selectiva en células de cancer de colon™ ya que estos Ultimos compuestos son potentes
inhibidores de la ureasa.'*'® También actuaron como co-ligandos en complejos de Pd (ll) los
que mostraron propiedades de cristal liquido™ y se han utilizado ampliamente para la
extraccion de metales, como paladio (I1) y oro (Ill),"""'® debido a su capacidad para formar
complejos de coordinacion.” Estos compuestos también se utilizan como portadores en el
transporte de metales preciosos a través de una membrana de polimero liquido inmovilizado

(PILM),® de gran relevancia por ejemplo para la recuperacién de oro de soluciones diluidas.

Para testear la potencial bioactividad de los nuevos (tio)ureidos estudiados en este trabajo,
algunos de los compuestos obtenidos fueron evaluados por su inhibicién de Quorum Sensing

(QS) en Pseudomonas aeruginosa y Chromobacterium violaceum.

El QS es un sistema de comunicacion entre microorganismos que controla el comportamiento
de virulencia de un amplio espectro de patégenos bacterianos, participando también en el
desarrollo de biofiims que son responsables de la ineficacia de los antibiéticos en muchas

infecciones.?’

Desactivar la producciéon de biofilms es de suma importancia dado que éstos constituyen una
comunidad microbiana caracterizada por células que estan adheridas a una superficie,
encerradas en una matriz de sustancias poliméricas extracelulares (EPS) que ellas han
producido, y que exhiben un fenotipo alterado en relacién con la tasa de crecimiento y

trascripciéon génica.?
En este trabajo se sintetizaron los compuestos presentados en el Esquema VII.

0]

i L
| _ HRRN 1k *N/RZ

R1/\’\1/\S —— > R 'il

0 0 KSCN H FLS
X e M
—_— 1

R'"” oH R'" >l o o0

0 | | )
/|k R® L R
e
NH,OH / (COCI), 1 X, ORRN_R IIJ N

N o) |
RS

Esquema VII. Diagrama general de sintesis

Compuesto R’ R? R3
NNCO 1-Naftilo
NNCS 1-Naftilo
BNCS 4-Hidroxifenilo

NBt 1-Naftilo H Butilo
NEt 1-Naftilo H Etilo
Nis 1-Naftilo H Isopropilo
MBt 4-Metoxifenilo H Butilo
Mis 4-Metoxifenilo H Isopropilo
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MMCf
Miso2
Mm2
Mf2
AntBu
DifEt
UDO-MBt
UDO-NIs
UDO-MMCf

4-Metoxifenilo
4-Metoxifenilo
4-Metoxifenilo
4-Metoxifenilo
9-Antrilo
Difenilmetilo
4-Metoxifenilo
1-Naftilo
4-Metoxifenilo

H
Isopropilo
Metilo
Fenilo
H

I TTITXT

2-Metil-3-clorofenilo
Isopropilo
Metilo
Fenilo
Butilo
Etilo
Butilo
Isopropilo
2-Metil-3-clorofenilo
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CAPITULO 1
Iso(tio)cianatos
1.1. Isocianatos e isotiocianatos

En el presente capitulo se describe la sintesis y el estudio mediante espectroscopia vibracional
(IR) y electronica (UV-Visible) de los siguientes iso(tio)cianatos: isocianato de 1-naftilcarbonilo
(NNCO), isotiocianato de 1-naftilcarbonilo (NNCS) e isotiocianato de 4-hidroxibenzoilo (BNCS).

Los resultados se complementan con calculos computacionales quimico-cuanticos.

Los isocianatos constituyen una clase importante de compuestos en quimica organica debido a
que experimentan una serie de reacciones para generar una variedad interesante de productos
tales como ureidos’ y triazolinas.? Se preparan a gran escala en la industria de polimeros para
la fabricacién de poliuretano,® participan en la sintesis de productos agroquimicos y
farmacéuticos,* reaccionan con alcoholes y fenoles para dar carbamatos, isocianuratos® y

alofanatos (R'OCO-NR?*CO-NR>R*). Estos ultimos son esteres del &cido alofanico.®

En el grupo isocianato (-N=C=0) los atomos de nitrégeno y oxigeno, fuertemente
electronegativos, deslocalizan la densidad de electrones hacia si, provocando un incremento

en la reactividad de este grupo.’

Se caracterizan por tener olor penetrante, en fase liquida son incoloros o amarillentos mientras
que en fase sélida tienen bajo punto de fusién, son muy sensibles a la humedad®® y de alta

complejidad en su sintesis debido a su toxicidad." ™

Por otra parte, los alquil isotiocianatos (R-NCS) de bajo peso molecular han sido empleados
exhaustivamente en la quimica preparativa para la produccion de compuestos moleculares
mayores. Naturalmente, los isotiocianatos los percibimos en algunos de los alimentos que se
consumen cotidianamente, ya que son responsables de los olores picantes de la mostaza,
rabano y wasabi.'' La obtencién de nuevos isotiocianatos permite el acceso a reactivos de
partida para la obtencion de tioureidos, con potencial bioactividad, por simple adicién de

aminas nucleofilicas. Esta reactividad frente a aminas resulta particularmente interesante, ya

12-14 5

que los tioureidos presentan actividad antibacteriana y accién tuberculostatica,” entre

otras. De igual manera, se ha reportado actividad antibacteriana también para los isotiocianatos

precursores.'®"®

Los isotiocianatos estan presentes en las verduras cruciferas’™ como el brocoli,? el repollo, el
berro, etc.,, y se los identifica como los principales componentes activos. Estudios
epidemioldgicos demostraron una fuerte correlacion inversa entre el consumo dietético de

vegetales cruciferos y la incidencia de cancer, demostrando asi actividad quimiopreventiva y
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quimioterapéutica ante varios tipos de tumores mediante la supresidbn de diversas
caracteristicas criticas del cancer como la proliferacion celular, la angiogénesis, la apoptosis, la

metastasis, etc.2'®

Los isocianatos e isotiocianatos comparten la interesante capacidad de formar heterociclos,?®

siendo reacciones muy importantes en el campo de la quimica organica.

Los carbonil isocianatos (R-C(O)-NCO) e isotiocianatos (R-C(O)-NCS) constituyen un subgrupo
dentro de esta clase de compuestos que son interesantes de estudiar, ya que el grupo
carbonilo vecino le aporta diferencias en la reactividad quimica. Varios de ellos son de dificil

manipulacion debido a su alta reactividad frente a la humedad o al oxigeno ambiental.

1.2. Sintesis

La sintesis de los compuestos isocianato de 1-naftilcarbonilo (NNCO), isotiocianato de 1-
naftilcarbonilo (NNCS) e isotiocianato de 4-hidroxibenzoilo (BNCS), expuestos en el presente
capitulo, se describe en el Esquema 1.2.1. El isocianato se prepard en dos pasos (I y II),

mientras que los isotiocianatos NNCS y BNCS se obtuvieron en un sélo paso (lll).

1.2.1. Obtencion de cloruros de acido

Los cloruros de acido necesarios para la sintesis de los iso(tio)cianatos se obtuvieron segun el
siguiente procedimiento general: se colocé en un balén de 100 mL, 11,6 mmol de acido 1-
naftoico (para NNCO y NNCS) y 11,6 mmol de acido 4-hidroxibenzoico (para BNCS);
posteriormente se agregé 11,5 mmol de pentacloruro de fosforo (PCls), Esquema 1.2.2
(reaccion en fase sdlida). El balén se calenté a 70 °C por 1 hora hasta que los sélidos
estuvieron totalmente fundidos y homogeneizados, resultando una mezcla con apariencia
viscosa de color translucido ligeramente amarillo.?” Una vez transcurrido el tiempo indicado, se
verific6 mediante cromatografia en capa fina (CCF) la ausencia del acido de partida y la
presencia de una unica mancha, con un Rf mayor, adjudicada al producto deseado. La CCF se
eluyd con hexano/acetato de etilo 7:3. Adicionalmente, se detectdé mediante espectroscopia

FT-IR la presencia de bandas caracteristicas del producto de interés, el cloruro de acido.

T S
_NH,4OH | (cOC, 1
R11\NH2 R

—

N
©) @)

R1U\ PCl5 1l|\

O H 70°C, 1h R CI

R’ = 1-Naftilo, 4-hidroxifenilo

O
i s

Esquema 1.2.1. Reaccién general de sintesis de isocianatos (etapas | y Il) e isotiocianatos

(etapa Ill).
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Para separar los productos de descomposicién del PCls (POCI; y HCI) del cloruro de acido, el
balén de reaccion se conecto a la linea de vacio a través de una trampa en U sumergida en un
bafio de nitrogeno liquido para retener los productos volatiles y subproductos de reaccién. Los
residuos obtenidos en la trampa, después de aplicar vacio dinamico a la muestra, se analizaron
mediante espectroscopia infrarroja la cual indicé la presencia de HCI (cloruro de hidrégeno)
gaseoso. En el balén de reacciéon quedd un liquido muy viscoso, transparente de un color
ligeramente amarillento.
O O

/”\ +Pc; — = /”\ + PocCly, + Hal

R OH A R Cl

Esquema 1.2.2. Formacion de cloruro de acido a partir del pentacloruro de fosforo (PCls).

Inicialmente, la preparacion de los cloruros de acido se llevé a cabo empleando cloruro de
tionilo (SOCI,) como reactivo acilante. Este método tenia la ventaja de que los subproductos de
reaccién son mas facilmente separables de la mezcla de reaccion (se volatilizan en el proceso

de reaccion, Esquema 1.2.3).

I + soc, — I + 50,4 + HO,

Esquema 1.2.3. Formacién de cloruro de acido a partir de un acido carboxilico y cloruro de
tionilo.

Debido a problemas asociados al peligro en su transporte y su toxicidad, el cloruro de tionilo
fue retirado del mercado, siendo reemplazado por pentdéxido de fosforo en las sucesivas

preparaciones de los cloruros de acido.

Los resultados obtenidos en la preparacion de cloruro de 1-naftoilo con SOCI, y PCls fueron

evaluados por espectroscopia infrarroja mostrados en la Figura 1.2.1.

a. PCls
b. socl,

C. PCIs+SOCl,
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Figura 1.2.1. Espectro IR de cloruro de 1-naftoilo, liquido. a. Crudo de reaccion obtenido con
PCls, b. crudo de reaccién obtenido con SOCI, y ¢. PCl;+SOCI, es la mezcla de los productos
obtenidos con PCls y SOCI, luego de la eliminaciéon de los subproductos volatiles con linea de

vacio.

1.2.2. Isocianato de 1-naftilcarbonilo, (NNCO).

1-Naftilamida (Etapa I). El cloruro de 1-naftoilo (11,6 mmol) obtenido como se indica en 1.2.1.,

sin aislar, se adiciona por goteo mediante una pipeta Pasteur de vidrio y con agitacion
constante a una solucién de 8 mL de hidroxido de amonio (NH,OH)?® contenida en un
erlenmeyer, el cual se mantiene sumergido en un bafio de hielo con el fin de controlar la
temperatura. La velocidad de la adicién se regula de manera tal que la temperatura de la
reaccion no supere los 0°C, debido a que el proceso es exotérmico. Una vez finalizada la
adicion del cloruro de 1-naftoilo, se ajusta el pH a valores entre 7 y 8 agregando HCI 3M y

agitando continuamente por 20 minutos.

Se obtiene una mezcla viscosa de color blanco en todo su volumen, la cual se trasvasa a un
embudo de separacion y se procede a su extraccién con acetato de etilo. En cada extraccion
se emplean 10 mL de acetato de etilo y se repite hasta comprobar mediante CCF (eluyente:

hexano/acetato de etilo 7:3) que no se extrae mas producto (ausencia de mancha en CCF).

La fase acuosa se desecha y se elimina el acetato de etilo en un evaporador rotatorio
obteniéndose un soélido blanco, el cual se lleva a peso constante por calentamiento a 40°C en
una estufa. El producto se analizd por espectroscopia IR, observandose las bandas

caracteristicas de la funcién amida (3340, 3200 y 1660 cm™").%°

Isocianato de 1-naftilcarbonilo (etapa Il). En un balén de reaccién de 100 mL se coloca 1,17

mmol de 1-naftilamida disuelta en 15 mL de CH,Cl, seco. Este balén con la solucion es
conectado a una linea de vacio para adicionarle, por condensacién, 1,10 mmol de (COCI),.%?
Una vez que la mezcla homogeneizada ha alcanzado la temperatura ambiente, el balén se

retira de la linea y se calienta a reflujo por 3 horas en atmosfera de nitrégeno.

Una vez finalizada la reaccién, el producto obtenido se caracteriza en solucion de
diclorometano.? Se realizaron varios intentos de eliminar el solvente para estudiar el compuesto
puro, pero se observé que en el sdlido aislado siempre se detectaba la amida de partida o
productos de descomposicion, a pesar de que en los espectros IR en solucion se observaba la
sefal caracteristica del grupo isocianato. Luego de todas estas infructuosas experiencias se
decidié evaluar la cantidad de solvente necesaria para estabilizar el producto y lograr asi una
solucién con la mayor concentracion del isocianato. Esta experiencia se realizé midiendo la

evolucion de la intensidad de la banda IR a 2245 cm™.
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1.2.3. Isotiocianatos de 1-naftilcarbonilo, (NNCS) y 4-hidroxibenzoilo, (BNCS).

Etapa lll. En un balén de tres bocas de 250 mL se disuelven en caliente y con agitacion
constante 17,4 mmoles de tiocianato de potasio (KSCN) en 25 mL de acetonitrilo seco;

posteriormente se adiciona gota a gota el cloruro de acido correspondiente (Seccion 1.1.2).

Cuando se inicia el agregado del cloruro de acido a la solucion de KSCN, ésta cambia su
apariencia de translucida incolora a un color amarillo palido con una ligera turbidez. Finalizado
el agregado, la reaccién se lleva a reflujo durante una hora, tornandose de color naranja. Al
enfriar la mezcla de reacciéon se observa un precipitado que luego se filtra a través un papel
filtro y se desecha. El filtrado contiene el isotiocianato de interés. De manera similar a lo
ocurrido con el isocianato de 1-naftoilo, los intentos de aislar el producto de la solucidon por
evaporacion del solvente fueron infructuosos, obteniéndose en todos los casos productos de
descomposicion, por lo que se lo caracterizé en solucién por espectroscopia IR y UV-Vis.** Uno
de los intentos de purificacion de NNCS a partir del producto obtenido luego de la evaporacion
del solvente, permitié6 obtener una muestra para analisis de RMN, la cual se describe en la

seccion 1.6. RMN mas adelante.

1.3. Estudio conformacional mediante métodos quimico-cuanticos

Para el estudio tedrico conformacional de los compuestos NNCO, NNCS y BNCS se exploraron
particularmente las torsiones 14 y 15, como se muestran en el Esquema 1.3.1., debido a que
corresponden a enlaces que tienen libre rotacion. A partir de las curvas de energia potencial
alrededor de ambos enlaces simples (R-CO y OC-N) obtenidas mediante calculos

computacionales (B3LYP/6-31g(d)), se determind la geometria molecular de minima energia.

O

2 C%X R = 1-Naftilo, 4-hidroxifenilo
R N% X=8,0

71

Esquema 1.3.1. Torsiones (14 y 12) empleadas para el estudio conformacional NNCO, NNCS y
BNCS.

El resultado de las curvas de energia potencial calculadas para la torsién alrededor de los
enlaces simples R-CO y OC-N, descriptos en este estudio como 14 y 15, se presentan en la
Figura 1.3.1. Para el analisis conformacional de los compuestos NNCO, NNCS y BNCS que
conduce a la determinacion de las conformaciones de minima energia, se empled el
procedimiento detallado en la seccién X-Métodos computacionales (Métodos experimentales),

por lo tanto, solo se presentaran aqui los resultados y su discusion.
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Figura 1.3.1. Curvas de energia potencial relativas, correspondiente a las torsiones t1 y 13,
calculadas para NNCO, NNCS y BNCS, al nivel B3LYP/6-31g(d).

La numeraciéon de los atomos de NNCO, NNCS y BNCS se presenta en las Figuras 1.3.2.,
1.3.3. y 1.3.4. Al examinar los resultados obtenidos para t, (segunda columna de la figura
1.3.1.) se detecta una diferencia en el angulo de minima energia calculado para el compuesto
NNCS. Esto se debe a que en esta molécula 1, esta conformado por atomos distintos a los
definidos en NNCO y BNCS. En un principio se realizaron los calculos tomando los atomos OC-
NC de manera analoga a lo realizado con los otros dos compuestos, pero en todos los intentos
ensayados, el proceso de calculo se interrumpe o no converge. Por lo tanto, se decidio realizar
el calculo alrededor del enlace CC-NC logrando con este cambio completar la curva de energia
potencial de manera exitosa. Por este motivo, en NNCS el minimo no coincide con los
encontrados para NNCO y BNCS.
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1.3.1. Isocianato de 1-naftilcarbonilo, (NNCO).

Las curvas de energia potencial relativa para NNCO, resultantes de las torsiones 14 (C3C2-
C18021) y 1, (021C18-N19C20) presentan dos minimos a 0° y 360° (Figura 1.3.1.). Al analizar
los conformeros en ambos puntos se determind que son idénticos. La optimizacion de la
geometria obtenida mediante la combinaciéon de los minimos de ambas curvas dié6 como

resultado una Unica conformacion presentada en la Figura 1.3.2.

El grupo carbonilo y el -NCO se encuentran en el mismo plano de los anillos aromaticos,
mostrando la molécula una total planaridad. Los angulos diedros calculados para la molécula
son: ¢ (C3C2C18021) = 0,0°; ¢ (O21C18N19C20) = 0,0°; ¢ (C2C18N19C20) = -180°, mientras
que el angulo predicho para el grupo N=C=0 es de 173,3°.*

Figura 1.3.2. Geometria optimizada de NNCO (B3LYP/6-311++g(d,p)).

1.3.2. Isotiocianato de 1-naftilcarbonilo, (NNCS).

Para la molécula NNCS la curva de energia potencial relativa para t; (C4C5-C18021) presenta
dos minimos a 0° y 360°. Para t,, cuando se utiliza el angulo diedro entre los mismos atomos
elegidos para los otros dos compuestos, el 021C18N19C20, el calculo no procede como ya se
explicé anteriormente, por lo tanto, surgié la necesidad de cambiarlo por el angulo diedro
C5C18-N20C19, diferente al usado en las otras estructuras. El angulo C5C18-N20C19 genera
un unico minimo y al combinar con los minimos de 11 y optimizar da como resultado un unico
conférmero. La geometria obtenida es practicamente igual a la de NNCO vy difiere

principalmente en el angulo N=C=S (175,7°), es decir presenta una diferencia de 2 grados.

La geometria optimizada del compuesto NNCS se presenta en la Figura 1.3.3. en la cual se

evidencia la planaridad de la molécula.
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Figura 1.3.3. Geometria optimizada de NNCS (B3LYP/6-311++g(d,p)).

1.3.3. Isotiocianato 4-hidroxibenzoilo, (BNCS).

Comparando las curvas mostradas en la Figura 1.3.1., BNCS presenta un minimo adicional de
energia para 14 = 180°, ademas de los localizados a 0 y 360° (también observados en NNCO y
NNCS). Dado que el anillo aromatico es un grupo p-hidroxifenil sustituido, se observa que el
sustituyente O-H se dispone coplanar al anillo. Cuando t; = 0/360°, el O-H se ubica syn al
grupo carbonilo, mientras que para t; = 180° la geometria molecular dispone al grupo O-H anti
al carbonilo. Este cambio no genera mayores diferencias en la energia ni en la geometria
molecular, por lo que se va a considerar solo el minimo para t1 = 0° teniendo en cuenta los

objetivos del estudio tedrico para estos compuestos.

De manera analoga a lo observado para NNCO y NNCS, la entidad C(=0O)-NCS es coplanar al
anillo aromatico, como se muestra en la Figura.1.3.4. y los angulos diedros calculados son: ¢

(C3C4C13014) = 0,0°%; ¢ (014C13N15C16) = 0,0°; ¢ (C4C13N15C16) = -180°.

El grupo isotiocianato, de manera similar al isocianato, no es completamente lineal y los

calculos tedricos predicen un angulo N=C=S de 175,7°.

Figura 1.3.4. Geometria optimizada de BNCS (B3LYP/6-311++g(d,p)).
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1.4. Espectroscopia infrarroja

1.4.1. Isocianato de 1-naftilcarbonilo, (NNCO).

El espectro infrarrojo de isocianato de 1-naftilcarbonilo, en solucién de diclorometano, se
muestra en la Figura 1.4.1. En la Tabla 1.4.1. se presentan las frecuencias observadas vy
calculadas (B3LYP/6-311++G(d,p)) y la asignacion tentativa de los principales modos de

vibracién. La numeracién utilizada es la descripta en la Figura 1.3.1.

Transmitancia (%)

T T T T T T T T T T T
3000 2500 2000 1500 1000 500

Numero de Ondas (cm'1)

Figura 1.4.1. Espectros de isocianato de 1-naftilcarbonilo a) experimental b) calculado
(B3LYP/6-311++G(d,p)). *Banda correspondiente al CH,Cl,.

Las bandas en 3091 y 3054 cm™ (calc. 3250 y 3192 cm™) se asignan a los estiramientos C-H
de los anillos aromaticos. Las absorciones localizadas en 2245, 1397 y 611 cm™ (calc. 2287,
1446 y 760 cm™) se atribuyen a los estiramientos antisimétrico, simétrico y a la deformacion
angular del -NCO.

El estiramiento caracteristico del grupo carbonilo se asigna a la banda observada en 1698 cm™

(calc. 1702 cm™) en concordancia con moléculas anteriormente reportadas.

Tabla 1.4.1. Frecuencias observadas y calculadas (B3LYP/6-311++G(d,p)) y asignaciéon de

algunos modos normales de vibracidon caracteristicos de isocianato de 1-naftilcarbonilo.

Experimental® Calculado™ Asignacion'®
3091(md) 3250 (11) v C9-H
3054(md) 3192 (32) v C10-H, C13-H, C14-H; v C6-H, C1-H
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2245(mf) 2287 (2949) vas NCO

1698(d) 1702(597) v CO
1574(d) 1603 (118) v C13-C14; v C4-C3; v C6-C1
1513(md) 1543 (92) v C13-C14
1397(md) 1446 (449) vs NCO
1228(m) 1243 (97) § C2-C1-H; C3-C9-H; v C2-C18
1177(d) 1200 (126) § C9-C14-H; C1-C6-H
611(md) 760 (119) 5 NCO

@ mf, muy fuerte; m, medio; d, débil; md, muy débil. ! Intensidad calculada, entre paréntesis,

cl

en Km mol”. @ v, v, 8, representan estiramiento simétrico, antisimétrico y deformacién

angular, respectivamente.
1.4.2. Isotiocianatos de 4-hidroxibenzoilo y 1-naftilcarbonilo.

Los espectros IR de NNCS y BNCS en solucion, usando CH,Cl, como solvente, se muestran
en la Figura 1.4.2. Para el compuesto NNCS, la banda muy intensa a 1958 cm™ se asigna al
estiramiento antisimétrico del grupo NCS y el estiramiento simétrico NCS a la absorcién en 885
cm™, mientras que la banda localizada en 1691 cm™ corresponde al estiramiento carbonilico.

Estos mismos modos se observan en BNCS a 1945 cm™ (vas (NCS)), 881 cm™ (ve (NCS)) y

1698 cm™ (v (C=0)).
*\/
W
I T I T I T I T I I T I

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
, -1
Numero de Ondas (cm )

Transmitancia (%)

Figura 1.4.2. Espectros experimentales de los isotiocianatos a) 1-naftilcarbonilo (NNCS), b) 4-
hidroxibenzoilo (BNCS). *Bandas correspondientes a CH,Cl,.
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1.5. Espectroscopia UV-Visible

Para los espectros electronicos observados y calculados se utilizé CH3;CN como solvente. La
asignacion de las bandas de absorcion se llevdo a cabo con la ayuda de los orbitales
moleculares HOMO (Highest Occupied Molecular Orbital) y LUMO (Lowest Unoccupied
Molecular Orbital), describiendo solo las transiciones con contribuciones mayores al 20% y

fuerza del oscilador (f) mayor a 0,2.

La concentracion de las soluciones no pudo determinarse, debido a que los compuestos no se
pudieron aislar, dada la inestabilidad que presentan frente a la humedad y el aire (ver seccion
Sintesis 1.2.).

1.5.1. Isocianato de 1-naftilcarbonilo, (NNCO).

En la Figura 1.5.1. se presenta el espectro electronico experimental de NNCO, el cual muestra
tres absorciones en 232, 322 y 404 nm y un hombro en 247 nm. La asignacion tentativa se

presenta en la Tabla 1.5.1.

' — Experimental
40000 - e Calculado

10000 —

200 250 300 350 400 450 500

-1
A(cm)
Figura 1.5.1. Espectros UV-vis de isocianato de NNCO, experimental (trazo continuo en negro)

y calculado (trazo discontinuo en rojo, B3LYP/6-311 G(d,p)).

Tabla 1.5.1. Espectros electronicos observado y calculado de NNCO en solucion de CH;CN y

su asignacion tentativa.

Experimental® Calculado® f Asignado %
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232 221 0,9686 HOMO-1 > LUMO+1 85

HOMO - LUMO+2 50
H

247 253 0.2954 HOMO-3 - LUMO 24

HOMO-3 - LUMO 72

322 260 0,2691 HOMO - LUMO+2 24

263 0,2767 HOMO ->LUMO+1 90

404 400 0,3375 HOMO ->LUMO 100

2 en nm. ° Transiciones electrénicas calculadas mas relevantes (B3LYP/6-311G(d,p)). ¢ Fuerza

del oscilador de las transiciones calculadas en unidades atomicas. " Hombro.

La banda de 232 nm (calc. 221 nm) se origina por la contribucién de transiciones electrénicas
entre HOMO-1 y LUMO +1. El hombro a 247 nm (calc. 253 nm) corresponde mayoritariamente
a excitaciones HOMO-> LUMO +2 mientras que la absorcion a 322 nm (calc. 260 y 263 nm) a
HOMO-3 - LUMO y HOMO - LUMO +1. La banda a 404 nm se debe a una Unica transicion
dominante HOMO -> LUMO.

De acuerdo con los orbitales moleculares graficados en la Figura 1.5.2., se concluye que
HOMO, HOMO - 1 y HOMO - 3 involucran orbitales n de los anillos aromaticos. HOMO cuenta
ademas con contribuciones de orbitales no enlazantes del oxigeno del grupo C=0 y nitrégeno y

oxigeno del N=C=0, mientras que HOMO - 3 sélo del oxigeno del carbonilo.

Los orbitales LUMO, LUMO + 1 y LUMO + 2 exhiben caracter n* extendido en ambos anillos del
naftaleno. En LUMO y LUMO + 1 contribuyen también orbitales n* del C=0 del grupo isocianato

y no enlazantes del oxigeno carbonilico.

Por lo descripto anteriormente, se puede inferir que la banda de 232 nm se debe a transiciones
n > 7 en los anillos aromaticos con participacion de orbitales ©* del grupo isocianato. Las
absorciones de 247, 253, 322, y 400 nm estan originadas por excitaciones en los anillos

fusionados y hacia los n* del grupo N=C=0.
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LUMO+2

Figura 1.5.2. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrénicas del isocianato
de NNCO. La escala de energia es solo cualitativa y no representa la energia real en los

orbitales moleculares.

1.5.2. Isotiocianato de 1-naftilcarbonilo, (NNCS).

En la Figura 1.5.3. se presentan los espectros experimental y calculado de NNCS y la Tabla
1.5.2. contiene ademas la asignacion tentativa de las bandas observadas. En la Figura 1.5.4.

se muestran los principales OM que participan en las transiciones observadas.
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Figura 1.5.3. Espectros UV-Vis de NNCS, experimental (trazo continuo en negro) y calculado
(trazo discontinuo en rojo, B3LYP/6-311 G(d,p)).

Tabla 1.5.2. Espectros electronicos de NNCS observado y calculado en solucion de CH;CN,

junto con su asignacion tentativa.

Experimental®  Calculado® f Asignado %
HOMO-1 > LUMO+1 69
214 224 1,37
3739 HOMO - LUMO+3 28
HOMO -1 2 LUMO+1 32
250 256 0.1737 HOMO - LUMO+3 51
263 0,2611 HOMO-4 - LUMO 80
312 300 0,2008 HOMO-3 -2 LUMO 91
334 424 0,4395 HOMO -> LUMO 100

2 en nm. ® Transiciones electrénicas calculadas mas relevantes (B3LYP/6-311G(d,p)). © Fuerza

del oscilador de las transiciones calculadas en unidades atémicas. " Hombro.

Las bandas observadas en 214 nm (HOMO-1 —» LUMO +1) y 2560 nm (HOMO-4 — LUMO)
fueron atribuidas principalmente a transiciones desde orbitales n a orbitales n* de ambos anillos

y a orbitales no enlazantes del oxigeno y del grupo isotiocianato.

La absorcidon en 312 nm se genera principalmente por excitaciones HOMO -3 — LUMO (calc.:
300 nm) y se asigna a transiciones desde orbitales © de los anillos a orbitales =n* de toda la

molécula. La banda en 334 nm se origina Unicamente por transiciones HOMO — LUMO (calc.:
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424 nm) y se puede inferir que se debe a excitaciones entre orbitales no enlazantes del

nitrogeno, azufre y el oxigeno a orbitales n* de toda la molécula.

LUMO+3

LUMO+1 .f

z

ENERGIA

HOMO-3 & "‘

Figura 1.5.4. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas de NNCS
(escala de energia cualitativa).

1.5.3. Isotiocianato de 4-hidroxibenzoilo, (BNCS).

Los espectros UV-vis experimentales y calculados de BNCS se presentan en la Figura 1.5.5. y
la Tabla 1.5.3. contiene ademas la asignacion tentativa de las bandas observadas. En la Figura

1.5.6. se muestran los principales OM que participan en las transiciones observadas.
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Figura 1.5.5. Espectros UV-Vis de BNCS, experimental (trazo continuo en negro) y calculado

(trazo discontinuo en rojo, B3LYP/6-311 G(d,p)).

Tabla 1.5.3. Espectros electrénicos observado y calculado de BNCS en solucién de CH3;CN y

su asignacion tentativa.

Experimental®  Calculado® fe Asignado %
198 197 0,097 HOMO -5 - LUMO 83
208" 207 0,2966 HOMO-4 > LUMO+1 54

HOMO-2 > LUMO+1 31
223 224 0,5088 HOMO - LUMO+3 61
257 240 0,1402 HOMO - LUMO+2 84
288 355 0,6487 HOMO -> LUMO 100

2 en nm. ® Transiciones electrénicas calculadas mas relevantes (B3LYP/6-311G(d,p)). © Fuerza

del oscilador de las transiciones calculadas en unidades atémicas. " Hombro.

La banda observada en 198 nm (calc.197 nm) se origina principalmente por transiciones
HOMO-5 --> LUMO desde orbitales n del anillo a orbitales no enlazantes del oxigeno del

carbonilo y n* del grupo NCS.

El hombro en 208 nm (calc. 207 nm) es generado por contribuciones desde HOMO-4 a

LUMO+1 y se atribuye a excitaciones entre orbitales no enlazantes principalmente del oxigeno

del carbonilo y del azufre, al n* del NCS.
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Por otro lado, la absorcién en 223 nm (calc. 224 nm) se origina mayoritariamente por la
contribucion HOMO -> LUMO+3 atribuida a transiciones n - n* en el anillo y a n* del grupo
NCS. La banda de 257 nm se debe a una excitacion dominante HOMO - LUMO+2 asignada

fundamentalmente a transiciones = = n* en el anillo aromatico.

La banda observada en 288 nm (calc. 355 nm) corresponde a excitaciones HOMO -> LUMO,

entre orbitales = del anillo y orbitales ©* del grupo NCS.

s LUMO+3 ,.
4
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Figura 1.5.6. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas de BNCS

(escala de energia cualitativa).

1.6. Resonancia magnética nuclear

Con el objetivo de obtener una muestra del compuesto NNCS para analisis de RMN, se
realizaron las etapas de aislamiento y purificacion del mismo mediante procesos rapidos y
procurando disolver inmediatamente el compuesto purificado en el solvente deuterado para

estabilizarlo.

Procedimiento: La solucién de NNCS obtenida en 1.2.3. se sometié a evaporacién del solvente

a presion reducida. El aceite obtenido (3 manchas en CCF, hexano/acetato de etilo 7:3) se
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disolvid en una pequefia cantidad de acetonitrilo y se sometié a cromatografia en columna
(silica gel, 230-400 Mesh, hexano/acetato de etilo 7:3). Se colectaron las fracciones del
compuesto que eluye primero. Luego de la eliminacién del solvente se obtuvo un aceite viscoso
de color amarillo-naranja, el cual fue inmediatamente disuelto en CDClI;. Una fraccién de este
aceite se dejo sin solvente por mas tiempo, obteniéndose un sdlido blanco, el cual fue disuelto
también en CDCI;. Ambas soluciones fueron analizadas por 1H RMN (Figura 1.6.1. y Figura
1.6.2.). La muestra conteniendo el producto sélido resulté la de mayor concentracién por lo que

también se obtuvo el espectro de *C RMN (Figura 1.6.3.).
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Figura 1.6.1. Zona ampliada del espectro de 1H RMN del solido obtenido de NNCS

Sélido NNCS 'H RMN (400 MHz, CDCl;) 8 =9,1 (d, 1H, H11 J =9 Hz); 8,4 (dd, H, J=7 y 1 Hz,
1H); 8,1 (d, J=8 Hz, 1H); 7,9 (d, 1H, J=8 HZz); 7,7 (ddd, J= 8,7, 1 Hz, 1H); 7,6 — 7,6 (m, 1H);

7,6 —17,5(m, 1H).
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Figura 1.6.2. Zona ampliada del espectro de 1H RMN del aceite obtenido de NNCS.
Aceite NNCS "H RMN (400 MHz, CDCl;) & = 9,1 (d, 1H, H11, J = 8 Hz); 8,3 (d,1H, H6, J =7
Hz); 8,1 (d,1H, H2, J = 8 Hz); 7,9 (d, 1H, H10, J = 8 Hz); 7,7 (t, 1H, H13, J = 8 Hz); 7,6 (t, 1H,

H14, J =7 Hz); 7,5 (t, 1H, H1, J = 8 Hz).
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Figura 1.6.3. Zona ampliada del espectro de 13C RMN del solido obtenido de NNCS.

Sélido NNCS °C RMN (101 MHz, CDCls) 8 = 161,7 (C=0); 147,9 (C=S); 136,4 (C2); 134,0
(C3); 133,9 (C6); 131,6 (C4); 129,3 (C10); 128,9 (C13); 127,0 (14); 126,1 (5); 125,6 (11); 124,5
(1).
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Los espectros de RMN de 'H del aceite y del sélido blanco evidencian corresponder al mismo
producto, es decir NNCS, mostrando todas las sefiales correspondientes al anillo de 1-naftilo
con la diferencia que el espectro correspondiente al aceite muestra menor contenido de
impurezas y ponen de manifiesto la inestabilidad de estos compuestos cuando se exponen al
aire. El espectro de RMN de "*C es relevante para caracterizar esta familia de compuestos. Los
desplazamientos quimicos a 1479 y 161,7 ppm indican la presencia de C=S y C=0,
respectivamente. Valores similares fueron reportados por Dzurilla para este mismo compuesto
(8C=S 147,89 ppm, 8C=0 161,52 ppm).** A pesar de que en esta publicacién se describe el
aislamiento y purificacién por cristalizacion en hexano de NNCS, los intentos de aplicar un
procedimiento similar para obtener muestras para analisis de RMN de NNCO y BNCS no
dieron resultados. En todos los casos los productos aislados mostraron una fuerte
descomposicion, probablemente favorecidos por la humedad del ambiente, por lo que el

estudio por esta técnica no es favorable.

Se hicieron intentos de aplicar un procedimiento similar para obtener muestras para analisis de
RMN de NNCO y BNCS pero los productos aislados mostraron una fuerte descomposicion, por

lo que el estudio por esta técnica no fue posible.

1.7. Conclusiones

e Si bien los compuestos estudiados en este capitulo no pudieron ser aislados puros, puede
afirmarse que la espectroscopia infrarroja resulta una técnica esencial para detectar la
presencia de los isocianatos e isotiocianatos, confirmando la identidad de los mismos. Por
otro lado, los calculos computacionales se corresponden adecuadamente con los datos

espectroscoépicos obtenidos.

o La geometria optimizada mediante calculos tedricos para las moléculas NNCO, NNCS y
BNCS muestran que los grupos C=0 y NCO/NCS estan en orientacion syn y coinciden con

el plano de los anillos aromaticos, presentando todas estructuras planaridad.

o Los angulos NCO/NCS predichos resultan de 173,3° para NNCO (N=C=0) y de 175,7°
(N=C=S) para NNCS y BNCS.

o Para realizar la sintesis de los iso(tio)cianatos es de suma importancia llevarla a cabo en
condiciones totalmente anhidridas debido a la reactividad e inestabilidad presentada por los

mismos frente a las condiciones ambientales.

e La espectroscopia infrarroja es herramienta idonea para la caracterizacién e identificacion
de los iso(tio)cianatos, ya que las bandas de absorcion caracteristicas y su intensidad

evidencian inequivocamente la presencia de los grupos NCS/NCO.
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CAPITULO 2

Tioureas 1-(1-naftilcarbonil)-3-alquil sustituidas

2.1. Introduccion

Se sintetizaron tres nuevos derivados de carboniltiourea, en donde la funcién carbonilo (C=0)
esta unida directamente a uno de los nitrégenos de la porcion tiourea (-NHCSNH-). Dicho de
otra manera, se puede interpretar a estos compuestos como formados por la funcién amida
(carboxamida) y tioamida enlazadas en serie, -C(=0)-NH-C(=S)-NH-, que conecta por el
extremo del carbonilo un anillo de naftilo y por el NH terminal una cadena alifatica. La
nomenclatura IUPAC de las tioureas analizadas en este capitulo (cédigo interno entre
paréntesis) es: N-butilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida (NBt), N-etilcarbamotioil naftaleno-

1-carboxamida (NEt) y N-isopropilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida (Nls).

Los compuestos obtenidos se estudiaron por difraccion de rayos X (DRX), espectroscopia
vibracional (IR y Raman), electrénica (UV-Vis) y de RMN ('H y *C). El analisis estructural y
espectroscopico se complementd con la ayuda de célculos tedricos (analisis de interacciones

conformacionales, topologicas e hiperconjugativas).

Las tioureas son compuestos que tienen la funcionalidad >NC(=S)N< y de acuerdo a la
sustitucion de los hidrégenos pueden ser mono-, di-, tri- o tetra-sustituidas,’™ (Esquema 2.1.1.).
Cuando en alguna de las posiciones R"* y R?® hay atomos de hidrégeno, las tioureas forman
facilmente enlaces de hidrégeno intermoleculares, que se pueden aprovechar en la

construccién de estructuras supramoleculares.*

R1 S R2
\ | /
N C N
4/1 2 3\ s
R R

Esquema 2.1.1. Funcidn tiourea.

Estos compuestos se encuentran en casi toda las ramas de la industria quimica, se emplea en
colorantes, plasticos, peliculas fotograficas, textiles, insecticidas, antifungicidas, conservantes,
rodenticidas, productos farmacéuticos, productos agricolas para el control de insectos entre
muchos otros usos."?° Algunos de los principios activos presentes en el mercado conteniendo

tiourea, se presentan en el Esquema 2.1.2.
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S| = |N ﬁ |S|’ O(CHy),CH(CHy),
N PR HaC S ™

NH NH, NH NH, NH “NH oH s
Feniltiourea Piridiltiourea Noxy tiolin | |
Antifingico Antifngico Antiséptico NH O NH

Cl
]
CHj
NH/\ITJ/ S|
CHj CHj NH/\NH2 O(CHy,),CH(CH),
3-(4-cloro-2-metilfenil)-1, 1-dimetiltiourea 1-naftiltiourea Tiocarlide
Acaricida Rodenticida Tuberculostatico

Esquema 2.1.2. Principios activos presentes en productos comerciales conteniendo tiourea.

La N-sustitucion por grupos 1-acilo/aroilo implica la inclusién de un grupo carbonilo unido al
nucleo de tiourea. El primer ejemplo que se conocié de esta clase de moléculas fue la
acetiltiourea, CH3C(O)NHC(S)NH,, sintetizada por E. Neucki.® Cuando la sustitucién también
ocurre en el segundo atomo de nitrégeno, se obtienen tioureas 1-(acil/aroil)-3-(monosustituidas)

gue corresponden a los casos del presente capitulo.

Una de las formas de analizar las diferentes conformaciones en las carbonil tioureas es a
través de los valores de los angulos diedros OC—NC(S), SC—NR*R® y (O)CN—CS. De
acuerdo a la nomenclatura propuesta por Woldu and Dillen,” las cuatro conformaciones mas
representativas se describen con letras U, M, S y Z que simulan la forma que describe la
cadena de atomos OCNCS. Las mismas estan resaltadas en negritas tal como se muestran en

el Esquema 2.1.3.
3 2 3

2
(o} S 1 R R R R R’ S
R N (o) N
2
1JL )I\ R )\ )§ /K )\ )I\ R’

NN oINS R1J]\N s 07 NT °w”
H R3 | | | |3
u M S V4

Esquema 2.1.3. Conformaciones relevantes posibles para las tioureas 1-acil/aril-3-sustituidas.

En particular, las tioureas del tipo 1-(acil/aroil)-3-(monoalquil) sustituidas, con R* = H, poseen
como una de las conformaciones mas estables, la cadena central -C(O)-NH-C(S)-NH-R
contenida en un mismo plano, con los enlaces dobles C=0 y C=S en orientacion antiperiplanar
dando lugar a la forma de S. La estabilidad de esta configuracién se debe a las interacciones
intramoleculares de puentes de hidrogeno C=0 HN-R, formando un pseudo anillo de 6

miembros.?
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La geometria anticlinal o forma de U, es mas probable que la S cuando R? y R® son diferentes
de hidrégeno, ya que en este caso no existe la estabilizacion por formacién de puentes de

hidrégenos como se menciond anteriormente para la forma S.%"°

Las carbonil tioureas son moléculas polidentadas con centros nucledfilos ubicados sobre los
atomos de S, N, y O. Estos son donores de carga (base de Lewis) disponibles para coordinar
con iones metalicos (acido de Lewis) y por lo tanto tienen la posibilidad de formar complejos
con metales de transicidon, metaloides y del bloque p, tales como: Ni(ll), Cu(ll / 1), Co(lll), Zn (II),
Re(lll), Te(l), Pb(ll), Sb(lll), Pd(ll) y Bi(lll).""'? A los tioureidos se los puede llamar agentes

quelantes, ya que cuando se unen a un ion metalico forman un anillo de 5 6 6 miembros.™

En la porcion estructural de carbonil tiourea, los efectos especificos causados por la
estereoisomeria conformacional, el impedimento estérico, la presencia de sitios donores en los
grupos sustituyentes o la existencia de interacciones inter e intramoleculares le otorgan una
gran versatilidad y reactividad quimica. Esto genera la posibilidad de nuevas aplicaciones en el
campo de la quimica, la fisica y la biologia como sensores quimicos,™ en la determinacion
voltamétrica de Pd (I1)," sensores selectivos de aniones,”® membranas selectivas de

9,18

cationes,"” determinacién del potencial ionéforo™ en electrodos selectivos de iones (ISE),**® como

los sintetizados L1y L2, para la deteccién de iones de Cu (I1)."

N-piridil-N-(bifenil-4-carbonil)tiourea (L1) N-piridil-N-(3,5-dimetoxibenzoiljtiourea (L2)

2.2. Sintesis

En esta seccién se presenta la sintesis de los compuestos N-butilcarbamotioil naftaleno-1-
carboxamida (NBt), N-etilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida (NEt), y N-isopropilcarbamotioil
naftaleno-1-carboxamida (Nls). La estrategia de sintesis se describe en el Esquema 2.2.1,
donde el isotiocianato de 1-naftilcarbonilo (Il) se condensa con alquilaminas para formar las
carboniltioureas de interés (lll). La obtencion de los isotiocianatos del tipo Il se detallé en el

Capitulo 1, Seccién 1.2. Sintesis.?* 2

O
\ )

—S O S
cl KSCN » '\{/_ O | /“\ R
O e O e —t
CH;CN CH;CN | |
8 S o
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Compuesto R

NBt Butilo
NEt Etilo
Nis Isopropilo

Esquema 2.2.1. Estrategia general de sintesis de NBt, NEt, Nls.

Procedimiento general: La sintesis de 1-naftilcarbonil isotiocianato (Il) fue descripta en el
Capitulo 1. En un Erlenmeyer conteniendo una solucion de 11,5 mmol de 1-naftilcarbonil
isotiocianato (lI) en acetonitrilo y mantenido en un bafio entre -5 °C y 0°C, se adiciona gota a
gota y con agitacion constante 11,5 mmol de n-butilamina, etilamina e isopropilamina, para la
obtencion de NBt, NEt y Nlis, respectivamente. Finalizado el agregado, la mezcla se calienta a
reflujo por dos horas, luego se agrega hielo y agua destilada formandose un sélido y un aceite
color amarillo-naranja. El sélido es filtrado y lavado con agua mientras que el aceite formado es

extraido con diclorometano.?®

Para la carbonil tiourea NBt, el sélido formado luego de la adicidon de hielo-agua se purifico por
recristalizacion en etanol. En el caso de NEt y Nls se formé un aceite viscoso de color amarillo-
naranja que se extrajo con diclorometano en un embudo de decantacion. Finalmente se
reunieron los extractos organicos, se agreg6 sulfato de sodio anhidro para eliminar el agua
residual, se filtré y elimind el solvente en un rotavapor, obteniéndose un soélido de color amarillo
palido impregnado de un aceite color naranja. El producto se someti6 a cromatografia en
columna (hexano/acetato de etilo, 7:3). Las fracciones conteniendo los compuestos puros se
dejaron evaporar lenta y controladamente (hexano/acetato de etilo, 7:3) hasta la aparicion de
solido cristalino abundante. Los cristales se separaron por filtracién. Punto de Fusion: NBt
(etanol): 150 — 152 °C, NEt (Hexano/acetato de etilo): 145 — 147 °C, y NIs (Hexano/acetato de
etilo): 173 - 175 °C.

2.3. Estudio teérico quimico cuantico

Para establecer los conférmeros de minima energia de los compuestos NBt, NEt y NIs se
estudiaron las curvas de energia potencial relativa de todos aquellos enlaces en los cuales la
molécula tiene libre rotacion. Una vez obtenidos los minimos globales, se siguid el
procedimiento descripto en la secciéon de Métodos computacionales del Capitulo de Métodos

Experimentales Técnicas y Equipamiento.

A continuacién se analiza cada uno de los compuestos.
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2.3.1. N-butilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NBt).

Los angulos de torsién tenidos en cuenta para hacer el analisis de las curvas de energia
potencial se presentan en la Figura 2.3.1 y las curvas resultantes de las torsiones en los

enlaces con libre rotacion en NBt se muestran en la Figura 2.3.2.
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Figura 2.3.2. Curvas de energia potencial en funcién de la variacion de los dngulos diedros t4.

1g para NBt, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).

De cada curva de energia potencial se consideraron los puntos minimos locales con energias
menores de 2,0 kcal/mol por encima del minimo global. Estos minimos locales de cada angulo
diedro se combinaron entre si, generandose 8 posibles conférmeros, los que fueron

optimizados con el nivel de teoria B3LYP/6-311++g(d,p), como se muestra en la Tabla 2.3.1.

De las 8 conformaciones optimizadas se analizaron solo 4 de ellas: NBt2, NBt4, NBt6 y NBt8,
teniendo en cuenta que las 3 ultimas tienen una diferencia de energia de < 2 kcal/mol respecto
al conformero de menor energia, NBt2.

Estos cuatro conférmeros adoptan la forma S en la porcién -C(O)-NH-C(S)-NH- de acuerdo a la

nomenclatura propuesta por Woldu and Dillen’ (Esquema 2.1.3.).

Los conférmeros NBt2 y NBt8 difieren entre si solo en la orientacién del grupo naftilo respecto
del plano de la porcion carbonil tiourea (el anillo aromatico se ubica 41° por encima y por
debajo de este plano) y son muy similares en energia. Algo semejante ocurre entre NBt4 y
NBt6, donde el naftilo esta 136° por encima y por debajo del plano mencionado; por lo que se
decidié tomar a estos pares de conférmeros como equivalentes entre si y analizar NBt2 y NBt6

como conférmeros de minima energia.
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Tabla 2.3.1. Conférmeros optimizados y energias calculadas (B3LYP/6-311++g(d,p))

generados por combinacion de los minimos de las curvas de energia potencial para NBt.

Conférmero 'E (kcal/mol) | ?AE (kcal/mol)
TP
HeY
™ |
NBt1 ) dBR ’, & -755354,36 14,36
J"‘ i *' A
2% #e
2
2 '
NBt2 | “T@ I -755368,72 0,00
J‘ f - :‘
v, J
-]
)
2@
e 4
NBt3 f f 2 ﬂﬁx -755354,12 14,60
— 9
9 f A ﬁ
>4
b4 2
> ot @9 2 ‘,‘
NBt4 -3 ‘go ¥ -755367,93 0,80
- S A
>a ©
o
2 2 e
)
I D "" %
NBt5 - % -755353,68 15,04
' 9
>
9 9
»
J’r: P
;o ¥
NBt6 -9 t% % 3; -755368,00 0,72
' ¥ -
‘J 9 #—J
s 9 9
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NBt7 -9 Y -755353,41 15,31

NBt8 y -755368,68 0,04

'Energia de cada conférmero. “Es la diferencia de energia relativa al conférmero mas estable.

En sintesis, las optimizaciones de los conférmeros generados mediante la combinacién de los
minimos de las curvas de energia potencial predicen la existencia de dos conférmeros
designados como NBt2 y NBt6, con una relaciéon de abundancia poblacional de 72% para NBt2

y 28 % para NBt6, aplicando la ecuacién de Boltzmann.

Se observa que la porcién -C(O)NHC(S)NH- se encuentra en un mismo plano en ambos
conférmeros, con la cadena interatdmica que une el oxigeno y el azufre adoptando la forma de
S, lo que favorece la formaciéon de un puente de hidrégeno intramolecular C=0----H-N. La
distancia de enlace N2-H2A:---O1 es de 1,880 A y 1,877 A para los conférmeros NBt2 y NBt6,

respectivamente.

La principal diferencia entre los conformeros se presenta en el angulo de torsion (t1) del enlace
que une el anillo de naftilo con la funcién carboxamida, C10C1-C=0, siendo de 41,29° en el

conférmero de menor energia NBt2 y de -135,97° en NBt6.

El analisis de los Orbitales Naturales de Enlace (NBO) es utilizado para interpretar la
deslocalizacion electrénica desde un orbital ocupado (donor) a un orbital desocupado (aceptor).
Para analizar con mayor detalle las diferencias entre ambas conformaciones se hicieron
célculos de NBO con el nivel de teoria B3LYP/6-311++g(d,p), que permite analizar
cuantitativamente el rol que juegan las interacciones que estabilizan las conformaciones. Las

interacciones mas relevantes se detallan en la Tabla 2.3.2.

En ambos conférmeros, la mayor contribucion observada corresponde a la deslocalizacion
LPN1 - rn*C11-O con una energia de 49,42 y 53,01 kcal/mol para NBt2 y NBt6,
respectivamente. La existencia de la interaccion LPO > o*N2-H2A refuerza el enlace de
puente de hidrogeno a través de un pseudo anillo de 6 miembros y resulta practicamente

equivalente para ambas formas.
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Tabla 2.3.2. Analisis de NBO de las conformaciones NBt2 y NBt6.

Deslocalizacion NBO NBt2 NBt6

Donante (i) — Aceptor (j) kcal/mol kcal/mol
LPO 2 ¢*C1-C11 19,02 19,20
LPO - c*C11-N1 25,56 25,52
LPO - c*N2-H2A 10,27 10,45
LPN1->¢6*C11-0 1,19 0,72
LPN1>x*C11-0 49,42 53,01
LP N2 2 ¢*C13 - H13A 1,59 1,57
LPN2 > ¢*C13 -H13B 1,62 1,66
LPN2 > ¢c*C13-C14 6,02 6,02
LP N2 > ¢*C14 - C15 0,75 0,75
LPS 2> ¢*N1-C12 14,24 14,25
LPS 26" C12-N2 15,03 15,06

2.3.2. N-etilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NEt).

El analisis de las curvas de energia potencial se hizo a partir de los angulos presentados en la
Figura 2.3.3. y las curvas resultantes de las torsiones para los enlaces con libre rotacién de NEt

se muestran en la Figura 2.3.4.

Figura 2.3.3. Enlaces seleccionados y designacion de los angulos de torsion para NEt.

Las estructuras de los posibles conférmeros se generaron a partir de la combinacién de los
minimos locales de las curvas de energia potencial, con energias < a 2 kcal/mol con respecto al
minimo global de cada una de ellas. Una vez disefiadas las estructuras de los posibles

conférmeros, se optimizaron con el nivel de teoria B3LYP/6-311++g(d,p).
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Figura 2.3.4. Curvas de energia potencial en funcion de la variacién de los angulos diedros 1.

15 para NEt, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).

A partir del analisis de las curvas se postularon 8 posibles conformeros. Los resultados de la

geometria molecular luego de la optimizacién (B3LYP/6-311++g(d,p)) se muestran en la Tabla

2.3.3.

Tabla 2.3.3. Conférmeros optimizados y energias calculadas (B3LYP/6-311++g(d,p))

generados por combinacion de los minimos de las curvas de energia potencial para NEt.

Conférmeros 'E (kcal/mol) | 2AE (kcal/mol)
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NEt1 ‘lﬁ;f‘f f‘;/df‘ -706001,9215 14,0
-

9
NEt2 g0’ {. 93, -706015,9206 0,0
IR
]
NEt3 | " -706006,6987 9,2
)
Ry ?
NEt4 W; ;. ‘(" -706015,7578 0,2
2 9

J.

o4 ?
NEt5 f)), hd -706006,1557 9,8

*‘3‘55'33,

)
,{ |

NEt6 " ‘3’{’ :: W‘ -706015,1631 08

9

] 9
NEt7 jﬁ# ;‘; #J -706006,1557 9,8,
d

¥

I =

NEt8 " ‘3‘5“‘ ‘ﬁg‘: -706015,0147 0,9
I

'Energia de cada conférmero. Es la diferencia de energia relativa al conformero mas estable.

De los 8 conférmeros calculados, 4 de ellos: NEt2, NEt4, NEt6 y NEt8 estan en un rango de
energia menor a 2 kcal/mol, siendo NEt2 el de menor energia. La relacion de abundancia
poblacional determinada por la ecuacion de Boltzmann resulté de 44%, 34%, 12% y 10% para
NEt2, NEt4, NEt6 y NEt8, respectivamente.

59



Tabla 2.3.4. Angulos de torsién (°) y distancias interatémicas (A) para las conformaciones mas

estables de NEt.

Parametro NEt2 | NEt4 | NEt6 | NEt8
$C14C1-C201 410 |-412 |136,3 | 135,8
dC2N1-C3N2 0,9 1,5 1,6 1,5
$0O1C3-N2C4 4.1 4.1 -4,2 -3,6
$SC3-N2C4 0,2 1,5 0,3 1,3
rN2-H2:---O1C2 1,888 | 1,877 | 1,886 | 1,875
rN2---O1 2,700 | 2,698 | 2,699 | 2,697

De acuerdo a la Tabla 2.3.4., la desviacién de la porcién -C(O)NHC(S)NH- respecto del plano
del anillo aromatico se puede analizar a través del angulo de torsion C14C1-C201 los cuales
son de -41,0°, -41,2°, 136,3° y 135,8° para NEt2, NEt4, NEt6 y NEt8 respectivamente.

En los cuatro conféormeros mostrados en la Tabla 2.3.3., la porcion -C(O)NHC(S)NH- se
encuentra en un mismo plano, siendo la disposiciéon entre el C=0 y el C=S antiperiplanar, con
un angulo de pseudo-torsiéon S-C---C-O de 178, 178, 179 y 179° para NEt2, NEt4, NEt6 y NEt8
respectivamente. Esta disposicion sumado a la elevada coplanaridad favorece la formacién de
puentes de hidrogeno O---H intramoleculares. Las distancias calculadas de enlace de puente
de hidrégeno H---O intramolecular estan comprendidas entre 1,888 y 1,875 A, mientras que la

distancia entre O y N es de 2,700 y 2,697 A, evidenciando una interaccién fuerte.

Los célculos de NBO se realizaron con el nivel de teoria B3LYP/6-311++g(d,p) y los datos
relevantes se detallan en la Tabla 2.3.5. Los conférmeros NEt2 y NEt4 se tomaron como los
mas representativos para el analisis por NBO, NEt2 por ser el de minima energia y NEt4
porque es el que reproduce la estructura cristalina descripta mas adelante (seccién 2.7.2.). Los
mismos se ven estabilizados principalmente por las interacciones LPO - ¢* C1-C2, LPO >
o* C2-N1 y LPN1 > x* C2-0. De manera similar a lo observado para NBt, la formacion del
pseudo anillo mediante enlace de hidrégeno intramolecular se ve favorecida por la interaccion

LPO = o* N2-H2.

Tabla 2.3.5. Analisis de NBO de las conformaciones NEt2 y NEt4.

Deslocalizacion NBO NEt2 NEt4
Donante (i) — Aceptor (j) kcal/mol kcal/mol
LPO > ¢*C1-C2 19,01 23,57
LPO > o*C2-N1 25,48 38,67
LPO > o*N2-H2 10,05 9,23
LPN1 > ¢*C2-0 1,18 1,99
LPN1 > n*C2-0 50,26 50,46
LPN2 > n*C4-H6 4,8 -
LPN2 - o*C4 -H4B 5,24 ---
LPS > o*N1-C3 14,68 -
LPS > o¢*C3-N2 14,28 15,18
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2.3.3. N-isopropilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NlIs).

Los angulos de torsién considerados para hacer el analisis de las curvas de energia potencial

se presentan en la Figura 2.3.5. y las curvas resultantes de las torsiones para los enlaces con

libre rotacién de Nls se muestran en la Figura 2.3.6.
Figura 2.3.5. Enlaces seleccionados y designacién de los angulos de torsion para Nis.

En la curva de energia potencial en torno a t1 se observan 4 minimos (Figura 2.3.6.) a 40°,
140°, 220° y 320°, los minimos a 40°/320° y 140°/220° son conférmeros que difieren
unicamente en la disposicion del anillo aromatico por encima (40° y 220°) o por debajo (140° y
320°) del plano de la funcion carbonil tiourea. Dado que las diferencias estructurales son poco
significativas, se tomaron en cuenta para el analisis solo los minimos a 40° y 140°. Para 12 se
evidencian dos minimos a 0° y 360° que son representaciones de la misma estructura,
considerando solamente el angulo de 0°. Se combinaron los minimos de todos los t
generandose de esta forma dos posibles conformeros (AE< 2 kcal/mol): NIs1 y NiIs2, los que se

optimizaron con el nivel de teoria B3LYP3-11++g(d,p) (Figura 2.3.7.).
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Figura 2.3.6. Curvas de energia potencial en funcién de la variacion de los angulos diedros 7.

15 para Nls, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).

La relacién de abundancia determinada por la ecuacion de Boltzmann resulté de 78% para

Nis1 y 22% para NIs2, y NIs1 es el de menor energia.

Las interacciones intermoleculares formadas por puentes de hidrogeno, O---H, estan

favorecidas en ambos conférmeros debido a la planaridad de la porcion -C(O)NHC(S)NH. Para

el conformero de menor energia, NIs1, se observa que esta porcién de la molécula presenta

una desviacion de 41° con respecto al plano de los anillos, mientras que para Nls2 el angulo es

de 136°.
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Figura 2.3.7. Conférmeros optimizados (B3LYP/6-311++g(d,p)) generados por combinacién de

los minimos de las curvas de energia potencial para Nls.

Los calculos de NBO se realizaron con el nivel de teoria B3LYP/6-311++g(d,p) y las principales
contribuciones estabilizantes se presentan en la Tabla 2.3.6.

Las contribuciones LPO - ¢* C1-C11, LPN2 2 ¢* C11-0O y LPS - ¢* C11-0 presentes en el
conférmero Nis1 ratifica la mayor estabilidad del conférmero. La contribucion LPO - ¢*N2—H2
en Nls1 es tres veces mayor que en el conférmero NlIs2, sugiriendo asi una mayor estabilidad

en el pseudo anillo formado en esta porcidon de la molécula.

Tabla 2.3.6. Analisis de NBO de las conformaciones Nis1 y Nlis2.

Deslocalizacion NBO Nis1 Nis2
Donante (i) — Aceptor (j) kcal/mol kcal/mol
LP O 2 ¢*C11-0 17,23 20,02
LP O 2 ¢*C11-N1 24,97 24,30
LP O > o*N2-H2 33,23 10,66
LP O 2 ¢*C1-C11 17,19
LP N1 > ¢*C11-0 6,36 0,77
LP N1 2 n*C11-0 47,77 49,13
LP N2 2 ¢*C11-0 0,92
LPN2 > ¢*C13-C15 5,67 5,54
LP S 2> ¢*C11-0 68,11
LP S 2 ¢*N1-C12 14,05 14,05
LP S 2> ¢*C12-N2 10,98 15,41

2.4. Espectroscopia vibracional

Los espectros IR y Raman de NBt, NEt y NIs se muestran en las Figuras 2.4.1. - 2.4.3,,
respectivamente. En las Tablas 2.4.1. - 2.4.3. se detallan las principales frecuencias
observadas y calculadas para los conférmeros de minima energia de cada uno de los
compuestos. Las tablas completas de las asignaciones de IR y Raman se encuentran en el

Anexo 2.
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2.4.1. N-butilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NBt).

Las bandas de estiramiento N-H se observan en 3327 y 3227 cm™. La primera se atribuy6 a la
vibracion de N1-H1 (N unido al atomo de carbono carbonilico) y la segunda al estiramiento N2-
H2. EI N2-H2A (donor) forma enlaces de hidrégeno intramoleculares con el atomo de oxigeno
(aceptor), observandose el desplazamiento de la banda a frecuencias menores y el aumento de
su intensidad (calc. 3612 y 3452 cm™ para NBta y 3607 y 3440 cm™ para NBtb).

El estiramiento C=0 se asigné a la banda en 1669 cm™ en IR y 1671 cm™ en Raman, siendo
esta ultima la banda mas intensa del espectro (calc. 1709 cm™ (NBta) y 1714 cm™ (NBtb)). Las
absorciones localizadas a 1537 y 1118 cm™ en IR y a 1576 y 1115 cm™ en Raman se
atribuyeron a los estiramientos C-N (butilo y carbonilo), respectivamente. La diferencia entre las
frecuencias observadas para ambos enlaces C-N se debe al caracter parcial doble del enlace

C-N con el grupo butilo.

Las bandas en 734 (IR) y 731 (Raman) cm™' se asignaron al estiramiento C-S. La localizacion

de esta banda sugiere el caracter simple de este enlace (calc. 744, NBta y 746, NBtb cm™).

(19, elouenwsuel |
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Figura 2.4.1. Espectros IR (superior) y Raman (inferior) experimentales de N-butilcarbamotioil

naftaleno-1-carboxamida.

Tabla 2.4.1. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los modos de

vibracién mas relevantes para NBta y NBtb.

Experimental® B3LYP/6-311++g(d,p)° Asignacién®
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IR® Raman® NBta NBtb

3327 md 3612 (36)  3607(38) v(N1-H1)
3227m  3184(1) 3452 (277)  3440(260) v(N2-H2A)
1669 m 1671 (100) 1709(194)  1714(263) v(C=0)
1537 f 1576 (59)  1594(348)  1597(401) v(C-N2)gu
1568" (40)  1542(580)  1548(50)  §(N2-H2A) + §(N1-H1)
1118 md  1115(5)  1125(24)  1126(39) v(C-N1)cso
734md  731(8) 744(11) 746(13) v(C-S)

2encm™. P f, fuerte; m, medio; d, débil: md, muy débil; H, Hombro. ° Frecuencias IR calculadas
e intensidades entre paréntesis (km mol™). v y & representa estiramientos y deformaciones,

respectivamente.

2.4.2. N-etilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NEt).

Los espectros de IR y Raman en fase solida de NEt se presentan en la Figura 2.4.2. y en la
Tabla 2.4.2. las frecuencias experimentales y calculadas mas representativas junto con la
asignacion tentativa para el conformero de minima energia. La tabla con la asignacion

completa se encuentra en el Anexo 2.
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Figura 2.4.2. Espectros IR (superior) y Raman (inferior) experimentales de N-etilcarbamotioil

naftaleno-1-carboxamida.

La absorcién localizada en 3219 cm™ en el espectro IR corresponde al estiramiento N2-H2 y el
ensanchamiento observado puede deberse a la interaccion intramolecular con el oxigeno

carbonilico, N2H2---O=C. Los estiramientos C3-N2 y C3-N1 fueron asignados a las bandas en
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1562 y 1152 cm™ en el espectro IR (calc. 1581 y 1132 cm™), respectivamente, mientras que en

Raman estos modos no fueron detectados.

El estiramiento del grupo carbonilo se asoci6 con la banda muy intensa en 1671 cm™ (IR) y con
la dispersion a 1676 cm™ en Raman, (calc. 1709 cm™). La disminucién en el nimero de ondas,
en comparaciéon con la absorcién tipica del C=0, se debe a la resonancia conjugada con el

anillo naftilo y a la formacion de puentes de hidrogeno con el enlace N2H2.%*?°

La banda IR de mediana intensidad observada en 733 cm™ (calc. 748 cm™) fue asignada al

estiramiento C-S.

Tabla 2.4.2. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los modos de

vibracién mas relevantes para NEt2.

Experimental’ " B3| YP/6-311+4G(d,p)°  Asignacion®

IR Raman
3219(mf) 3248(<1) 3451(244) v(N2-H)
3043(m) 3195(<1) 3188(21) v(C-H) aromatico
2975(d) 2976(8) 3030(18) v(C-H) alifatico
1671(mf) 1676(37) 1709(197) v(C=0)
1562(mf) 1576(66) 1581(352) v(C3-N2)

—  1532(<1) 1546(184) 5(N1-H) + 3(N2-H)
1527(mf) 1541(630) 5(N-H)
1152(f)  1152(8) 1132(10) v(C3-N1)
733(m)  730(7) 748(24) v(C3-S)

a b

en cm™. ® mf, muy fuerte; f, fuerte; m, medio; d, débil. ¢ Frecuencias IR calculadas e
intensidades entre paréntesis (km mol”). ¢ v y & representa estiramientos y deformaciones,

respectivamente.

2.4.3. N-isopropilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NIs).

Los espectros de IR y Raman en fase sélida de NIs se presentan en la Figura 2.4.3. y las
frecuencias experimentales y calculadas mas representativas con la respectiva asignacién
tentativa del conférmero de minima energia en la Tabla 2.4.3. La tabla con la asignacion

completa se encuentra en el Anexo 2.
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Figura 2.4.3. Espectros IR (superior) y Raman (inferior) experimentales de N-

isopropilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida.

La banda IR en 3193 cm™ (calc. 3439 cm”) se atribuyé al estiramiento N2-H2. Los
estiramientos C12-N2 y C12-N1 fueron asignados a las absorciones en 1551 y 1127 cm™ en el
espectro IR (calc. 1581 y 1121 cm™), respectivamente, las cuales no fueron observadas en el
espectro Raman. La diferencia entre las frecuencias sugiere que la distancia de enlace en C12-

N2 es menor que en la C12-N1, debido al mayor caracter doble del enlace C12-N2.

El estiramiento del grupo (C=0) se asocié con la banda muy intensa en 1673 cm™ (IR) y con la

dispersiéon Raman de intensidad media en 1673 cm™ (calc. 1709 cm™).

Tabla 2.4.3. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los modos de

vibracién mas relevantes para Nls1.

Experimental®

57— B3LYP/6-311++g(d,p)°  Asignacion®

IR® Raman
3193(f)  3191(md) 3439(247) v(N2-H2)
3043(d)  3064(m) 3188(21) v(C-H) aromatico
2978(m) 3099(41) vas(CH3)
1673(mf)  1673(mf) 1709(194) v(C=0)
1551(mf) 1581(382) v(C12- N2)
1546(194) v(CC) aromatico
1532(mf) 1541(615) 5(N1-H1)
1127(m) 1121(45) v(C12-N1)
720(md)  729(md) 743(33) v(C-S)

2encm’ P

calculadas e intensidades entre paréntesis (km mol™).

deformaciones, respectiv

amente.

mf, muy fuerte; f, fuerte; m, medio; d, débil; md, muy débil. © Frecuencias IR

9V y & representa estiramientos y
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2.5. Espectroscopia UV-visible

Los espectros electronicos experimentales y calculados y los orbitales moleculares de NBt, NEt
y NIs se muestran en las Figuras 2.5.1. - 2.5.6., respectivamente. En las Tablas 2.5.1. - 2.5.3.
se asignaron las principales absorciones en comparacion con los espectros calculados
(B3LYP/6-311G(d,p)), considerando implicitamente el efecto del solvente (acetonitrilo en todos
los casos). Para la asignacion se tomaron en cuenta solo las contribuciones mayores al 30% vy f

> 0,05 ( f= fuerza del oscilador).
2.5.1. N-butilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NBt).

En la Figura 2.5.1 se presentan los espectros experimental y calculado de NBt.
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Figura 2.5.1. Espectros UV-Vis de NBt a) experimental (2,96x10* M); b) calculado (B3LYP/6-
311G(d,p)).

En la Figura 2.5.2. se representan los principales orbitales moleculares involucrados en las

transiciones electronicas de NBt. El hombro observado a 204 nm se debe a transiciones
HOMO—LUMO+4 (calc. 226 nm) originado por excitaciones desde orbitales no ligantes del
atomo de azufre a orbitales n* de los anillos aromaticos y del carbonilo. La banda a 218 nm
corresponde a excitaciones HOMO-5 — LUMO, desde los orbitales no enlazantes del atomo de
azufre a los orbitales ©* de los anillos aromaticos. La absorcion localizada a 236 nm (calc. 259
nm) se atribuye principalmente a excitaciones monoelectronicas HOMO-2 — LUMO+1. La
banda se genera basicamente por la contribucion de orbitales n del naftilo, no ligantes de los
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atomos de oxigeno, nitrégeno y azufre a orbitales n* de los anillos aromaticos. La banda
centrada a 284 nm estd dominada por transiciones de HOMO-1 a LUMO (92%)

correspondientes a excitaciones n© — n* dentro del esqueleto aromatico.

Tabla 2.5.1. Espectros electrénicos experimental y calculado de NBt en solucién de acetonitrilo

y asignacion tentativa de las transiciones mas relevantes.

Experimental® calculado® f Asignacion %
204" 226 0,0612 HOMO — LUMO+4 68
218 238 0,2927 HOMO-5 — LUMO 87
236 259 0,1434 HOMO-2 — LUMO+1 100
284 327 0,212 HOMO-1 — LUMO 92

2 en nm. ° Transiciones electrénicas calculadas (B3LYP/6-311G(d,p). ¢ Fuerza del oscilador de

las transiciones calculadas en unidades atémicas. " Hombro.

A
- ;, ":“‘
e ] 0"1%9 <
[ - <. -4“ ’ “‘
> a B . %~ @ _©, Lumo-+a
’e“ LUMO + 1

Energia
€

€ €
&L
. o9
’ €
,

s

&

€

A&

«

Figura 2.5.2. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas de NBt. La

escala de energia es cualitativa y no representa la energia real de los orbitales.

2.5.2. N-etilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NEt).

En la Figura 2.5.3. se presentan los espectros electronicos observado y calculado de NEt y en
la Tabla 2.5.2. se describe la asignacién de los mismos. La representacion de los orbitales

moleculares involucrados en las transiciones electronicas se muestra en la Figura 2.5.4.
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Figure 2.5.3. Espectros UV-Vis de NEt a) experimental (2,13x10®° M); b) calculado (B3LYP/6-
311G(d,p)).

La absorcion localizada en 205 nm (calc. 238 nm) se atribuye principalmente a excitaciones
HOMO-5 — LUMO con una contribucién de 88%. La banda en 223 nm (calc. 247 nm) se
correlaciona con la transicion monoelectronica HOMO-2 — LUMO+1 y la absorcién en 272 nm
(calc. 324 nm) esta asociada a las transiciones electrénicas HOMO-1 —» LUMO y HOMO —
LUMO.

HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 presentan la contribucién de orbitales no ligantes del atomo de
azufre mientras que en HOMO y HOMO-1 aportan también los orbitales = del naftilo. A HOMO-
4 y HOMO-5 contribuyen orbitales no ligantes de los atomos de nitrégeno y de oxigeno. LUMO
y LUMO+1 muestran el aporte de orbitales n* del naftilo, mientras que LUMO+1 presenta

ademas orbitales n* de la porcion tiourea.

Tabla 2.5.2. Espectros electrénicos experimental y calculado de NEt en solucién de acetonitrilo

y asignacion tentativa de las transiciones mas relevante.

Experimental® Calculado® f Asignado %
- 216 0,2842 HOMO-4 — LUMO+1 35
205 238 0,2326 HOMO-5 —» LUMO 88
223 247 0,2259 HOMO-2 — LUMO+1 100
579 324 0,2099 HOMO-1 —» LUMO 55

HOMO — LUMO 45
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2 en nm. ® Transiciones electrénicas calculadas (B3LYP/6-311G(d,p). ¢ Fuerza del oscilador de

las transiciones calculadas en unidades atémicas.
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Figura 2.5.4. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrénicas de NEt. La

escala de energia es solo cualitativa.
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2.5.3. N-isopropilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NlIs).
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Figura 2.5.5. Espectros UV-Vis de Nls. a) experimental (2,36x10° M) b) calculado (B3LYP/6-
311 G(d,p)).

La banda en 206 nm (calc. 238 nm) corresponde principalmente a transiciones HOMO-5 —
LUMO (92%) desde orbitales no enlazantes del nitrégeno y del oxigeno hacia los orbitales r*
de los anillos aromaticos. La absorcion en 223 nm (calc. 246 y 251 nm) se origina
esencialmente por excitaciones HOMO-3 —» LUMO+1 y HOMO-2 — LUMO+1 desde orbitales =
del naftilo y no enlazantes de los atomos de nitrégeno, oxigeno y azufre hacia los orbitales r*
de los anillos aromaticos y de la tiourea. La banda localizada en 273 nm (calc. 306 y 324 nm)
se genera fundamentalmente por transiciones HOMO-2 — LUMO y HOMO-1 — LUMO desde
orbitales © de los anillos condensados y no enlazantes de la tiourea hacia los orbitales n* del

naftilo.

Tabla 2.5.3. Espectros electronicos experimental y calculado de Nls en solucion de acetonitrilo

y asignacion tentativa de las transiciones mas relevantes.

Experimental® Calculado® fe Asignado %
206 217 0,2339 HOMO-4 — LUMO+1 45

238 0,2603 HOMO-5 — LUMO 92

HOMO-3 — LUMO 21

293 246 0,1423 HOMO-3 — LUMO+1 42
HOMO — LUMO+2 29
251 0,1699 HOMO-2 — LUMO+1 100
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306 0,0472 HOMO-2 —» LUMO 100

273 HOMO-1 - LUMO 75
324 0,2122

HOMO — LUMO 25

2 en nm. ° Transiciones electrénicas calculadas (B3LYP/6-311G(d,p)). ¢ La fuerza del oscilador

de las transiciones calculadas en unidades atémicas.
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Figura 2.5.6. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas de Nls. La

escala de energia es solo cualitativa.

2.6. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

Se midieron los espectros de RMN "H y "C de los compuestos NBt, NEt y Nis, los cuales se
muestran en las Figura 2.6.1. — 2.6.6. En esta seccion se describe la asignacion de las sefiales
y se discuten someramente los resultados obtenidos. Para la asignacion de las sefiales
correspondiente al anillo aromatico se empled la numeracién mostrada en las Figuras 2.6.1. —
2.6.3. La multiplicidad de las sefales se denota como: s, d, dd, dt, br d, t, q, octupl y m, para
describir a: singlete, doblete, doble doblete, doble triplete, doblete ancho, triplete, quintete,
octuplete y multiplete, respectivamente. Todos los compuestos de este capitulo se midieron en

solucion de deuterocloroformo (CDCls).
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2.6.1. N-butilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NBt).
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Figura 2.6.1. Espectros de RMN de 'H del compuesto NBt.

'"H RMN (300 MHz, CDCl;) 8 = 10,74 (br,s, 1H, Bu-NH); 8,99 (s, 1H, O=C-NH); 8,31 (dd, 1H,
H9, J=8y 1 Hz); 8,02 (d, 1H, H2, J=8 Hz); 7,91 (dd, 1H, H4, J=7 y 2 Hz); 7,74 (dd, 1H, H6, J
=7y 1Hz); 7,60 (m, 2H, H8/H7); 7,50 (dd, 1H, H3, J=8y 7 Hz); 3,74 (dt, 2H, N-CH,, J=7y 5
Hz); 1,75 (q, 2H, NCH,CH,, J = 7 Hz); 1,49 (sext, 2H, CH;3CH,, J = 7 Hz); 1,01 ppm (t, 3H, CHj,
J =7 Hz) ppm.
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Figura 2.6.2. Espectros de RMN de "C del compuesto NBt.
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3C RMN (63 MHz, CDCls) 5=179,9 (C=S); 169,1 (C=0); 133,9 (C1); 133,0 (C2); 131,0 (C10);
129,9 (C4): 1289 (C5); 128,3 (C6); 127,1 (C7); 126,3 (C3): 124,7 (C9); 124.6 (C8): 45,8 (N-
CHy); 30,4 (NCH,CH,); 20,3 (CH3CH>); 13,9 ppm (CH3) ppm.

2.6.2. N-etilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NEt).
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Figura 2.6.3. Espectros de RMN de 'H de NEt.

'"H RMN (600 MHz, CDCl;) & = 10,69 (s, 1H, Et-NH); 9,06 (s, 1H, O=C-NH); 8,29 (d,1H, H13, J
= 8 Hz); 8,00 (d, 1H, H6, J = 8 Hz); 7,89 (d, 1H, H8, J = 8 Hz); 7,72 (d, 1H, H10, J = 7 Hz); 7,60
(t, 1H, H12, J = 7 Hz); 7,56 (t, 1H, H11, J = 7 Hz); 7,47 (t, 1H, H7, J =8 Hz); 3,83 — 3,73 (m, 2H,
CHy); 1,37 (t, 3H, CHs3, J =7 Hz) ppm.
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Figura 2.6.4. Espectros de RMN de *C del compuesto NEt.

3¢ RMN (151 MHz, CDCl,) §=179,8 (C=S); 169,1 (C=0); 133,9 (C1); 132,9 (C6), 131,0 (C14);
129,9 (C9); 128,8 (C8): 128,1 (C10); 127,0 (C11); 126,3 (C7); 124,7 (C13); 124,6 (C12): 40,8
(CHy); 13,6 (CH3) ppm.

2.6.3. N-isopropilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NIs).
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Figura 2.6.5. Espectros de RMN de 'H de Nis.

"H RMN (600 MHz, CDCl5) & = 10,62 (s, 1H, 'Pr-NH); 8,90 (s, 1H, O=C-NH); 8,33 (d, 1H, H9, J =
8 Hz); 8,03 (d, 1H, H2, J = 8 Hz); 7,91 (d, 1H, H4, J = 8 Hz); 7,75 (d,1H, H6, J = 7 Hz); 7,63 (dd,
1H, H8, J =7 Hz); 7,58 (dd, 1H, H7, J =7 Hz); 7,51 (t, 1H, H3, J = 8 Hz); 4,59 (octupl, 1H, CH, J
= 6,6 Hz); 1,40 (d, 6H, CH; J = 6,6 Hz) ppm.
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Figura 2.6.6. Espectros de RMN de *C de NiIs.

3¢ RMN (151 MHz, CDCly) §=178,7 (C=S); 169,1 (C=0); 133,9 (C1); 133,0 (C2); 131,1 (C10);
129,9 (C5); 128,9 (C4); 128,2 (C6): 127,1 (CT); 126,3 (C3); 124,8 (C9); 124,7 (C8): 48,1 (CH);
21,9 (CH3) ppm.

Los desplazamientos quimicos evidenciados por los compuestos expuestos en este Capitulo
concuerdan con los reportados para estructuras similares % de igual forma la regién
aromatica se encontré en la regién esperada, 8,33—7,47 ppm para 'H.?” Los desplazamientos
quimicos de la funcion carbonilo y tiocarbonilo y de los hidrogenos acidicos unidos a nitrégeno

se presentan en la Tabla 2.6.1.

El espectro de RMN de 'H de NBt fue medido en un equipo de 300 MHz, las sefiales de H7 y
H8, se describen como multipletes porque el solapamiento impidié encontrar los valores de las
constantes de acoplamiento. En un estudio hecho a moléculas que presentan un naftilo en sus
estructuras,”’ estos hidrogenos son reportados con multiplicidad ddd (constantes de
acoplamiento 8Hz, 7 Hz y 1 Hz), y con desplazamientos quimicos muy similares. Estos mismos
nucleos muestran sefales resueltas en los espectros de NEt y NIs medidos en un equipo de
600 MHz.

Tabla 2.6.1. Desplazamientos quimicos de la funcidn carbonil tioureas NBt, NEt y Nis.

8 (ppm)
Compuesto
C=S | C=0 | N1H1 | N2H2
NBt 179,9 | 169,1 | 8,99 | 10,74
NEt 179,8 | 169,1 | 9,06 | 10,69
Nls 178,7 | 169,1 | 8,90 | 10,62
Bibliog”®*®**° | 178,8 | 170,1| 8,29 | 9,19

Los sustituyentes alquilos presentan sefales con desplazamientos quimicos por debajo de 3,8
y 48,1 ppm para '"Hy '°C, respectivamente.

En el grupo isopropilo (NIs) se observa para el metino (-CH(CH3)2), un desdoblamiento
correspondiente a un octuplete en el espectro '"H RMN con una constante de 6,6 Hz. Dicha
observacion es solo posible si se presume que el acoplamiento con el hidrogeno de N-H vecino
tiene un valor de J similar a los 6,6 Hz, y por lo tanto el hidrogeno de metino muestra un
desdoblamiento que es el resultado de un acoplamiento a 7 nucleos cuasi equivalentes (6
hidrégenos de metilo y un hidrogeno de N-H). Cuando se observa el desplazamiento quimico

1,% impide observar el acoplamiento vecinal. En base a

de N-H el ensanchamiento de esta sefia
esta ultima observacion, la asignacién mostrada mas arriba se la describi6 como octuplete
(octupl). Un estudio experimental que podria corroborar la suposicion realizada antes, consiste

en el intercambio isotdpico de hidrégeno por deuterio (H/D). En este estudio, la muestra
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disuelta en deuterocloroformo se mezcla con agua deuterada de manera de forzar el
intercambio de los hidrégenos acidicos por deuterio. Como consecuencia de este intercambio,
la medicion de un nuevo espectro deberia mostrar que las sefales originales de N-H
desaparecen mientras que el octuplete deberia reducirse a un septuplete. Estos experimentos

no fueron realizados en este trabajo, principalmente por cuestiones presupuestarias.

2.7. Difraccién de rayos X

Por recristalizaciones cuidadosas de muestras purificadas de NBt, NEt y NIs se obtuvieron
monocristales con calidad suficiente para la elucidacién de la estructura por difraccién de rayos
X. La Tabla 2.7.1. detalla resultados del refinamiento estructural. En la Tabla 2.7.2. describe los
principales parametros estructurales experimentales y calculados. La tabla completa de los

parametros estructurales se encuentra en el Anexo 2.

Tabla 2.7.1. Resultados del refinamiento estructural y datos de los cristales de NBt, NEt y Nis.

Identificacion NBt NEt Nis
Formula empl'rica C16H18NQOS C14H14N208 C15H16N208
Peso molecular 286,38 258,33 272,36
Temperatura/K 293(2) 293(2) 293(2)
Sistema cristalino Triclinico Triclinico Monoclinico
Grupo espacial P-1 P-1 P2:/n
alA 6,4045(6) 5,6791(4) 5,9388(2)
b/A 10,8469(5) 10,8708(6) 21,2022(7)
c/A 11,8669(9) 11,0126(7) 11,6303(4)
a/° 104,895(5) 97,675(5) 90
p/° 99,550(7) 91,277(6) 101,112(3)
v/° 92,139(5) 96,251(5) 90
Volumen/A3 782,87(10) 669,31(7) 1436,98(9)

V4 2 2 4
Peaicg/cm’® 1,215 1,282 1,259
g?r(]ejiciente de absorcion 1,806 0.231 0.219
F(000) 304,0 272,0 576,0
Radiacién CuKa (A =1,54184)|MoKa (A =0,71073) [MoKa (A =0,71073)
20 rango para ColecCion; g4 4 144 68 7.224 a 57,38 6,782 a 58,17
de datos/
-7<h<7, -7<h<4, -7<h<7,
Rango de los indices -8<k<13, -13<k <13, -18 <k £ 26,
-14<1<14 -14<1<14 -14<1<12
Reflexiones colectadas [5274 5196 6868
Reflexiones 3031 2891 3110
independientes [Rint = 0,0254, [Rint = 0,0219, [Rint = 0,0331,
Rsigma = 0,0370] Rsigma = 0,0349] Rsigma = 0,0509]
Datos/restricciones/para |3534/0/1g2 2891/0/164 3110/0/236
metros
Bondad de ajustes F>  [1,041 1,015 1,014
indices R Final® [I>=20|R; = 0,05686, R;=0,0453, R;=0,0429,
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0l WR, = 0.1665 WR, = 0.1146 WR, = 0,0855
indices R final [todos los|R; = 0,0670, R, = 0,0635, R, = 00758,
datos] WR, = 0,1837 WR, = 0,1294 WR, = 0,1009
Mayor diferencia  de|; 5, 5 5 0.29/-0,17 0.18/-0,20
pico/valle (e A®)

*Ry=E|Fol-Fell/ZIFol, WRa=[ZW(|Fof*-|Fof’)IZw(|Fo| *)T"

Tabla 2.7.2. Distancias de enlace (A), angulos de enlaces y angulos de torsion (°),
experimentales y calculados (B3LYP/6-311++g(g,p)) de NBt, NEt y Nls.

Parametros NBt Nis Parametros NEt

Exp Calc Exp Calc Exp Calc
r(C1-C11) 1,497(3) 1,500 1,486(2) 1,499 r(C1-C2) 1,493(3) 1,499
r(C11-N1) 1,371(3) 1,383 1,373(2) 1,383 r(C2-N1) 1,374(2) 1,383
r(C11-01) 1,220(3) 1,227 1,223(2) 1,227 r(C2-0) 1,217(2) 1,227
r(C12-N1) 1,392(3) 1,408 1,393(2) 1,409 r(C3-N1) 1,390(2) 1,408
r(C12-N2) 1,318(3) 1,336 1,320(2) 1,336 r(C3-N2) 1,316(2) 1,336
r(C12-S1) 1,675(2) 1,677 1,6678(1) 1,678 r(C3-S) 1,6757(1) 1,675
r(C13-N2) 1,461(3) 1,460 1,464(2) 1,469 r(C4-N2) 1,463(2) 1,461
Z/(C2-C1-C11) 118,7(2) 118,8 118,98(1) 118,89 ~(C6-C1-C2) 119,67(1) 118,90
Z(N1-C11-C1) 114,40(1) 114,3 115,22(1) 114,27 ~(N1-C2-C1) 115,29(1) 114,34
Z(01-C11-C1) 122,40(1) 123,14 122,52(1) 123,11 ~(0O-C2-C1) 122,10(1) 123,13
Z(01-C11-N1) 123,16(1) 122,6 122,25(1) 122,61 ~£(O-C2-N1) 122,59(1) 122,53
Z(N1-C12-81) 118,10(1) 117,8 124,70(1) 126,68 ~(N1-C3-S) 118,53(1) 118,26
Z(N2-C12-N1) 117,07(1) 115,7 116,29(1) 115,75 ~(N2-C3-N1) 116,76(1) 116,00
®(C1-C11-N1-C12) -174,8(2) -175,0 176,03 -174,3 © (C1-C2-N1-C3) -178,02(1) 175,3
P(C2-C1-C11-N1) 49,6(3) 43,2 -47,26 42,9 ® (C5-C4-N2-C3) 100,2(3) 179,7
®(C10-C1-C11-01) 47,1(3) 41,3 -43,35 41,1 @ (C14-C1-C2-N1) -133,24(1) 139,7
®(N1-C12-N2-C13) 178,2(2) 179,9 178,92 178,5 & (C14-C1-C2-0O) 48,2(3) -41,0
®(01-C11-N1-C12) 3,2(4) 4.4 -2,45 5,0 @ (N2-C3-N1-C2) 9,6(3) 0,9

Los valores calculados corresponde al conférmero de minima energia que se establecioé para
cada compuesto: NBt2, NEt2 y NiIs1. La numeracion a tener en cuenta para esta tabla es la
descripta en la Figura 2.7.1. para NBt y NiIs y la Figura 2.7.5. para NEt de manera de facilitar la

comparacion de los resultados obtenidos.

La longitud del enlace C11/2—-01, varia entre 1,217 y 1,223 A y es tipica de un doble enlace
carbonilo (C=0) mientras que las distancias para C12/3-S1 van de 1,668 a 1,676 A. El
alargamiento de esta ultima distancia interatomica revela que la interaccion =, que es
determinante en la funcion carbonilo, es poco relevante en el tiocarbonilo como consecuencia
de un solapamiento ineficaz entre los orbitales p de atomos de carbono y azufre de tamafio

muy diferente.?'%

Es interesante observar que de los tres enlaces C—N presentes en cada compuesto, la longitud

mas corta pertenece al enlace tioamida que une el tiocarbonilo con el resto alquilo, -C(S)-NHR,
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seguido por el enlace de amida -C(O)-NH vy finalizando con el segundo enlace tioamida que
conecta el tiocarbonilo con el atomo de nitrégeno puente amida/tioamida, N-C(S). Los valores
encontrados son: C12/3-N2; 1,318(3), 1,316(2), 1,320(2) A, C11/2-N1; 1,371(3), 1,374(2),
1,373(2) A y C12-N1; 1,392(3), 1,390(2), 1,393(2) A, para NBt, NEt y Nls, respectivamente.
Las diferencias significativas entre ellos sugieren un mayor caracter de doble enlace para la
union C12/3—N2 producto de una fuerte deslocalizacion electrénica desde el par libre del &tomo
de nitrégeno (N2) hacia el atomo de carbono (C12/3). Esta deslocalizacién resulta en un
aumento de la densidad de electrones en los atomos de carbono y azufre de la funcion
tioamida (forma Il en el Esquema 2.7.1).** La formacion de un pseudo doble enlace entre el
C12/3 y N2, en los 3 compuestos esta favorecida por la ineficiencia de solapamiento = entre
C12/3 y S (forma ). Es probable que dicha ineficiencia sea la responsable de incrementar el
peso de la forma Il dentro de los contribuyentes de resonancia, haciendo que el caracter parcial
de doble enlace C-N de la porcién tioamida sea aun superior al observado en el enlace C-N de

amida.

X X -
/”\ =] . /g +,R1 (|3+ o Electronegatividad
R NH R N - R™ SN ) 3,44
H H S 258
| | i C 2,55
X=0,8

Esquema 2.7.1. Estructuras de resonancia de amidas y tioamidas.

A continuacion se detallan cada una de las estructuras cristalinas de los compuestos expuestos

en este capitulo.

2.7.1. N-butilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NBt).

En el siguiente segmento se discutiran los resultados estructurales obtenidos por la resolucion
de las estructuras cristalinas. La Figura 2.7.1. muestra el diagrama ORTEP obtenido por

difraccion de rayos X para el compuesto NBt.
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Figura 2.7.1. Diagrama ORTEP de NBt, con la respectiva numeracion atémica y con elipsoides

de desplazamiento en el nivel del 30% de probabilidad.

La conformacion observada en la estructura cristalina presenta un angulo de torsién entre el
anillo de naftilo y el plano de carbonilo (C2C1-C110) de 47,15°. Una comparacion con los
conformeros calculados muestra que la estructura cristalina tiene mayor concordancia con
NBt4, un conférmero 0,80 kcal/mol mas energético que el mas estable calculado, Seccion
2.3.1. Esto sugiere que las interacciones intermoleculares en el cristal resultan relevantes en la

estabilizacion de la estructura cristalina.

La planaridad observada del grupo carboniltiourea C(O)NHC(S)NH esta favorecida por la
interaccion de puente de hidrogeno NH---O con d(N---O), d(H:---0) y £ (NH---O) de 2,672(2) A,
1,991 A y 135,4°. La interseccion entre el plano mencionado y el del anillo de naftilo es de

53,81(8)° tal como se ilustra en la Figura 2.7.2.

Figura 2.7.2. Planos del naftilo (en rojo) y carbonil tiourea (en verde) de NBt.

Como se muestra en la Figura 2.7.3., las moléculas estan dispuestas en la red cristalina como

dimeros simétricos RZ(12), dispuestos de manera antiparalela unidos a través de enlaces

NH----O intermoleculares [d(N----0)=3,113(2) A, Z(NH----O)=134,8°]. Los dimeros estan
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ademas, conectados entre si por interacciones intermoleculares de puente de hidrogeno
NH---S en donde el atomo de azufre actia como aceptor [d(N----S)=3,391(2) A,
Z(NH:---8)=158,2°] dando lugar a cintas poliméricas, RZ(8) que se extienden a lo largo del eje

b del cristal. Tabla 2.7.3.

b 0) il e )
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Figura 2.7.3. Empaquetamiento cristalino de NBt mostrando las interacciones intra e

intermoleculares en el cristal.

Las longitudes de enlace de los grupos carbonilo (C=0) y tiocarbonilo (C—S) son 1,220(3) A y
1,675(2) A, respectivamente. Estos valores concuerdan con la diferencia estructural encontrada
entre los grupos carbonilo y tiocarbonilo, una longitud de enlace C-S (~1,6 A)

considerablemente mas larga que C=0 (~1,25 A).%

Tabla 2.7.3. Distancias y angulos (A, °) de enlaces de hidrégeno intra e intermoleculares

relevantes en NBt.

D-H---A d(D-H) d(H--A) d(D--A) Z(DHA)
N(1)-H(1) --S(1)#1 0,86 2,58 3,391(2) 158,2
N(2)-H(2A) --0(1) 0,86 1,99 2,672(2) 1354

N(2)-H(2A) --O(1 )#2 0,86 2,45 3,113(2) 134,8

Caddigos de simetria: (#1) -x+2, -y, -z+1; (#2) -x+2, -y+1, -z+1

Para una mejor comprensién del empaquetamiento cristalino de los compuestos estudiados, se

ha realizado una descripcion completa de las principales interacciones intermoleculares
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utilizando el analisis de superficie de Hirshfeld, descripta en el capitulo de Materiales y Métodos
(Métodos Computacionales, secciéon k.). Las Figuras 2.7.4.a y 2.7.4.b muestran superficies

evaluadas sobre la propiedad dnom.

A

2.8 |

() 10 1.2 1.4 16 1.8 20 22 24 26 28

(c)

Figura 2.7.4. Vistas de las superficies de Hirshfeld de NBt mapeado con d,,m en dos
orientaciones: (a) vista frontal, (b) vista posterior (girada 180° alrededor del eje vertical de la
superficie). El diagrama bidimensional completo de huella dactilar se muestra en (c). Los
contactos cercanos estan etiquetados como: (1) S----H, (2) O----H, (3) C---*H y (4) H----H. NBt.

Los principales contactos, marcados como 1 de color rojo en la Figura 2.7.4. (a) y (b), son
dominantes en el mapa de dnorm y representan los contactos H---S/S---H atribuidos a los
enlaces de hidrégeno N1-H1---S1 de acuerdo con el diagrama Ortep de empaquetamiento,
Figura 2.7.3. Un par de puntos grandes y rojos etiquetados como 2 muestran los contactos
H---O/O---H asociados a enlaces de hidrégeno N2-H2A---O1, mientras que dos pequefas
regiones rojas, marcadas como 3 en la superficie (Figura 2.7.4.a), corresponden a contactos
H---C/C---H asociados a enlaces de hidrogeno C13-H13B---C9 débiles. Vale la pena indicar
que los contactos H---H (marcados con 4) representan la interaccién mas débil. Aunque los
contactos H----H también estan presentes en las estructuras restantes, no son visibles debido a

que las distancias son mayores que la suma de los radios van der Waals.

2.7.2. N-etilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NEt).

La Figura 2.7.5. muestra el empaquetamiento molecular del compuesto NEt y en la Tabla 2.7.2.
se presentan los parametros mas relevantes. Como se esperaba para el grupo natftilo, las
distancias de enlace C-C estan en el rango de 1,342(5) a 1,430(3) A, que corresponde a
estructuras de enlace resonante. Los grupos carbonilo (C=0) y tiocarbonilo (C-S) presentaron

longitudes de enlace 1,217(2) y 1,675(2) A respectivamente.
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Figura 2.7.5. Diagrama ORTEP de NEt, con la respectiva numeracion atémica y con elipsoides

de desplazamiento en el nivel del 30% de probabilidad.

Un enlace intramolecular relativamente fuerte NH---O [d (N---O) = 2,656(2) A, 2 (NH---0O) =
134,1° favorece la planaridad de la porcién carboniltiourea, C(O)NHC(S). El plano de la carbonil

tiourea tiene un angulo de intersecciéon de 56,90(6)° con el plano naftilo.

Como se muestra en el empaquetamiento cristalino de la Figura 2.7.6. y Tabla 2.7.4., las
moléculas vecinas estan dispuestas como dimeros centro simétricos, mantenidos por enlaces
intermoleculares NH:---S [d(N---S) = 3,460(2) A, £ (NH---S) = 165,9°]. Los dimeros vecinos, a
su vez, estan vinculados entre si a través de enlaces NH:---O intermoleculares relativamente
débiles [d(N---O) = 3,048(2) A, £ (NH:--O) = 138,9°] dando lugar a una cadena, en forma de
cinta, que se extiende a lo largo del eje b del cristal (Figura. 2.7.6.). Este empaquetamiento es
similar al reportado para NBt y cristaliza en el mismo grupo espacial triclinico P-1, con

constantes de celda unitaria equivalentes® (Tabla 2.7.1.).
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Figura 2.7.6. Empaquetamiento cristalino de NEt mostrando las interacciones intra e

intermoleculares.

Tabla 2.7.4. Distancias y angulos (A, °) de enlaces de hidrégeno intra e intermoleculares

relevantes en NEt.

D-H---A d(D-H) d(H:--A) d(D---A) Z(DHA)
N(1)-H(1) --S(1)#2 0,86 2,62 3,460 165,9
N(2)-H(2) --O(1) 0,86 1,98 2,656 134,1
N(2)-H(2) --O(1)#1 0,86 2,35 3,048 138,9
Codigos de simetria: (#1) -x+1, -y+1, -z+1; (#2) -x+1, -y, -z+1

La Figura 2.7.7. ilustra a) las interacciones intermoleculares y b) el grafico de descomposicién
2D (fingerprint) de NEt en la red cristalina. Los puntos mas intensos son interacciones
H---O/O---H, marcadas como 2 en la superficie de Hirshfeld y, al girar la molécula 180°, se

observan interacciones S---H/H---S marcadas como 4 en la Figura 2.7.7 .a.

De igual manera, las contribuciones encontradas a la estabilizacion de la red cristalina en el
analisis de la superficie de Hirshfeld fueron: S---H 13,9%, O---H de 7,7 %, H---H 45,8% y C---H
26,5%, Figura. 2.7.7.b.
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Figura 2.7.7. (a) Vista de la superficie de Hirshfeld de NEt evaluada con el descriptor dom
(distancia de contacto normalizada) mostrando los contactos C---H, O---H H---H y S---H. (b)

Grafico de descomposicion 2D de los principales contactos.

2.7.3. N-isopropilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NlIs).

La Figura 2.7.8. exhibe el empaquetamiento molecular del compuesto Nls y la Tabla 2.7.2.
muestra los parametros geométricos mas relevantes. Los grupos carbonilo (C=0) y tiocarbonilo
(C-S) presentaron longitudes de enlace 1,223(2) y 1,668(2) A, respectivamente y las distancias
de enlace C-C del naftilo estan en el rango de 1,348(3) a 1,426(2) A.

Figura 2.7.8. Diagrama ORTEP de Nls, con la respectiva numeracion atomica y con elipsoides

de desplazamiento en el nivel del 30% de probabilidad.

Un enlace intramolecular relativamente fuerte [d(N---O) = 2,647(2) A, £ (NH---0O) = 140(2)],

Tabla 2.7.5., es lo que se le atribuye la planaridad de la porcion C(O)NHC(S)NH presenta un
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angulo de interseccion de 49,89(5)° con el plano del naftiio. Como se muestra en la
Figura.2.7.9., las moléculas vecinas estan dispuestas como dimeros centro-simétricos
enlazados por interacciones intermoleculares NH---S de fuerza intermedia [d (N---S) = 3,450(2)

A, Z (NH---S) = 166(2)°], Tabla 2.7.5.

Figura 2.7.9. Empaquetamiento cristalino de NIs mostrando las interacciones intra e

intermoleculares.

Tabla 2.7.5. Distancias y angulos (A, °) de enlaces de hidrogeno intra e intermoleculares

relevantes en Nls.

D-H---A d(D-H) d(H---A) d(D---A) Z(DHA)
N(1)-H(1) --S#1 0,83 2,64 3,450 165,7
N(1)-H(1) --S 0,83 2,64 2,641 81,4
N(2)-H(2) --O 0,81 1,97 2,647 140,2

Cddigos de simetria: (#1) -x+1, -y+1, -z+2

En el andlisis de las superficies de Hirshfeld, solo se detectaron dos interacciones
intermoleculares marcadas como 1 (Figura 2.7.10.a.) que corresponde al contacto C12S---H2N
(2,637 A, ~ =116,61°) y la interaccion marcada como 2 al C12S:--C2 (3,361 A, £ = 150,67°).
Las principales contribuciones se muestran en la Figura. 2.7.10.b. S---H 12,3%, O---H de 6,9 %,
H---H 49,6% y C---H 25,9%.
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Figura 2.7.10. (a) Vista de la superficie de Hirshfeld de NIS evaluada con el descriptor d,om
(distancia de contacto normalizada) mostrando los contactos, S:--H y S---C marcados como 1y

2, respectivamente. (b) Grafico de descomposicion 2D de los principales contactos.

2.8. Ensayos bioldgicos

Como parte de los objetivos propuestos en el plan de trabajo de esta tesis doctoral, se

realizaron estudios in vitro de bioactividad sobre alguno de los compuestos sintetizados.

Las bacterias son los microorganismos mas abundantes del planeta, encontrandose tanto en
habitats acuaticos como terrestres, aun en las condiciones mas inhdspitas incluyendo
desechos radioactivos,*® presentando una capacidad vertiginosa de adaptarse a los cambios en

los ambientes en los que existen.*

Cuando se somete una poblacién de bacterias a cambios bruscos del ambiente que las rodea,
éstas segregan sustancias que les ayuda a fijarse a otras bacterias, células u objetos. Este
mecanismo de defensa se llama formacién de biopeliculas o biofiim, el cual ayuda también a

las bacterias a protegerse de los antibidticos.

Se define como biofilm o biopelicula, a un grupo de microorganismos inmersos en una matriz
polimérica extracelular adhesiva protectora, elaborada por las bacterias que se adhieren a una
superficie. Esta matriz polimérica es una estructura compleja que reacciona y actia como un
organismo unico, por esta razoén se la clasifica como organismo multicelular,®” esta formada
mayoritariamente por agua, bacterias y exopolisacaridos (EPS)® y, en menor proporcién, por
otras macromoléculas como ADN, proteinas, etc. Las mismas presentan canales que permiten
el flujo de agua, nutrientes y oxigeno y su estructura puede variar de acuerdo a la naturaleza

del microorganismo.*

Se ha reportado que alrededor del 60% de las infecciones humanas son el resultado de la

formacion de biofilms.*® En la industria alimentaria, la presencia de biofilms causa serios
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problemas de ingenieria, afectando el flujo de calor a través de una superficie, el aumento de la
resistencia a la friccion del fluido entre las superficies y la tasa de corrosién de las superficies

que conduce a pérdidas de energia y de produccién.”’

Se define como Quorum sensing a un mecanismo de comunicacién entre bacterias mediante el
cual éstas controlan procesos especificos como por ejemplo la formacién de un biofilm. Esta
comunicacion se da a través de autoinductores que tienen la capacidad de controlar el
ambiente bacteriano conforme a la densidad de la poblacion, de alli la importancia de estudiar

compuestos que puedan inhibir el QS en bacterias patdégenas.

El sistema de QS es un mecanismo de regulacién de la expresion de los genes en funcion de la
densidad celular.*? Debido a que QS interviene en un amplio espectro de fenotipos, que
incluyen virulencia y formacién de biopeliculas, la inhibicion de QS es un método terapéutico
alternativo para tratamientos contra infecciones microbianas, teniendo en cuenta que las

células en la biopelicula son mas resistentes a los antibiéticos o sistemas desinfectantes.**

El disefio de sustancias antipatogénicas podria ser una estrategia importante para evitar el
deterioro de los alimentos industriales. Los compuestos antipatogénicos no matan las bacterias
ni detienen su crecimiento; sino controlan la formacion de biopeliculas y evitan el desarrollo de
cepas resistentes.® La interrupcion de QS, o comunicacién bacteriana de célula a célula, es un
ejemplo de efectos antipatogénicos y puede hacer que las bacterias patdgenas (o de

descomposicion) no sean virulentas.*®

A continuacion se presentan los ensayos y resultados realizados al compuesto N-

etilcarbamotioil naftaleno-1-carboxamida, (NEt).

2.8.1. Crecimiento bacterial y formacién de biopeliculas

Los cultivos overnight de Pseudomonas aeruginosa PAO1 se diluyeron hasta alcanzar una DO
(densidad éptica) 0,100 + 0,005 a 560 nm en medio Luria Bertani (LB). Se colocaron 180 mL en
los pocillos de una microplaca de poliestireno. Posteriormente, se agregaron 20 uL de
soluciones de NEt para alcanzar las concentraciones 10 y 100 ug/mL (8 réplicas). Como control
negativo se empleé el disolvente DMSO/agua (1:1) con un volumen total de 200 mL. EIl control
positivo empleado fue Ciprofloxacina (CIP) a una concentracién de 1 pug/mL. Después de 24 h
de incubacion a 37°C, el crecimiento se midié espectrofotométricamente a 560 nm utilizando un

lector de placas de microtitulacion (Power Wave XS2) Biotek, Vermont, EE. UU.

Para la cuantificacion de biopeliculas, se empleé un método basado en un protocolo informado
anteriormente por O Toole y Kolter, 1998.*" Después de 24 h de incubacién de la bacteria P.

aeruginosa PAO1 a 37°C, la biopelicula formada se determiné espectrofotométricamente
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mediante tincion con cristal violeta (0,1% p/v). El control fue el mismo que el utilizado para el
crecimiento bacteriano, DMSO/agua (1:1).

Los resultados obtenidos de estos ensayos se presentan en la Figura 2.8.1. El crecimiento
bacteriano fue débilmente inhibido (menos del 5%) por NEt en ambas concentraciones. Sin
embargo, NEt inhibié la formacion de biopeliculas en 59 y 62% a 10 y 100 pg/mL,

respectivamente.

La inhibiciéon del biofilm podria llevarse a cabo de dos maneras. En primer lugar, puede
afectarse debido a que disminuye el nimero de bacterias capaces de formar el biofilm (que es
el modo de accién habitual de los antibidticos, pero con el riesgo de que las bacterias
desarrollen resistencia y puedan crecer incluso en presencia del antibiético). En segundo lugar,
puede provocarse la inhibicién de biopelicula producida por cada bacteria, afectandose la
deteccién de QS. Como el porcentaje de inhibicidn del biofilm por NEt fue mayor que el del

crecimiento, se investigo la inhibicion del QS en el siguiente ensayo.
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Figura 2.8.1. Efecto de NEt sobre el crecimiento (o) y la formacion de biofilm (m) en cultivos de
Pseudomonas aeruginosa PAO1, a diferentes concentraciones. Control del inhibidor empleado

fue 1ug/mL de CIP (Ciprofloxacina).

2.8.2. Quorum sensing, QS.

La determinacion del efecto de NEt en el sistema QS se realizé mediante un ensayo de
difusion sobre la cepa Chromobacterium violaceum CV026.*8*° Las placas de agar LB (Luria
Bertani) fueron previamente inoculadas con C. violaceum CV026 suplementado con 5 ug de los
autoinductores QS, N-hexanoil-L-homoserina lactona (HHL, Sigma). Posteriormente, se realizd
un pocillo en la placa y estos se cargaron con 50 pL de 2 soluciones de mg/mL y 20 mg/mL de

NEt en DMSO para obtener soluciones con concentraciones de 100 y 1000 ug por pocillo e
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incluyendo DMSO como control de solvente. Después de 18 horas de incubacion a 28°C, los
compuestos adicionados en los pocillos pueden: 1) inhibir el crecimiento de C. violaceum
CV026, con lo cual se forma un halo traslucido o bien 2) pueden inhibir la produccién de

violaceina, pero permitiendo el crecimiento bacteriano, halos turbios sin pigmento.

En el bioensayo realizado con C. violaceum CV026 (Figura 2.8.2), la presencia de halos turbios
en un fondo violeta indicé una inhibicion de QS sin afectar el crecimiento microbiano. El ensayo
se llevé a cabo a 100 y 1000 ug/mL de NEt segun lo informado anteriormente para otros
compuestos.*® El compuesto fue capaz de inhibir la produccion del pigmento asociada con el
sistema QS, lo que sugiere que podria modular el efecto sobre la interaccion del HHL con el
receptor CviR (sistema de regulacion, Cvil/CviR). Los compuestos antagonistas capaces de
unirse al sitio del ligando de AHL previenen la unidon del ADN al factor de transcripcion que

activa la expresion génica e induce la virulencia bacteriana.®

Figura 2.8.2. A. NEt 100 pg/mL (5,2 £ 0,2 mm); B. NEt 1000 pg/mL (6,3 £ 0,2 mm); DMSO

2,5% control.

La reduccion del biofilm observada en cultivos bacterianos tratados con NEt podria ser el
resultado de la inhibicién del crecimiento celular o la inhibicién de la produccién de AHL (acil
homoserin lactona). Con respecto a la primera hipétesis, se observd que el crecimiento

microbiano no fue modificado, sin embargo se demostré que NEt inhibi6 el QS.

2.8.3. Ensayo de actividad metabédlica del biofilm

La actividad metabdlica de las células sésiles, que viven en la biopelicula, se detecté utilizando
un ensayo de reducciéon de bromuro de 3-[4, 5-dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolio (MTT) con
modificaciones.*’ Al biofilm formado después de 24 h de incubacién se le afiadié 180 pL de
PBS (solucion salina regulada con fosfato, pH 6,5) y 20 uL del compuesto disuelto a 100 y 10
ug/mL (8 réplicas). Transcurridas otras 24 h se desechod el sobrenadante y se introdujeron 100
uL de solucion de MTT (0,5 mg/mL) en cada pocillo incubandose en condiciones estériles

durante 4 horas a 37°C. El formazan purpura insoluble (obtenido de la hidrélisis enzimatica de
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MTT por la enzima deshidrogenasa que se encuentra en las células vivas) se disolvié en

DMSO y la absorbancia se midié a 570 nm, utilizando el lector de microplacas.
Los resultados obtenidos de este ensayo se presentan en la Tabla 2.8.1.

Tabla 2.8.1. Efecto del compuesto NEt sobre la actividad metabdlica de las células de biofilm

PAO1 de Pseudomonas aeruginosa.

% Inhibicion Actividad

Compuestos DO a 570 nm Metabdlica de
bacterias en Biofilm
NEt 10 ug/mL 1,087 + 0,042 25
NEt 100 pg/mL 0,916 + 0,148 37
CIP 1 pug/mL 0,164 + 0,009 89
Control 1,455 + 0,079 --

La viabilidad de las células bacterianas presentes en la biopelicula fue inhibida por NEt en 25%
y 37% a 10 y 100 pg/mL, respectivamente. El resultado indica que NEt podria utilizarse como
agente preventivo para la contaminaciéon de superficies, ya que evita la formacién de biofilm.
También podria usarse como desinfectante, ya que inhibe parcialmente la actividad metabdlica

de las células que forman el biofilm y, por lo tanto, lo hace mas susceptible de ser eliminado.

Otro sitio de accién interesante que podria afectarse seria el biofilm formado previamente, ya
gue muchos de los sistemas de desinfeccién que se usan actualmente no son efectivos contra

las células en biofilm.

2.9. Conclusiones

Las estructuras moleculares obtenidas por difraccion de rayos X para los compuestos NBt, NEt
y Nls muestran que en la estructura central, -C(O)-NH-C(S)-NH-, los grupos CO y CS se
disponen en posicién antiperiplanar dando lugar a la forma de S.”® Dicha forma adquiere
estabilidad gracias a las interacciones intramoleculares de puente de hidrégeno C=0---H-N
formando un pseudo anillo de 6 miembros, como se muestra en la Tabla 2.9.1. Estas distancias
de enlace O--H estan en el orden de ~1,88 A y las interacciones intramoleculares se
evidencian en los espectros de IR por la posicion y forma de la banda de estiramiento N2-H, la
cual estd desplazada a menores numeros de ondas (exp. 3227, 3219 y 3193 cm™,
respectivamente; calc. 3452, 3451 y 3439 cm™, respectivamente). La desviacion entre los
planos de la porcion -C(O)-NH-C(S)-NH- y del anillo de naftilo varia entre 44,27° y 43,17° para

los compuestos estudiados.

Tabla 2.9.1. Resumen de los principales parametros entre las estructuras.

Parametro? NBt Net Nis
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Cc-s 1,675(2) 1,6757(1) 1,6678(1)

Distancia de C-N2 1,318(3)  1,316(2)  1,320(2)
Enlaces (A) C-N1 1,392(3)  1,390(2)  1,393(2)
O-H 1,99 1,98 1,97
H\ ~
N2-H 3227 3219 3193 0| 'T‘z
C=0 1699 1671 1673 )\ C
IR, v (cm™) N N
C-N2 1537 1562 1551 |1
C-N1 1118 1152 1127 H
N1-H1 8,99 9,06 8,90
N2-H2 10,74 10,69 10,62
RMN, & (ppm)
c=S 179,9 179,8 178,8
C=0 169, 1 169, 1 169, 1

@Datos Experimentales.

En el empaquetamiento cristalino de estos compuestos, los contactos intermoleculares de
hidrégenos son dominantes con contribuciones mayores al 50% como se muestra en la Figura
2.91.

- = H-H
Nis =C-H

= N-H
1 uO-H
NEt mS-H

uC-N
1 C-S
NBt C-0
0-0
c-C

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Figura 2.9.1. Contribuciones relativas de los principales contactos intermoleculares en la

superficie de Hirshfeld para los compuestos NBt, NEt y Nls.

Los compuestos NBt, NEt y NIs presentan distancias de enlace, desplazamientos quimicos y
frecuencias de vibracién similares, por lo que se concluye que la diferente sustitucion alifatica
sobre la porcidn carboniltiourea no genera cambios importantes en las propiedades

estructurales de la misma.

Los ensayos biolégicos realizados con NEt indican que previene la formacion de biopeliculas e
inhibe parcialmente la actividad metabdlica de las células que lo forman. Por lo tanto, puede

usarse como agente para evitar la contaminacién de las superficies y como desinfectante.
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CAPITULO 3
Tioureas 4-metoxibenzoil N’-sustituidas
3.1. Introduccion

En este capitulo se describen los estudios experimentales y tedricos de tres nuevos
compuestos de la familia de las acil tioureas (también denominadas carbonil tioureas). Se eligio
nombrar a estos compuestos como derivados de la 4-metoxibenzamida (acronimo entre
paréntesis): N-butilcarbamotioil-4-metoxibenzamida (MBt), N-Isopropilcarbamotioil-4-

metoxibenzamida (Mls) y N-[(3-cloro-2-metilfenil) carbamotioil]-4-metoxibenzamida (MMCH).

Los derivados de ariltiourea (Ar-NHC(S)NH-R) han demostrado actividad anti-infecciosa contra
el virus de la hepatitis C (VHC)' y actividad antiflingica contra hogos patégenos de plantas,??
ademas de ser potentes inhibidores de la ureasa. Pueden actuar como co-ligandos en
complejos de Pd (ll), los que presentan propiedades de cristal liquido. Ademas, han sido
ampliamente utilizados para la extraccion de metales como cobre (lIl), paladio (II) y oro (lll) a
partir de sus soluciones acuosas,’ debido a su capacidad de coordinacién para formar
complejos metalicos. Derivados de ariltiourea también se han empleado como transportadores

de oro (lll) a través de una membrana liquida inmovilizada con polimeros.®

3.2. Sintesis

La sintesis general de los compuestos MBt, MIs y MMCf se muestra en el Esquema 3.2.1. Un

método de sintesis para compuestos analogos ya fue descripto en el Capitulo 2, Seccién 2.2.1.

En un balon de 100 mL se hacen reaccionar 1,8 gramos (11,5 mmol) de acido 4-
metoxibenzoico, con 2,4 gramos (11,5 mmol) de pentacloruro de fésforo. Siguiendo el
procedimiento descripto en la seccién 1.2.1., Capitulo 1, se obtiene el cloruro de 4-
metoxibenzoilo, el cual es transferido a un balon de 250 mL que tiene disuelto 1,7 gramos (17,4
mmol) de tiocianato de potasio (KSCN) en 25 mL de acetonitrilo seco. A partir de esta solucion

se obtiene el carbonil isotiocianato correspondiente (ver seccién 1.2., Capitulo 1).

La solucidén en acetonitrilo del carbonil isotiocianato obtenido se trasvasd a un erlenmeyer, el
cual se sumerge en un bafio frio controlando que la temperatura se mantenga entre -5°C y 0
°C. A continuacién, se adiciond por goteo y con agitacion constante, 11,5 mmol de la amina
correspondiente: n-butilamina (1,1 mL), isopropilamina (0,8 mL) y 3-cloro-2-metilanilina (1,4 mL)

para la obtencién de MBt, Mis y MMCH{, respectivamente.
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Compuesto R
MBt Butilo
Mis Isopropilo
MMCf 2-metil-3-clorofenilo

Esquema 3.2.1. Sintesis de tioureas 4-metoxibenzoil N’-sustituidas.

La mezcla se calentd a reflujo durante dos horas, transcurrido ese tiempo se adicioné hielo y
agua destilada. En el caso de los compuestos Mls y MMCf se formé un sélido y un aceite color
amarillo-naranja, mientras que para MBt solo se obtuvo un sélido color amarillo palido, que fue
posteriormente recristalizado en etanol. En todos los casos, el sélido se separé por filtracion, se
lavd con agua fria, se secé y se recristalizd en etanol. El aceite se extrajo de la fase acuosa

con diclorometano en un embudo de decantacion.

El aceite y el solido formados en Mls y MMCf fueron analizados por cromatografia de capa fina
(CCF) obteniéndose una unica sefal para cada uno de los soélidos, que se corresponde con el
respectivo compuesto de interés. Sin embargo, el aceite de cada uno de los compuestos
muestra en CCF sefales que corresponden al compuesto de interés, al acido de partida y a un
producto que no pudo ser identificado (que se detecta en el punto de siembra). Para aislar Mls
y MMCf de los respectivos aceites se realizé una cromatografia en columna (hexano/acetato de
etilo 7:3) y, una vez colectadas las fracciones puras de la columna, se dej6é evaporar el solvente
de manera lenta y controlada hasta su cristalizacion y luego los cristales fueron separados por
filtracién. Los cristales obtenidos de esta manera en MIs y MMCf se reunieron con los
provenientes de la recristalizacion del solido formado inicialmente. Punto de fusion: MBt
(etanol): 70-72 °C, Mls (Hexano/acetato de etilo, 7:3): 87-88 °C, y MMCf (Hexano/acetato de
etilo, 7:3): 166-167 °C.

3.3. Estudio teérico quimico cuantico

Para establecer los conférmeros de minima energia de los compuestos MBt, Mils y MMCf, se
estudiaron las curvas de energia potencial relativa de todos aquellos enlaces en los cuales la
molécula tiene libre rotacion. Una vez obtenidos los minimos globales, se siguio el
procedimiento descripto en la seccion Métodos computacionales, de Métodos Experimentales

Técnicas y Equipamiento.
3.3.1. N-butilcarbamotioil-4-metoxibenzamida, (MBt).

El analisis conformacional se hizo alrededor de enlaces de libre rotacién seleccionados, los que
se presentan en la Figura 3.3.1. Las curvas de energia potencial sobre los mismos se

presentan en la Figura 3.3.2.
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12

Figura 3.3.1. Enlaces seleccionados y designacién de los angulos de torsién para MBt.

Figura 3.3.2. Curvas de energia potencial en funcién de la variacion de los dngulos diedros t4.
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15 para MBt, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).

A partir de las curvas de energia potencial se hicieron las siguientes observaciones:

La torsién t1 corresponde a la orientacién del enlace carbonilo (C8-02) respecto del anillo
naftilo (enlace C3-C4) y presenta minimos a 30°/310° y 150°/220° con configuracién synclinal y

anticlinal, respectivamente.
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Para las torsiones 12, 13 y 14 solo se considerd el minimo global, ya que los minimos locales
encontrados en las curvas de energia potencial estan por encima de 2 kcal/mol. Los mismos
estan localizados a 0°, 230° y 180°, respectivamente. Las configuraciones adoptadas en estos
puntos son synperiplanar, anticlinal y periplanar para 0°(t2), 230°(t3) y 180°(t4),

respectivamente.

Finalmente, 15 representa la disposicion de la cadena alquilica respecto del plano del pseudo
anillo —CO-NHCS-NH-, que corresponde al enlace C9N2-C10C11. Se observa un minimo

global a 130° indicando que el enlace C10-C11 se ubica en configuracién anticlinal respecto al

plano.

Teniendo en cuenta la informacion obtenida de las torsiones analizadas, se estudiaron las
diferentes opciones conformacionales optimizadas con la base B3LYP/6-311++g(d,p),
obteniendo asi la estructura mas estable, que se muestra en la Figura 3.3.3. El butilo adopta la

forma habitual de una cadena alifatica.’

Figura 3.3.3. Conférmero de minima energia optimizado con nivel de teoria B3LYP/6-

311++g(d,p) para MBt.

Se realiz6 el analisis de los Orbitales Naturales de Enlace (NBO) para el conférmero de minima
energia con el nivel de teoria B3LYP/6-311++(d,p). En la Tabla 3.3.1. se detallan las
interacciones mas relevantes. Se ha observado una interaccion muy fuerte entre el par libre LP
N1 y el n* C8-0O2 con una energia de 57,1 kcal/mol. El par libre LP O2 participa en las
interacciones LP O2 — ¢* C4-C8, LP 02 — ¢* C8-N1 y LP O2 — ¢* N2-H2N con energias de
19,1, 25,0 y 10,4 kcal/mol, respectivamente.

Tabla 3.3.1. Analisis de NBO de MBt.

Deslocalizacion NBO _ MBt
Donante (i) — Aceptor (j) kcal/mol

LP 02 - c*C4-C8 19,1
LP O2 - ¢* C8 — N1 25,0
LP 02 - ¢* N2 -H2N 10,4
LP N1 = z*C8-02 57,1
LP N1 > #*C9-S 33,8
LP N2 2> 2*C9-S 55,7
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LP S 2>0*N1-C9 141
LP S >0 C9-N2 14,6
LP O1 2> " C6-C1 40,1

3.3.2. N-Ilsopropilcarbamotioil-4-metoxibenzamida, (Mls).

En torno a los enlaces de libre rotaciéon se hizo el analisis conformacional representado en la
Figura 3.3.4., arrojando como resultado las curvas de energia potencial exhibidas en la Figura
3.3.5.
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Figura 3.3.5. Curvas de energia potencial en funcién de la variacién de los angulos diedros 1.

14 para Mls, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).

Las curvas de energia potencial para las torsiones 12 (C4C8-N1C9), 13 (C8N1-C9S) y 4
(N1C9-N2C10) presentan un minimo a 180° (configuracion anticlinal).
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La curva de energia potencial para t2 se evalud definiendo el angulo de torsién entre los
atomos C4C8-N1C9, diferente a los elegidos para MBt (12 = O2C8-N1C9), debido a que para

dicha torsioén el calculo no finalizaba correctamente.

La torsion alrededor de t1 presenta cuatro minimos a 40°, 140°, 220° y 330°, los cuales

corresponden a las configuraciones synclinal, anticlinal, anticlinal y synclinal, respectivamente.

A partir de la informacion obtenida de las torsiones, se analizaron las distintas conformaciones
optimizadas con la base B3LYP/6-311++g(d,p) presentadas en la Figura 3.3.6. De los cuatro
posibles conférmeros encontrados, el conformero Mis.b es el de menor energia. Los
conférmeros Mis.a, Mls.c y Mis.d difieren de Mls.b en 0,046 kcal/mol, 0,004 kcal/mol y 0,058

kcal/mol, respectivamente.

< FE e a < - 2
sP e 5o 20 *q ?R 23 e
r& o o @ g '-‘J D :l‘ .
Mis.a Mis.b )
0,046 kcal/mol 0.00 keal/mol
y " ol 2 2 »
o5 2 9 4 23 9o o
‘A >9 O 09 92 O W
? o . 2 _ e
J ? ® Y 9 -9 ") -9
o 9 J J J
Mis.c Mis.d
0,004 kcal/mol 0,058 kcal/mol

Figura 3.3.6. Posibles conférmeros encontrados para Mls.

Los cuatro conférmeros obtenidos presentan energias similares y estructuralmente no se
encuentran cambios importantes. La principal diferencia se encuentra en la orientacién del
grupo metoxilo con respecto al grupo carbonilo, este angulo de torsién tiene los siguientes
valores: -162°, -17°, 17° y 162° para Mis.a, Mls.b, Mis.c y Mis.d, respectivamente. La
poblacion determinada por la ecuacion de Boltzmann fue de 24 (Mls.a), 26 (Mis.b), 26 (Mls.c) y
24 (Mls.d) % para cada una de las conformaciones, por lo que se eligié el conférmero Mis.b
como el mas estable (en base a las energias calculadas para los cuatro conférmeros) que se

observa en la Figura 3.3.7.
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Figura 3.3.7. Conférmero de minima energia optimizado con nivel de teoria B3LYP/6-

311++g(d,p) para Mis.b.

El analisis de los Orbitales Naturales de Enlace (NBO) donde se detallan las principales

interacciones estabilizantes fueron determinadas para el conférmero Mis.b con el nivel de

teoria B3LYP/6-311++(d,p), Tabla 3.3.2.

Las mayores contribuciones a la estabilizacion de la molécula estan dadas por las

transferencias de carga LPS - o*N1 — C9 con una energia de 76,56 kcal/mol y por LPN2 -

1*C9-S con una energia de 52,33 kcal/mol. Si bien la interaccion hiperconjugativa LPS -

o*N1-H1N presenta una energia menor, aunque relevante, junto con las dos anteriores serian

las responsables de la formacién de enlaces intermoleculares observadas en las estructuras

cristalinas reportadas en este trabajo y en compuestos de similares caracteristicas.?

Tabla 3.3.2. Analisis de NBO con las principales interacciones estabilizantes de Mis.b.

Deslocalizacion NBO Mis

Donante (i) — Aceptor (j) (kcal/mol)
LP O2 - ¢* N1 -H1N 28,82
LP O2 > ¢*N1-C9 22,64
LPO2>c*C4-C8 17,88
LP O2 - o* C8 — N1 23,78
LPN1-> x*C8-02 21,42
LPN1>n*C9-S8 31,21
LPN2>n*C9-S 52,33
LPS - ¢*N1-H1IN 9,13
LPS 2> ¢*N1-C9 76,56
LPS - c*C9-N2 15,54
LPO1 - n*C6-C1 29,56

3.3.3. N-(3-cloro-2-metilfenil)carbamotioil]-4-metoxibenzamida, (MMCf).

En la Figura 3.3.7. se muestran los enlaces con libre rotacion que se evaluaron para la

obtencion de las curvas de energia potencial visualizadas en la Figura 3.3.8. De este analisis

se obtuvo el conférmero de minima energia presentado en la Figura 3.3.9.
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Figura 3.3.7. Enlaces seleccionados y designacién de los angulos de torsion para MMCH.
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Figura 3.3.8. Curvas de energia potencial en funcién de la variacién de los angulos diedros 4.
15 para MMCH{, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).

Del analisis de las curvas de energia potencial mostradas en la Figura 3.3.8. se hicieron las

siguientes observaciones.

e La torsion t1 (C3C4-CO2) presenta minimos a 20° y 340° que corresponden a una

configuracién synperiplanar y minimos a 160° y 200° que presentan una configuracion
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antiperiplanar. EI minimo global esta localizado a 200°, en el cual el carbonilo esta en el

mismo plano que el anillo aromatico.

En la torsién 12, la mayoria de los puntos de la curva son estructuras posibles debido a
su baja energia, por esta razén y para no caer en minimos locales, se toma solo el
minimo global de t2 a 310° que presenta una configuracién synclinal en el enlace
C4C8-N1C9.

Para 13 y 14 se encontraron dos minimos de energia en 0° y 360° con una diferencia de
energia entre ellos de 0,10 kcal/mol y corresponden a la configuracion synperiplanar.
Para ambas torsiones se observa una estructura plana local de la parte central -C(O)-
NH-C(S)-NH-R, donde los enlaces dobles C=0 y C=S se disponen con orientacién
antiperiplanar dando lugar a la forma de S. A esta ultima se atribuye la estabilidad del
conférmero, ya que favorece las interacciones intramoleculares a través de puentes de

hidrogeno C=0 HN-R formando un pseudo anillo de 6 miembros.

Para la torsién 15, C9N2-C10C15, se observan los minimos globales a 40° y 320°, que

corresponden a la configuracién synclinal.

Con la informacion obtenida de las curvas de energia potencial se disefiaron y estudiaron las

distintas conformaciones. Se obtuvieron 4 conférmeros que se optimizaron con el método y la

base B3LYP/6-311++g(d,p), obteniéndose asi la geometria molecular de la forma mas estable:

MMCHf.b (Figura 3.3.9.). Los calculos y correlacion de datos se hacen en base al conférmero de

minima energia MMCf.b

Conférmero Energia kcal/mol | Poblacion (%)
J
d 0.2
o9
e, 04
¥ J
/ ;’ { 10,83 0.0
9 J
»
9
MMCf.a
> e ’
L 99 29
RS 29 oe 0.00
* ") -9 ’ 50,4

106



I
< ~ J
R P o o9
’4.‘ ) 99 20 0,01 49.6
X, ¢ vg ’
J‘S J I
MMCf.c
aQ 2
2.
)
ﬂ .f 10,63 00
ﬁ' J JJ ’
e ,
”
MMCf.d

Figura 3.3.9. Conférmeros de minima energia optimizados con nivel de teoria B3LYP/6-

311++g(d,p) para MMCH.

El conférmero de minima energia MMCf.b presenta una planaridad en la porcion -C(O)-NH-
C(S)-NH-R favorecida por el puente de hidrogeno O---H intramolecular, con una distancia de
enlace 1,823 A. El grupo metoxilo se encuentra en disposicion “cis” con respecto al grupo
carbonilo. El anillo de 3-cloro-2-metilfenilo se aparta del plano del resto de la molécula,

posiblemente debido al efecto estérico que puede ejercer el grupo metilo.

En la Tabla 3.3.3. se presentan los resultados del estudio de los Orbitales Naturales de Enlace

(NBO) a través de las principales interacciones estabilizantes determinadas con el nivel de

teoria B3LYP/6-311++(d,p).

De la Tabla 3.3.3. se deduce que la mayor estabilizacion de la molécula se presenta
principalmente por las transferencias de carga LPN2 - *C9-S con una energia de 73,85

kcal/mol y LPN1 = 7*C8-0 con una energia de 55,35 kcal/mol.

Tabla 3.3.3. Analisis de NBO con las principales interacciones estabilizantes de MMCf.b.

Deslocalizacion NBO MMCf.b
Donante (i) — Aceptor (j) Kcal/mol

LPO2 - c*C4-C8 18,72
LP O2 - ¢*C8 —N1 25,03
LP O2 - o¢* N2 - H2N 14,02
LP N1 = n*C8 - 02 55,35
LPN1 > 2*C9-S 47,34
LPN2 2> 2*C9-S 73,85
LPS > ¢*N1-C9 14,36
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LPS - c*C9-N2 16,53

3.4. Espectroscopia infrarroja y Raman

Los espectros de infrarrojo (IR) y Raman de N-butilcarbamotioil-4-metoxibenzamida (MBt), N-
isopropilcarbamotioil-4-metoxibenzamida (MIs) y  N-[(3-cloro-2-metilfenil)carbamotioil]-4-
metoxibenzamida (MMCf) se presentan en las Figuras 3.4.1.-3.4.3. y, en las Tablas 3.4.1.-
3.4.3., las asignaciones de los modos normales de vibracion. En esta seccién se describiran,
comparativamente, solo las asignaciones de los grupos mas representativos de los compuestos

estudiados.

Las bandas observadas en el intervalo de 3208 a 2833 cm™ (ver Anexo 3) corresponden a los
estiramientos simétricos y antisimétricos de los enlaces C-H de los anillos aromaticos y de las
porciones alifaticas. Las bandas localizadas en 3227, 3213 y 3185 cm™ (calc. 3438, 3428 y
3371 cm™) para MBt, MIs y MMCH, respectivamente, son atribuidas al estiramiento N2-H. Estas
bandas anchas presentan una intensidad débil, lo que refleja la presencia interacciones
intramoleculares de puentes de hidrogeno con el carbonilo (C=0 HN2-R). Se observa que la
menor frecuencia de estiramiento N2-H calculada corresponde a MMCf (3371 cm™). Esta
banda estad desplazada aproximadamente 60 cm™ hacia menores nimeros de ondas en
comparacién con MBt y Mis. Este comportamiento esta relacionado con la mayor fuerza de la
interaccion intramolecular N2-H~O=C en MMCf debido la presencia del anillo aromatico de 3-
cloro-2-metilfenilo. Una explicacion mas detallada de este comportamiento diferencial para
MMCf se describe en la Seccion 3.6.3, dado que este efecto también se observa en solucion y

es posible evaluarlo por RMN.

En los 3 compuestos, la posicion de la banda intensa del grupo (C=0) no presenta cambios
significativos y se observan en 1663, 1662 y 1664 cm™ (Raman: 1663, 1662, 1667 cm™) para
MBt, Mils y MMCf{, respectivamente. La frecuencia del C=0 esta desplaza a menores
frecuencia en los tres casos debido a que este participa en las interacciones intramoleculares

anteriormente mencionadas.

Debido a la baja intensidad de las bandas del estiramiento C-S, su asignacion en 741, 751 y
721 cm™ para MBt, MIs y MMCf, respectivamente, fue realizada con ayuda de célculos
tedricos. Los valores de estas frecuencias estan de acuerdo con la distancia C-S de 1,665 A,
determinada por RX para MBt, corroborando el caracter de simple enlace entre el carbono y el

azufre en estas tioureas.

A continuacion, se presentan los espectros experimentales de IR y Raman y las tablas con las

asignaciones mas relevantes para MBt, Mils y MMCf{.
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3.4.1. N-butilcarbamotioil-4-metoxibenzamida, (MBt).
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Figura 3.4.1. Espectros IR (superior) y Raman (inferior) experimentales de MBt.

Tabla 3.4.1. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los modos de

vibracién mas relevantes para MBt.

Experimental®

Modo G Raman? Calculado® Asignacion®
Vi 3285(d) - 3621(32) V(N1-H)
V2 3227(d) . 3438(244) v(N2-H)
Vig 1663(f) 1663(42)  1704(231) v(C=0)
Vao 1602(f)  1602(100)  1645(221) V(CH)Ar
Vas 1561 (mf) - 1582(449) v(C9-N2)
Vas 1528(mf) . 1554(342) S5(N1-H) +5(N2-H)
Vaa 1510(mf) - 1535(622) 5(N2-H) + 5(N1-H) + 5(N1CON2)
Vag 1372(d) . 1391(168) v(C8-N1) +&(CH,)s
vay 1350(d) . 1361(229) V(CO-N2) + ©(CH,)s
Vas 1253(mf)  1253(52)  1293(193) v(C7-01)
Vaa 1178(mf)  1179(26)  1264(285) Vv(C8-C4) + §(CIN2H)
Ve 1152(d) - 1182(290) v(C9-N1)
Veq - -- 1161(6) v(C10-N2) + §(C10C11C12)
Vs 1054(md) - 1098(41) V(C10-N2) + v(C11-C12)
Vse 1031(m) -- 1052(56) v(C7-01)
Ves 741(md) - 780(24) v(C-S)

2 en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), frecuencias IR calculadas e intensidades entre paréntesis
(km mol'1). ¢ f, fuerte; m, medio; d, débil; md, muy débil. 4 Intensidad relativa entre paréntesis. ®
v, 8, 1,y ® representa estiramiento, deformaciéon en el plano, deformaciéon fuera del plano y

aleteo, respectivamente.
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3.4.2. N-lsopropilcarbamotioil-4-metoxibenzamida, (Mls).
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Figura 3.4.2. Espectros IR (superior) y Raman (inferior) experimentales de Mis.

Tabla 3.4.2. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los modos de

vibracién mas relevantes para Mls.

Experimental® Calculado® . . e

Modo IRcp Raman® Frecuencia Asignacion

A 3389(md) - 3624(32) v(N1-H)

v, 3213(d) - 3428(255) v(N2-H)

vy 1662(f)  1662(64)  1704(225) v(C=0)

vis  1604(mf) 1605(100) 1645(218) 5(CH)Ar

vao  1566(mf) - 1584(446) v(C9-N2)

vai  1535(mf) - 1557(364) 5(N1-H) + 5(N2-H)

via  1511(mf) - 1536(526) 5(N2-H) + 5(N1-H)

va  1317(d)  1318(37)  1377(233) Vv(N1-C8) + 5(N2-C9)

vis  1261(mf)  1261(56)  1293(163) v(C1-01)

vie  1191(mf)  1189(15)  1265(285) v(C4-C8)

veo  1173(mf)  1173(42)  1209(134) V(C9-N1) + 5(N1-H)

ve  1118(d)  1118(7)  1190(220) v(C10-N2)

Vas 1074(md) 1074(6) 1163(109) v(C9-N1)

v 899(md)  898(17)  1084(39)  v(C8-N1)+v(C9-N1)+ 5(SCON1)

ve  751(md)  751(32)  762(35) v(C-S)

2 en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), frecuencias IR calculadas e intensidades entre paréntesis

(km mol™). ° f, fuerte; m, medio; d, débil; md, muy débil. ¢ Intensidad relativa entre paréntesis.

v, 8, v, ® Yy p representa estiramiento, deformacion en el plano, deformacion fuera del plano y

aleteo, respectivamente.
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3.4.3. N-[(3-cloro-2-metilfenil)carbamotioil]-4-metoxibenzamida, (MMCf).
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Figura 3.4.3. Espectros IR (superior) y Raman (inferior) experimentales de MMCH.

Tabla 3.4.3. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los modos de

vibracién mas relevantes para MMCH.

Experimental®

Modo RE R aman? Calculado® Asignacién®
vl 3318(md) - 3620(35) v(N1-H)
V2 3185(m) - 3371(414) v(N2-H)
vi6  1664(f) 1667(78) 1703(197) v(C=0)
vi7  1605(f) 160(100) 1645(162) Vv(CH)Ar
V19 1534(6) 1608(212)  v(CC) Ar + 5(N2H)
V20 1505(mf)  1511(13)  1604(42) V(CH)Ar
v21 1482(15)  1580(583) (5N2-H)
V22 1458(m) 1458(12) 1554(198) 5(N1-H)
V23 1327(m) 1327(14) 1532(485)  v(CC)Ar+ §(N1H)
V24 1269(d) 1269(13)  1504(34) 5(C16Hs,)
V25 1255(f)  1256(55)  1503(56) 5(C7Hs)
V29 - - 1474(<1)  8(C16Hs)+ 5(CH) Ar
v33  1173(mf)) 1176(36) 1363(790) v(C9-N2)
V37 - 1299(32) V(C10-N2)
v38  1161(m) 1160(42) 1291(261) v(C1-01)
v39  1141(d) 1143(16) 1259(200) v(C4-C8)
vaa  1015(d) - 1177(155)  v(C9-N1)+ 6(CH) Ar
v46 868(md) 870(38) 1154(116) S(N1CON2)
Va9 - - 1092(14)  v(C8-N1) + v(C9-N1)
v66  721(md)  725(13)  770(52) v(C9-S)

2 en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), frecuencias IR calculadas e intensidades entre paréntesis

(km mol'1). ¢ f, fuerte; m, medio; d, débil; md, muy débil. 4 Intensidad relativa entre paréntesis.
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v, 8, v, o y p representa estiramiento, deformacion en el plano, deformacién fuera del plano y

aleteo respectivamente.

3.5. Espectroscopia electronica UV-visible

Los espectros UV-visible experimentales y calculados (B3LYP/6-311G(d,p)) de N-
butilcarbamotioil-4-metoxibenzamida (MBt), N-isopropilcarbamotioil-4-metoxibenzamida (Mis) y
N-[(3-cloro-2-metilfenil) carbamotioil]-4-metoxibenzamida (MMCf) se presentan en la Figura
3.5.1., 3.5.3. y 3.5.5., respectivamente y los orbitales moleculares involucrados en las
transiciones electrénicas se muestran en las Figuras 3.5.2., 3.5.4. y 3.5.6., respectivamente.

La concentraciéon de cada una de las soluciones que se utilizé para medir los espectros fue:
4,6x10°M (MBt); 1,1x10°M (Mls); 2,2x10° M (MMCH).

3.5.1. N-butilcarbamotioil-4-metoxibenzamida, (MBt).

El espectro electrénico experimental de MBt fue medido en solucion de acetonitrilo y para
calcular el mismo se tomé en cuenta el efecto implicito del solvente (acetonitrilo). En la Figura

3.5..1 se muestran los espectros experimental y calculado de MBt.
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Figura 3.5.1. Espectros UV-visible experimental (trazo continuo) y calculado (trazo discontinuo)

de MBt.

Con el apoyo de los calculos tedricos, se asignaron las bandas de absorcion que se detallan en

la Tabla 3.5.1., considerando las contribuciones > 30% y f > 0,05.

Tabla 3.5.1. Espectros electronicos experimental y calculado de MBt en solucion de

acetonitrilo, junto con las asignaciones de las transiciones mas relevantes.
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Experimental ® Calculado® fe Asignado %

194 191 0,1880 HOMO-5 - LUMO+1 33
194 0,0551 HOMO-5 - LUMO+1 64
216 220 0,1391 HOMO-1 - LUMO+2 83
223 0,1982 HOMO-4 - LUMO 51
280 0,2342 HOMO-2 - LUMO 100
278 292 0,4778 HOMO-1 - LUMO 100

2 en nm. ° Transiciones electrénicas calculadas (B3LYP/6-311G(d,p). ¢ La fuerza del oscilador

de las transiciones calculadas en unidades atdomicas.

La banda localizada en 194 nm (calc. 191 y 194 nm) se origina por transiciones
monoelectronicas HOMO-5 - LUMO+1 desde orbitales no enlazantes de los atomos de

nitrégeno y del oxigeno carbonilico hacia los orbitales ©* del anillo aromatico.

La absorcién en 216 nm (calc. 220 y 223 nm) se debe a excitaciones HOMO-1 > LUMO+2 y
HOMO-4 - LUMO, principalmente entre orbitales = del anillo y no enlazantes de los atomos de

azufre, nitrégeno y oxigeno carbonilico y los orbitales ©* de la molécula.

La banda 278 nm (calc. 280 y 292 nm) surge de transiciones dominantes HOMO-2 &> LUMO vy
HOMO-1 - LUMO entre orbitales = del anillo y el par libre del azufre hacia los orbitales ©* de

toda la molécula.
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Figura 3.5.2. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electréonicas de MBt. La

escala de energia es solo cualitativa.
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3.5.2. N-isopropilcarbamotioil-4-metoxibenzamida, (Mis).

En la Figura 3.5.3. se muestra el espectro experimental (en acetonitrilo) y el calculado de Mis.
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180 210 240 270 300 330 360
A (nm)

Figura 3.5.3. Espectros UV-visible experimental (trazo continuo) y calculado (trazo discontinuo)
de Mis.

Tabla 3.5.2 Espectros electronicos experimental y calculado de Mls en solucion de acetonitrilo,

junto con las asignaciones de las transiciones mas relevantes.

Experimental® calculado® f Asignacion %
194 191 0,2158 HOMO-3-> LUMO+1 30

H HOMO-4 > LUMO 49

201 222 0,0857 HOMO-1 > LUMO+2 36

216 231 0,1122 HOMO-3 > LUMO 27

278 282 0,3298 HOMO-2 -> LUMO 96

295 0,3756 HOMO-1 > LUMO 100

2 en nm. ° Transiciones electrénicas calculadas (B3LYP/6-311 G(d,p)). ¢ La fuerza del oscilador

de las transiciones calculadas en unidades atomicas. " Hombro.

La banda de absorcién observada en 194 nm, generada por transiciones HOMO-3 »> LUMO+1

(calc. 191 nm), se debe fundamentalmente a excitaciones n — =n* en el anillo aromatico. El

hombro en 201 nm (calc. 222 nm) se origina por transiciones HOMO-4 - LUMO y HOMO-1 >
LUMO +2 desde orbitales no enlazantes de los atomos de nitrégeno, oxigeno del carbonilo y

azufre a los orbitales ©* de toda la molécula.
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La banda 216 nm (calc. 231nm) se debe principalmente a una transicién monoelectrénica
HOMO-3 -> LUMO originada por excitaciones = = =* en el anillo. Por ultimo, la absorcion mas
intensa del espectro experimental en 278 nm (calc. 282 y 295 nm) se debe a la contribucion de
transiciones HOMO-2 - LUMO y HOMO-1 - LUMO desde orbitales = del anillo de benceno y
no enlazantes del atomo de azufre y del oxigeno del grupo metoxilo a orbitales n* de toda la

molécula.

o9 -
9 d ‘ 4 LUMO+2
" ]
See 87 2 ® ,6‘ 2 P
) Lumo+1 @ o 99
’ ? ok
4 ? v ©® 4 ‘.‘)‘ ’
e’ 9 &,
J\‘. ' %’. % *
@ @- LUMO
° > @7 é)J 2 2 2
2 ? ) - | 2
o2 HOMO-1 25 2 @3 °
o ‘.’J 99 J
c ’ 9 ') . “ =
Lu ]

Figura 3.5.4. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas de Mis.

3.5.3. N-[(3-cloro-2-metilfenil)carbamotioil]-4-metoxibenzamida, (MMCf).

En la Figura 3.5.5. Experimental se presenta el espectro experimental (en acetonitrilo) y el
calculado de MMCHf.
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Figura 3.5.5. Espectros UV-visible experimental (trazo continuo) y calculado (trazo discontinuo)
de MMCH.

Tabla 3.5.3. Espectros electronicos experimental y calculado de MMCf en solucién de

acetonitrilo, junto con las asignaciones de las transiciones mas relevantes.

Experimental® Calculado® fe Asignado %
242 238 0,0860 HOMO-2 > LUMO+1 84

251 0,1007 HOMO -> LUMO+3 51

303 302 0,7201 HOMO-2 - LUMO 95

313 0,1122 HOMO-1 - LUMO 88

2 en nm. ® Transiciones electrénicas calculadas (B3LYP/6-311 G(d,p)). © La fuerza del oscilador

de las transiciones calculadas en unidades atdbmicas.

La absorcion en 242 nm (calc. 238 y 251 nm) es atribuida mayoritariamente a excitaciones
HOMO-2 > LUMO+1 y, en menor medida, a HOMO -> LUMO+3. Las mismas se originan
desde orbitales n de ambos anillos y no enlazantes de los atomos de azufre, nitrégeno y
oxigeno a orbitales n* extendidos sobre todo el esqueleto molecular. La banda en 303 nm se
debe a transiciones dominantes HOMO-2 - LUMO y HOMO-1 - LUMO, desde orbitales = del
anillo metoxifenilo y pares no enlazantes de los atomos de azufre y nitrégeno hacia orbitales =*

de toda la molécula.
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Figura 3.5.6. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas de MMCH.

3.6. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN).

Los espectros de RMN de 'H y "*C de MBt, MIs y MMCf se presentan en la Figuras 3.6.3. —
3.6.6. y en la Tabla 3.6.1. se muestran los desplazamientos quimicos (ppm) experimentales y
calculados. Los desplazamientos quimicos calculados se obtuvieron por el método GIAO, cuyo

procedimiento se detalla en Materiales y Métodos, en la Seccién j. Métodos computacionales.

Los compuestos expuestos en este capitulo poseen sistemas aromaticos del tipo benzoilo con
sustitucion en posicion “para” en su estructura. En los espectros de RMN estos protones
aromaticos generan sefales fuertemente acopladas que no resultaron de primer orden. Las
constantes de acoplamiento (J) fueron obtenidas mediante calculos algebraicos tal como se

explica mas abajo.

Los protones de la porcion para-benzoil sustituida se pueden tratar como sistemas de cuatro
nucleos simbolizados formalmente como AA'BB’. Esta denominacion tiene en cuenta que la
diferencia entre los desplazamientos quimicos (en Hz) de los nucleos involucrados es
comparable en magnitud al valor de las constantes de acoplamiento. Los simbolos AA’ y BB’
representan pares de nucleos que son quimicamente equivalentes, pero no magnéticamente
equivalentes. Muchos sistemas de espin presentan espectros que no son de primer orden
similares a los obtenidos en este trabajo, a pesar de los altos campos magnéticos utilizados

para medir los mismos. Algunos ejemplos son bencenos o-disustituidos,” bencenos p-
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disustituidos con diferentes sustituyentes,’® piridinas y-sustituidas,” tiofenos,' furanos,™

etanos 1,2-disustituidos con diferentes sustituyentes y ciclopropanos sustituidos. '

Al tratar estos sistemas, podemos considerar solo la parte "A" del espectro ya que el completo
es aproximadamente centro-simétrico respecto de la posicion 2(vA + vB). En la Figura 3.6.1.
se muestra un espectro AA’BB’ tipico, correspondiente al compuesto Mls, donde puede

observarse esta simetria.

A B

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.820 7.815 7.810 7.805 7.800 7.795 7.790 7.785 7.780 7.775  7.000 6.995 6.990 6.985 6.980 6.975 6.970 6.965 6.960
f1 (ppm)

Figura 3.6.1. Sistema AA’BB’ de N-isopropilcarbamotioil-4-metoxibenzamida, las letras A y B

indican los dos grupos de protones del sistema.

El espectro AA'BB’ tiene 24 lineas en total (12 para la porcién AA’). Estas lineas se muestran
asignadas con un numero en la porcion A del espectro (Figura 3.6.2). A partir de los valores de
desplazamiento quimico (8) hallados para cada linea en el espectro experimental se llevan a
cabo los calculos que permiten determinar las constantes de acoplamiento en estos espectros

que no son de primer orden."®"’

A

i
5A
?;,C
6,B
CH
3A o~ 3
2,B'

T T T T T T T T T T T T T T T
7.820 7.810 7.800 7.790
f1 (ppm)

Figura 3.6.2. Zona AA’ del espectro '"H RMN del N-isopropilcarbamotioil-4-metoxibenzamida.

Los numeros sobre el espectro indican las lineas que convergen.
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Para ejemplificar el método de calculo de las constantes de acoplamiento del sistema AA'BB’
se tomé la porcion del espectro 'H RMN del compuesto Mis, que corresponde a los protones 2
y6y3yb5 (Figura 3.6.2.).

Las ecuaciones utilizadas son las siguientes:

N = Ly—L3;, donde L representa el valor de desplazamiento quimico (Hz) para cada una de las
12 lineas mostradas en la Figura 3.6.2.

K=L;—Lg=Ls—Leg

L =[(L11 — L1o)(L12 — Lo)]"?

M=0

Jan = Jpp

K= Jaa + Jpp

Jas= (N +L)/2

Jag =g — L

Algunas de las posiciones de las lineas y las intensidades del espectro AA'BB’ pueden ser
expresadas algebraicamente y otras no. Ademas, no todas las lineas cuyas posiciones pueden
ser explicitamente expresadas son dependientes de K (donde K es la suma de las constantes
de acoplamiento de AA’ y BB’). Esto hace que K sea mas dificil de determinar en los espectros
AA’'BB’, particularmente cuando K es grande. Como la apariencia del espectro tiende a
volverse independiente de su magnitud y de su signo relativo, el valor de N se obtiene de la

diferencia entre la separacién de las lineas 1y 3.6

Para ejemplificar el calculo, se describe a continuacion la obtencion de constante de
acoplamiento J en el sistema AA'BB’ del compuesto Mls. En este caso se tienen los valores en

Hz para las lineas de la porcién “A” del espectro.

Lso = 4689,3
L., = 4686,3
Le.10 = 4684,3
Ly 41 = 4679,5
Lsa = 4677,4
Lo = 4674,5

Para la Porcion “A” del espectro se obtuvieron los siguientes valores: N = 8,9 Hz; K= 5,0 Hz; L

= 8,4 Hz. A partir de ellos se calcularon las constantes de acoplamiento.

J2’3 = J5’6= 8,6 Hz
J2’6 = J3’5= 2,1 Hz
J2_5 = J3_6= 0,3 Hz
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Estos calculos se hicieron para todos los compuestos que presentan bencenos p-disustituidos
(Tabla 3.7.1.).

Tabla 3.7.1. Lineas, valores de N, K y L y constantes de acoplamiento de MBt, Mis y MMCf

expresados en Hz.

Param. | MBt | Mis | MMCf

Lso 4683,3 4689,3 4728,2
Lo 4680,3 4686,3 4725,1
Le,10 4678,2 4684,3 4723,1
L7114 4673,3 4679,5 4718,2
Ls4 46714 46774 4716,3
Lg,12 4668,4 46745 47134

N 8,9 8,9 8,8
K 49 5,0 4,8
L 8,5 8,4 8,5

J23=Js6 8,7 8,6 8.6
Joe=J35 1,9 2,1 1,9
Jo5=J36 0,2 0,3 0,2

A continuacién, se presentan los espectros experimentales obtenidos de cada uno de los

compuestos expuestos en este capitulo, junto con la asignacion de RMN.

3.6.1. N-butilcarbamotioil-4-metoxibenzamida, (MBt).

10.77
8.97

780
778
6.9
6,95

s |
o ; NHJ\NH/\/\CH
5
CH,
I L J | l d, AJUL#L
T 3 Ly _

3.20=
210%
2121

81
314<

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

65 6.0
1 (ppm)

Figura 3.6.3. Espectro de RMN de 'H (zona ampliada) de MB.

'H RMN (600 MHz, CDCl;) & = 10,77 (br,s, 1H, Bu-NH); 8,97 (s, 1H, O=C-NH), 7,79 (dt, 2H,
H3/H5, J =9, 2 y <1 Hz); 6,96 (dt, 2H, H2/H6, J =9, 2 y <1 Hz); 3,86 (s, 3H, CH5-0O); 3,68 (c,
2H, N-CH,, J = 7 Hz), 1,68 (q, 2H, NCH,CH,, J = 7 Hz ), 1,43 (sext, 2H, CH3;CH,, J = 7 Hz),
0,96 ppm (t, 3H, CH3, J = 7 Hz).
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Figura 3.6.4. Espectro de RMN de *C (zona ampliada) de MBt.

3C RMN (151 MHz, CDCl) 5 = 179,9 (C=S): 166,4 (C=0); 163,9 (C1); 129,7 (C3/C5); 123,9
(C4); 114,5 (C2/C6); 55,7 (CH3-0); 45,7 (N-CH,); 30,4 (NCH,CH,); 20,3 (CH3CH>); 13,8 ppm
(CH3CHy).

3.6.2. N-isopropilcarbamotioil-4-metoxibenzamida, (Mls).
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H,0
il I
| I
|
A I |
T 'z ¢ ¢ Py ¢ &g
T T
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Figura 3.6.5. Espectro de RMN de 'H (zona ampliada) de Mis.

121



'H RMN (600 MHz, CDCl3) 5 = 10,67 (br,s, 1H, Pr-NH); 8,87 (s, 1H, O=C-NH); 7,80 (dt, 2H,
H3/H5, J=9, 2y <1 Hz,); 6,98 (dt, 2H, H2/HB6, J = 9, 2 y <1 Hz); 4,55 (octupl, 1H, CH, J = 7Hz);
3,88 (s, 3H, CH3-0); 1,34 ppm (d, 6H, CHa, J = 7 Hz).

R 58 g 8 5 0 - 2
g O i @ E
I I
0: S CH,
|
s 1 NH ~NH TCH,
1
3
o
CHg
|
|
. | ‘
T T T T T T T T T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 20 80 70 60 50 40 30 20

100
f1 (ppm)
Figura 3.6.6. Espectro de RMN de *C (zona ampliada) de Mis.
3¢ RMN (151 MHz, CDCly) § = 178,8 (C=S): 166,4 (C=0): 164,0 (C1): 129,7 (C3/C5); 1240
(C4); 114,6 (C2/C6); 55,7 ( CH4-0), 48,0 (CH), 21,9 ppm (CHs).

3.6.3. N-[(3-cloro-2-metilfenil)carbamotioil]-4-metoxibenzamida, (MMCf).

8 BanBusgasss
\ \f» NRV; ‘
.
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W ipomy
Figura 3.6.7. Espectro de RMN de 'H (zona ampliada) de MMCH.
'H RMN (600 MHz, CDCl3) & = 12,33 (br,s, 1H, Ar-NH); 9,22 (s, 1H, O=C-NH); 7,87 (dt, 2H,

H5/H3, J = 9, 2 y <1 Hz); 7,55 (d, 1H, H13, J = 8 Hz); 7,35 (d, 1H, H15, J = 8 Hz); 7,19 (t, 1H,
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H14, J = 8 Hz): 6,99 (dt, 2H, H2/H6, J = 9, 2 y <1 Hz); 3,89 (s, 3H, CHs-0); 2,37 ppm (s, 3H,
Cﬂ3-A|’).
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Figura 3.6.8. Espectro de RMN de °C (zona ampliada) de MMCH.

3¢ RMN (151 MHz, CDCl3) & = 180,2 (C=S): 166,6 (C=0); 164,2 (C4): 137,8 (C10); 135,3 (C1);
132,6 (C13); 129,9 (C5/C3); 128,6 (C12); 126,8 (C15): 1255 (C14); 1234 (C11); 114.,6

(C2/C6); 55,7 (-O-CH,); 15,3 ppm (Ar-CHs).

El espectro protonico muestra sefales N2—H fuertemente desapantalladas a 10,77, 10,67 y
12,33 ppm para MBt, Mls y MMCf, respectivamente. Tal desproteccién esta causada
principalmente por la interaccién intramolecular de puente de hidrogeno. La mayor
desproteccién corresponde a MMCf con una diferencia notable respecto de los otros dos
compuestos. El cambio de un sustituyente alquilo por un arilo provoca un corrimiento de la
sefal hacia campos bajos de aproximadamente 1,6 ppm. Esta diferencia muestra un
incremento de la acidez del enlace N2-H en MMCf, debido a que el valor del desplazamiento
quimico es directamente proporcional a la fuerza de enlace de hidrogeno. La presencia del
anillo aromatico es crucial para explicar el desapantallamiento observado en MMCf, ya que
permite que el par libre sobre el N2 se deslocalice hacia el anillo incrementando su acidez (ver
Figura 3.6.9.). De este modo, el N2 adquiere un cierto caracter de amonio lo que ayuda a

incrementar la acidez del enlace N2-H.

Este efecto de un mayor desapantallamiento también se observa en la sefial de N1-H con
valores de 8,79, 8,87 y 9,22 ppm para MBt, Mls y MMCf.
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Figura 3.6.9. Estructuras de resonancia mostrando el caracter parcial de “amonio” y la mayor
acidez del enlace N2-H en MMCH.

3.7. Difraccién de rayos X

Para N-butilcarbamotioil-4-metoxibenzamida (MBt) se logr6 monocristales con calidad
suficiente para la elucidacion de su estructura por difraccion de rayos X. La Tabla 3.7.1.
describe los datos del cristal, la Tabla 3.7.2. los parametros estructurales experimentales y
calculados y en la Figura 3.7.1. se muestra el diagrama ORTEP. En el Anexo 3 se encuentra

informacién adicional cristalografica.

Tabla 3.7.1. Resultados de refinamiento estructural y datos de la estructura de MBt.

Identificacion MBt

Formula empirica C13H1sN2,O5S

Peso molecular 266,35
Temperatura/K 293(2)

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2,/c

alA 6,3789(3)

b/A 23,7392(13)

c/A 9,2761(5)

al® a0

7k 98,122(5)

v/° 90

Volumen/A® 1390,59(13)

V4 4

Poaicg/cm’® 1,272

Coeficiente de absorcién mm™ 0,229

F(000) 568,0

Radiacion MoKa (A = 0,71073)
20 rango para coleccion de datos/° 6,452 a 57,504
Rango de los indices -8<h<8,-13<k=<30,-12<1<10
Reflexiones colectadas 5746

Reflexiones independientes 3009 [Rint = 0,0362, Rgigma = 0,0563]
Datos/restricciones/parametros 3009/0/235
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Bondad de ajustes F?

1,027

indices R Final® [I>=20 (1)]

R, =0,0515, wR, = 0,1021

indices R final [todos los datos]

Ry =0,0937, wR;, = 0,1205

Mayor diferencia de pico/valle (e A®)

0,16/-0,24

*R=Z||Fol-{Foll/Z|Fol, wR=[Zw(|Fol*|Fo*)/w(|Fo| 2"

Tabla 3.7.2. Distancias de enlace (A), angulos de enlace y de torsion (°), experimentales y

calculados (B3LY/6-311++g(d,p)), seleccionados para MBt. La numeracion de los atomos es la

descripta en el diagrama ORTEP de la Figura 3.7.1.

MBt MBt
Param. Param.

Exp. Calc. Exp. Calc.
r(C1-01) 1,361(2) 1,356 ~(02-C8-N1) 121,45(19) 1222
r(C1-C6) 1,378(3) 1,400 ~(02-C8-C4) 121,4(2) 121,7
r(C1-C2) 1,379(3) 1,402 ~(N1-C8-C4) 117,09(18) 116,0
r(C2-C3) 1,373(3) 1,384 ~(N2-C9-N1) 116,4(2) 116,1
r(C3-C4) 1,389(3) 1,405 ~(N2-C9-S) 124,42(17) 1257
r(C4-C5) 1,379(3) 1,398 Z(N1-C9-S) 119,14(16) 118,2
r(C4-C8) 1,482(3) 1,490 ~(N2-C10-C11) 110,7(2) 110,4
r(C5-C6) 1,377(3) 1,390 £(C10-C11-C12) 111,4(2) 112,5
r(C7-01) 1,416(3) 1,425 ~(C13-C12-C11) 113,0(3) 112,9
r(C8-02) 1,224(2) 1,229 /(C8-N1-C9) 128,77(19) 1294
r(C8-N1) 1,369(3) 1,383 ~(C9-N2-C10) 123,9(2) 123,8
r(C9-N2) 1,319(3) 1,335 ~Z(C1-01-C7) 118,4(2) 119,0
r(C9-N1) 1,394(3) 1,406 ¢ (C5-C4-C8-02) 13,0(3) -16,5
r(C9-S) 1,665(2) 1,677 & (C3-C4-C8-02) -164,2(2) 162,2
r(C10-N2) 1,458(3) 1,459 O (C5-C4-C8-N1) -168,2(2) 162,9
r(C10-C11) 1,506(3) 1,528 & (C3-C4-C8-N1) 14,7(3) -18,4
r(C11-C12) 1,525(3) 1,533 ¢ (N2-C10-C11-C12 -174,2(2) 179,9
r(C12-C13) 1,510(4) 1,531 & (C10-C11-C12-C13) 173,8(3) 179,9
Z(01-C1-C6) 124,8(2) 124,6 ¢ (02-C8-N1-C9) 6,3(3) -3,9
Z(01-C1-C2) 115,5(2) 115,8 & (C4-C8-N1-C9) -172,52(19) 177,2
Z(C6-C1-C2) 119,7(2) 119,6 ® (N2-C9-N1-C8) -1,2(3) -0,1
Z(C3-C2-C1) 120,5(2) 120,2 d (S-C9-N1-C8) 178,18(18) -179,9
Z/(C2-C3-C4) 120,5(2) 120,9 ® (N1-C9-N2-C10) -178,7(2) -179,6
Z(C5-C4-C3) 118,2(2) 118,4 ® (S-C9-N2-C10) 2,0(3) 0,2
Z/(C5-C4-C8) 117,83(19) 117,4 @ (C11-C10-N2-C9) 164,5(2) 177,7
Z(C3-C4-C8) 123,9(2) 124,2 & (C6-C1-01-C7) 0,8(4) 04
Z(C6-C5-C4) 121,6(2) 121,4 ¢ (C2-C1-01-C7) -179,0(3) -179,3
Z(C1-C6-C5) 119,5(2) 119,6 - - -

La molécula de MBt cristaliza en P2,/c con a=6,3789(3), b=23,7392(13), ¢=9,2761(5) A,

a=y=90°, $=98,122(5)° y Z=4. Esta presenta, en el estado cristalino, un enlace de hidrogeno

intramolecular N-H---O con distancias H---O de 1,947 A. La distancia de enlace del carbonilo es

de 1,223 A.
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Figura 3.7.1. Diagrama ORTEP de MBt, con elipsoides térmicos al 30% del nivel de
probabilidad.

El grupo —O-CH3; esta en el mismo plano del anillo y coincide con el formado por el esqueleto
carbonado del butilo (a este conjunto lo llamaremos plano 1). La porciéon de carbonil tiourea, —
C(O)NHC(S)NH—, forma un segundo plano (plano 2), éstos estan desplazados solo 16,4° entre

si, dando lugar a una molécula “casi” plana.

Las interacciones intermoleculares detectadas en el empaquetamiento cristalino pueden
explicar la planaridad observada. Por ello se hizo un analisis de superficie de Hirshfeld,
siguiendo el procedimiento descripto en Materiales y Métodos (Seccién k) los detalles mas

significativos del analisis se puntualizan a continuacion.

Una interaccion de enlace de puente de hidrégeno intramolecular NH---O, con una distancia
interatémica H---O relativamente corta de 1,947 A y una cadena C8-N1-C9-N2 con un angulo
de solo 1,20° completan una estructura pseudo-ciclica que evidencia un grupo carboniltiourea,
C(O)NHC(S)NH, esencialmente planar. Los grupos C=0 y C=S estdn en posicién

antiperiplanar, dando lugar a la forma de S descripta por Woldu and Dillen."

La Figura 3.7.2. muestra la superficie de Hirshfeld de MBt, donde se aprecian los contactos
mas fuertes (marcados como circulos rojos de distinta intensidad en la Figura 3.7.2. a y b) que
corresponden a interacciones intermoleculares S---H/H---S, (1), interacciones C---C/C---C, (2) y
O:--C/C---0O, (3). El analisis de la superficie de Hirshfeld (Figura 3.7.2.c) mostré las siguientes
contribucion S+--H: 13,7 %, C---C: 9 % y C---O: 2.7 %.
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Figura 3.7.2. a) Vista de la superficie de Hirshfeld de MBt evaluada con el descriptor dnom
(distancia de contacto normalizada) mostrando los contactos (1) S:---H, (2) C---C y (3) O---C, b)
la molécula girada 180° mostrando el contacto (2) C---C. ¢) Grafico de descomposicion 2D de

los principales contactos.

En la Figura 3.7.3. se muestra la superficie de Hirshfeld generada sobre la propiedad de indice
de forma (shape index), la misma ayuda visualizar los arreglos de apilamiento (stacking) planar,

empagquetamientos caracteristicos y las formas de contacto con moléculas vecinas entre si.?

En la propiedad indice de forma (shape index) se observan triangulos alternados de color rojo y
azul, estos evidencian la presencia de arreglos de apilamiento (stacking) n—n en la red

cristalina.?"??

Una de las principales interacciones responsables del empaquetamiento molecular es
C---H/H---C con una contribucién de 14,5%. Estas corresponden a interacciones C-H--'m, las
que en la superficie de Hirshfeld (Figura 3.7.3. shape index) aparecen como areas céncavas de

color naranja (n---H-C) y areas convexas de color azul (C-H--r).

Figura 3.7.3. a. Superficie de Hirshfeld evaluada con el indice de forma (shape index) b.

Molécula girada 180° alrededor del eje central del grafico.
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3.8. Actividad biologica

A continuacién, se presentan los resultados de los ensayos bioldgicos realizados a los
compuestos MBt, Mis y MMCH.

3.8.1. Crecimiento celular y formacién del biofilm

El crecimiento de las bacterias y la inhibicion de la formacién de biofilm fueron medidos
espectrofotométricamente a una absorbancia de 560 y 580 nm, respectivamente. Los
resultados obtenidos fueron cuantificados en porcentajes y se presentan en la Tabla 3.8.1. El
ensayo se hizo a dos concentraciones diferentes, 10 ug/mL y 100 pg/mL, empleando DMSO
como disolvente y control positivo (crecimiento de la bacteria y formacion de biofilm) y el
antibiotico Ciprofloxacina, CIP, con una concentracién de 1 pg/mL como control negativo. El

procedimiento del ensayo se presento en la seccion de Bioensayos del Capitulo 2.

Tabla 3.8.1. Porcentaje de inhibicién del crecimiento de las bacterias y porcentaje de inhibicion

de la formacién del biofilm.

% Inhibicion
Compuestos Crecimiento Formacion de Biofilm

DO 560nm DO 580nm
MBt 10 pg/mL 1 23
MBt 100 pg/mL 16 24
Mis 10 ng/mL 8 22
Mis 100 png/mL 12 6
MMCf 10 pg/mL 1 21
MMCf 100 ug/mL 13 2
CIP 1 ug/mL 79 90

Los porcentajes de inhibicion del crecimiento bacteriano de MBt, Mls y MMCf no superaron el
16% con respecto al crecimiento observado en DMSO (100%) y con respecto al antibiético CIP,
como se observa en la Figura 3.8.1. (barras blancas, 560 nm) por lo que puede aseverarse que

ninguno de los compuestos presenta actividad antimicrobiana.

De manera similar, la inhibicion de crecimiento del biofilm medido a una absorcion de 580 nm
(barras negras, Figura 3.8.1.) muestra resultados que en el mejor de los casos alcanza el 24%
de inhibicion, indicando la pobre capacidad de los compuestos de inhibir el crecimiento del
biofilm. Tampoco se observan cambios importantes en el comportamiento con el incremento de

la concentracion.
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Figura 3.8.1. Efecto de MBt, MIs y MMCf sobre el crecimiento y la formacion de biopeliculas
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de cultivos de Pseudomonas aeruginosa PAO1, a las concentraciones de 10 y 100 ug/mL.

3.8.2. Quorum sensing, QS.

Los resultados de evaluacion del QS realizados sobre la cepa C. violaceum CV026 se
presentan en la Figura 3.8.2. Un halo traslucido significa actividad antibacteriana. Una
disminucion de la coloracion violeta con respecto al control de DMSO, cercana al pocillo donde

se encuentra depositado el compuesto evaluado, indica la inhibicion del Quorum sensing.
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Figura 3.8.2. Efecto de los compuestos ensayados en la produccién de violaceina en C.
violaceum CV026. A. MBt 100 pug/mL (6,4 + 0,5 mm); B. MBt 1000 ug/mL (6,5 + 0,3 mm); C.
Mis 100 pg/mL (5,4 £ 0,3 mm); D. Mis 1000 pg/mL (7,3 + 0,5 mm); E. G. MMCf 100 ug/mL (6,0
+ 0,5 mm); H. MMCf 1000 ug/mL (7,3 £ 0,5 mm); DMSO 2,5% control.

De lo observado en la Figura 3.8.2. puede decirse que los halos de inhibicién resultaron de
aproximadamente 6 a 7 mm, exhibiendo la posibilidad de que las carbonil tioureas evaluadas

puedan inhibir la produccién del pigmento asociado (violaceina) al sistema de QS.

Se observa que los halos de inhibicion no varian notoriamente con respecto a las
concentraciones empleadas, ya que la diferencia del tamafo de los halos a 100 pg/mL y 1000

ug/mL es menor a 2 mm.
3.8.3. MMT

En la Tabla 3.8.2 se presentan los resultados de los compuestos MBt, Mis y MMCf
evaluandose la actividad metabdlica en P. aeruginosa, PAO1. Los datos se expresan como

valor medio * desviacion estandar.
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Tabla 3.8.2. Efecto de los compuestos MBt, Mls, y MMCf sobre la actividad metabdlica de las

células de biofiim PAO1 de P. aeruginosa.

% Inhibicién Actividad

DO a 570 nm Metabdlica de bacterias
Compuestos en Biofilm
10 ug/mL (%) 100 pg/mL (%)* 10 yg/mL 100 ug/mL

MBt 1,209 + 0,061 1,048 £ 0,120 17 28

Mis 1,191 + 0,033 0,895 + 0,058 18 39

MMCf 1,147 + 0,081 1,164 + 0,039 21 20
CIP 1 pg/ml 0,164 + 0,009 89
Control 1,455 + 0,079 -

La viabilidad de las células bacterianas presentes en la biopelicula presenté una inhibicion
menor al 40% en todos los compuestos a las concentraciones de 10 yg/mL y 100 yg/mL. La
inhibicion de la actividad metabdlica del biofim de MBt y MMCf sobre las bacterias es
independiente de las concentraciones empleadas, ya que no se observan diferencias en los

porcentajes de inhibicion sugiriendo que la efectividad de los mismos se alcanza a bajas dosis.

Por otra parte, Mls duplicé su efecto de inhibicion del biofilm de un 18% a un 39% cuando se

aumento su concentracion de 10 ug/mL a 100 pg/mL.
3.9. Conclusiones

La frecuencia de estiramiento del enlace N2-H en los compuestos MBt, Mis y MMCf{, asignada
con la ayuda de los calculos tedricos, estan desplazadas hacia menores nimeros de onda con
respecto a la asignacion de los N-H de sus homodlogos amidas secundarias en la bibliografia
3470 — 3200 cm™,? debido a su participacién en interacciones intramoleculares. Las mismas se
presentan como bandas anchas en los espectros IR experimentales, indicando que dichos
enlaces participan en interacciones de puente de hidrogeno intramolecular con el atomo de
oxigeno del carbonilo, N2H---O=C. Este contacto intramolecular fue detectado en los espectros
de RMN, en la estructura cristalina de MBt y en las familias de compuestos anteriormente

estudiados en este trabajo doctoral.

Las bandas de absorcion IR asignadas al grupo carbonilo de MBt, Mls y MMCf no muestran
cambios significativos en su localizaciéon, ya que los tres compuestos son similares
estructuralmente en esa porcibn molecular e intervienen en las mismas interacciones

intramoleculares.

La porcién carbonil tiourea contiene tres diferentes tipos de enlace C-N con distintos caracter

de doble enlace que pueden detectarse observando las distancias interatomicas C-N. Los
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valores encontrados en la estructura cristalina de MBt muestran que el enlace C9-N2 es el que
presenta mayor caracter de doble enlace, debido a la fuerte contribucion de la estructura de
resonancia con separacion de carga del enlace tioamida (S™-(R)C=N*HR’). Para los compuestos
Mis y MMCf estas observaciones se hicieron en base a los conférmeros de minima energia

obtenidos por céalculos computacionales. (Tabla 3.9.1).

Tabla 3.9.1. Distancias de enlace en A de la porcién carboniltiourea.

Distancias MBt Mis MMCf

De Enlace Exp.  Calc. Calc.  Calc. o Sy
C8-N1 1,369 1,383 1,383 1,385 I |
C9-N1 1,394 1,406 1,406 1,406 /CS\N(C%S
C9-N2 1,319 1,335 1,335 1,348 |

C9-S 1,665 1,677 1,680 1,671 H
C8-02 1,224 1229 1,229 1,230

Las pruebas biolégicas realizadas evidencian que estos compuestos no tienen actividad
antimicrobiana frente a las cepas P. aeruginosa PAO1 y C. violaceum CV026. La prueba de
inhibicién del biofilm en la cepa PAO1 indica que la inhibicion del biofilm fue significativa y no
asi la inhibicion de crecimiento. Esto indicaria que el mecanismo de accién no seria
antimicrobiano sino por inhibicion del Quorum sensing. Este resultado se confirma con el
ensayo realizado en la cepa mutante C. violaceum CV026, donde se detecta una inhibicion del
mecanismo de QS. Por otra parte los compuestos son capaces de inhibir el metabolismo de las
células que forman el biofilm, por lo tanto es otra forma de frenar su desarrollo y posibilitar su
eliminacion. Sin embargo, cabe destacar que se duplica la inhibicion de la actividad metabdlica
de las bacterias en el biofilm cuando se modifica la concentracién de Mils de 10 mg/L a 100
mg/L.
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1. CAPITULO 4

Tioureas N’,N’-sustituidas

4.1. Introduccion

En este capitulo se presentan los estudios experimentales, mediante espectroscopia
electronica (UV-visible), vibracional (IR y Raman) y de resonancia magnética nuclear (RMN, 'H
y C) y calculos tedricos de cinco nuevas tioureas N’,N-sustituidas. También fue posible
determinar en cuatro de ellas, la estructura cristalina por difraccion de rayos X en monocristal.
Los compuestos estudiados y sus coédigos de identificacion entre paréntesis son: N-
[di(isopropil)carbamatiol]-4-metoxibenzamida (Miso2), N-[di(metil)-carbamatiol]-4-
metoxibenzamida (Mm2), N-butilcarbamotioil-9-antracencarboxamida (AntBu), N-

(etilcarbamotioil)-2,2-difenilacetamida (DifEt) y N-(difenilcarbamatiol)-4-metoxibenzamida (Mf2).

Todos los a-carbonil tioureidos (o a-carbonil tioureas) estudiados en este capitulo presentan
diferentes conformaciones. Las mismas han sido designadas con letras de acuerdo a la
nomenclatura propuesta por Woldu and Dillen," (Esquema 4.1.1). Para los compuestos DifEt y
AntBu, donde R?=H, la porcién carbonil tiourea -C(O)-NH-C(S)-NH- presenta una estructura
planar local, donde la posicion de los grupos C=0 y C=S se disponen con orientacion
antiperiplanar dando lugar principalmente a la forma S.

2 3
0 S 1 RO _R RO R R S
R N o N
2
1J\JI\/R J * * )\J\ R
X
NN oINS RJ\rIISO'l"l“/
3
H R |1| H H
] M s z

Esquema 4.1.1. Posibles conformaciones para tioureas N-acil/aroil-N’-sustituidas.

En el caso de Mlso2, Mm2 y Mf2 donde R? y R® # H, la formacién de puentes de hidrégeno
intramoleculares esta impedida y, por lo tanto, la forma S mencionada anteriormente como la
conformacion mas estable (Capitulo 2. Seccion 2.1. Introduccion), deja de serla. Las
conformaciones predominantes en estos casos se analizaran individualmente.
Experimentalmente se determinaron por difraccién de rayos X las conformaciones de las
moléculas Miso2 y Mm2. Del compuesto Mf2 no se pudo obtener cristales de buena calidad
para determinar su estructura cristalina. La molécula Mm2 adopta la forma U, geometria

anticlinal,>® mientras la molécula Miso2 adopta la synclinal.
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4.2. Sintesis

En el Esquema 4.2.1. se presenta, en forma genérica, la sintesis de los compuestos Miso2,
Mm2, AntBu, DifEt y Mf2. La preparacion de los correspondientes isotiocianatos se detallé en

el Capitulo 1, Seccion 1.2.

El cloruro de acido correspondiente (11,5 mmol) se afadié gota a gota a una soluciéon de
tiocianato de potasio (17,4 mmol) disuelto en acetonitrilo seco. La mezcla se calenté a reflujo
por dos horas y luego se agrego la amina correspondiente (11,5 mmol). Esta mezcla se dejo
reaccionar durante dos horas con calentamiento (90 - 95°C), al cabo del cual se adicion6 hielo

y agua destilada fria.

O O 2_3 c|) S| 2
g s il R R1l\ I R

R’ oryon Y NH N
R
Compuesto R’ R? R3

Mf2 4-Metoxifenilo Fenilo Fenilo

Miso2 4-Metoxifenilo Isopropilo Isopropilo
Mm2 4-Metoxifenilo Metilo Metilo

DifEt Difenilmetilo H Etilo

AntBu 9-antrilo H Butilo

Esquema 4.2.1. Esquema general de la sintesis.

En el caso de DifEt y AntBu, al finalizar la reaccion se formé un aceite de color amarillo palido,
el que fue extraido de la fase acuosa con diclorometano empleando un embudo de
decantacion. El agua residual se eliminé con sulfato de sodio anhidro, se filtré y elimind el
solvente en un rotavapor, obteniéndose un sélido de color blanco impregnado de un aceite
color naranja. El aislamiento del producto se realizd mediante cromatografia en columna

(hexano/acetato de etilo, 7:3)

En la sintesis de Miso2, Mm2 y Mf2 cuando se adiciond la mezcla de hielo y agua destilada se
formé un sdlido blanco. El sdlido fue lavado con etanol frio y su caracterizacion permitio

comprobar la presencia de los compuestos de interés.

4.3. Estudio teérico quimico cuantico

Para determinar los conférmeros de minima energia de Miso2, Mm2, DifEt, AntBu y Mf2 se
analizaron las curvas de energia potencial relativa para los enlaces con libre rotacién, los que

se ilustran en la Figura 4.3.1. Una vez obtenidos los minimos globales, se siguid el
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procedimiento descripto en la seccion Métodos computacionales del capitulo Métodos

Experimentales, Técnicas y Equipamiento.

Mf2

Figura 4.3.1. Enlaces seleccionados y designacién de los angulos de torsion para Miso2,
Mm2, DifEt, AntBu y Mf2.

Los angulos diedros analizados y los valores encontrados para los minimos de energia se
muestran en la Tabla 4.3.1. El conférmero mas estable (minima energia), optimizado con el
nivel de teoria B3LYP/6-311++g(d,p) para cada uno de los compuestos estudiados, es el que
se adoptd para predecir los espectros IR, Raman, UV-visible y de RMN, como asi también los
calculos de NBO.

Tabla 4.3.1. Descripcion de los angulos de torsion analizados y valores de los minimos locales

encontrados.
Compuesto Torsién Angulo de minima energia (°)
t1: C3C4-C802 0, 20, 200 y 360
12: C4C8-N1C9 170
Miso2 13: C8BN1-CIN2 70y 290
4: SC9-N2C11 200y 350
15: CON2-C11C13 80, 210 y 260
11: C5C4-C802 0, 20, 200 y 360
Mm2 12: C4C8-N1C9 190
13: C8N1-C9S 130y 230
t4: N1C9-N2C10 20,170y 340
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t1: C11C1-C20

80, 140, 150y 310

12: OC2-N1C3 0y 360
DifEt 13: C2N1-C3S 130 y 230
t4: N1C3-N2C4 180
75: C3N2-C4C5 140,220 y 290
t1: C2C1-C50 60, 120, 240 y 300
12: OC15-N1C16 0, 350 y 360
AntBu 13: C15N1-C16S 130y 230
14: N1C16-N2C17 180
15: C16N2-C17C18 140, 230 y 290
11: C5C4-C802 0, 20, 200 y 300
M2 12: 02C8-N1C9 0
13: C8N1-CON2 50y 310
14: N1C9-N2C10 30, 160y 330

4.3.1. N-[di(isopropil)carbamatiol]-4-metoxibenzamida, (Miso2).

Las curvas de energia potencial para los angulos de torsion mostrados en la Figura 4.3.1. se

presentan en la Figura 4.3.2., a partir de ellas se puede observar:

Energia Relativa (kcal/mol)

Energia Relativa (kcal/mol)
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Figura 4.3.2. Curvas de energia potencial en funcion de la variacién de los angulos diedros 1.

15 para MlIso2, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).

e La torsibn alrededor de 11 (C3C4-C802) presenta dos minimos globales
aproximadamente equivalentes (20° y 200°) y dos minimos locales (160° y 340°). En
todos ellos el grupo carbonilo se dispone en el mismo plano del anillo aromatico.

e 12 (CAC8-N1C9) presenta un unico minimo a 170°, que corresponde a una
configuracion antiperiplanar.

o En la torsién 13 se observan dos minimos en 70° y 290°, con una diferencia de energia
de 0,12 kcal/mol, con una configuracion synclinal en ambos minimos para el enlace
C8N1-C9N2.

e Para el angulo de torsion 4 (SC9-N2C11) se observan dos minimos a 200°
(antiperiplanar) y 350° (synperiplanar) respectivamente.

e Los minimos encontrados en la torsién 15, en 80°, 210° y 260° corresponden a las

configuraciones synclinal, perianticlinal y anticlinal del enlace C9N2-C11C13.

A partir de la informacién obtenida de las curvas de energia potencial se plantearon las
distintas opciones conformacionales que fueron optimizadas con el nivel B3LYP/6-311++g(d,p),

obteniéndose la estructura mas estable la cual se muestra en la Figura 4.3.3.

Figura 4.3.3. Conformero mas estable de Miso2.

Las distancias de enlace en torno a la funcién carbonil tiourea C=0, C=S, N1-C8, N1-C9 y N2-
C9 son 1,226; 1,660; 1,400; 1,427 y 1,344 A respectivamente. Las distancias de enlace C=0 se
corresponden con un doble enlace mientras que las distancias C=S poseen mayor caracter de
enlace simple. También se puede observar que de las distancias C-N, la menor es la N2-C9,
siendo un enlace de caracter semidoble como se ha discutido en los Capitulos 2 y 3, debido a
la resonancia del grupo amida (Esquema 2.7.1., Capitulo, 2). El grupo metoxilo se encuentra en
el mismo plano del anillo aromatico; el angulo diedro entre los grupos C=0 y C=S es de -115,1°

adoptando asi la configuracion anticlinal.

El analisis de NBO para Miso2 indica que la mayor estabilizacién se debe a la transferencia de

carga LP N1 - =* C8-02, con una energia de 35,5 kcal/mol, como se muestra en la Tabla
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4.3.2. La mayor distancia del enlace C8-02, determinada por RX para Mlso2, pone de

manifiesto esta interaccion.

Tabla 4.3.2. Analisis de NBO para Miso2.
Deslocalizacion NBO Energia
Donante (i) — Aceptor (j) kcal/mol
LPO2 > o¢*C4-C8 20,4
LPO2 > o6*C8-N1 28,8

LPN1 > =*C8-02 35,5
LPS > o*"N1-C9 13,9
LPS > 6*C9-N2 16,1

4.3.2. N-[di(metil)-carbamatiol]-4-metoxibenzamida, (Mm2).

Las curvas de energia potencial obtenidas para Mm2 se muestran en la Figura 4.3.4. Se
observd que para las torsiones t1 y 12 los minimos resultantes son los mismos en ambas

moléculas, MIso2 y Mm2, por lo tanto sélo se describiran las torsiones t3 y 4.

e Para el angulo de torsién 13 se observan dos minimos, a 130° y 230° los que
corresponden a la configuracion anticlinal para el enlace C8N-C9S, ambos presentan la
misma energia. La diferencia entre ambas formas es la desviacion del enlace C=S con
respecto al enlace —C8N—, que resulta de +130 y -130°, respectivamente.

e La torsidn 14, que involucra al enlace N1C9-N2C10, presenta minimos en 20°, 170° y
340°, con configuraciones synperiplanar, antiperiplanar 'y  synperiplanar,

respectivamente.
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Figura 4.3.4. Curvas de energia potencial en funcion de la variacion de los angulos diedros t4.

14 para Mm2, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).

Las diferentes opciones conformacionales fueron optimizadas con la base B3LYP/6-

311++g(d,p), resultando la estructura mas estable mostrada en la Figura 4.3.5.

T ﬁi‘%‘}f

Figura 4.3.5. Conféormero mas estable para Mm2.

En la Tabla 4.3.3. se muestran las principales contribuciones estabilizantes obtenidas por NBO,
destacandose las de los pares libres del O1 y del N1 al orbital =* C1-C5 y C8-02,

respectivamente, con energias de 32,4 y 37,5 kcal/mol.

Tabla 4.3.3. Analisis de NBO de Mm2.

Energia
Deslocalizacion NBO kcal/mol
Donante (i) — Aceptor (j) T
LPO2 > o*C4-C8 20,6
LPO2 -> o* C8-N1 28,9
LPN1 > z*C8-02 37,5
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LPS - o*N1-C9 13,6
LPS > o*C9-N2 15,1
LPO1 > o*C1-C6 7,3
LPO1 > =n*C1-C5 32,4
Total 155,4

4.3.3. N-(etilcarbamotioil)-2,2-difenilacetamida, (DifEt).

En la Figura 4.3.6. se presentan las curvas de energia potencial resultantes de las torsiones
alrededor de los enlaces con libre rotacién mostrados en la Figura 4.3.1.
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Figura 4.3.6. Curvas de energia potencial en funcion de la variacion de los angulos diedros t1.

15 para DifEt, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).
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Observando las curvas generadas por las torsiones t1 - 15, se puede concluir:

La torsion t1 para el enlace C11C1-C20 genera una curva cuya con una barrera
rotacional muy baja (el maximo de esta barrera es de 1,77 kcal/mol), lo que permite que
todos los puntos de la curva sean conformaciones con poblacién significativa. Sin
embargo, para el analisis se tomaran en cuenta sélo los angulos de minima energia en
80°, 140°, 150° y 310°, cuyas configuraciones pueden describirse como synclinal (80° y
310°) y anticlinal (140° y 150°).

La torsion 12 presenta dos minimos de energia equivalentes a 0° y 360° ambos con
configuracién synperiplanar.

Para la variacion del angulo de torsion 13, C2N1-C3S, se observan dos minimos a 130°
y 230°, asignandose a ambos la configuracion anticlinal.

En 180° se presenta el Unico minimo de energia para la torsién 14 (N1C3-N2C4),
antiperiplanar, donde los grupos C=0 y C=S se disponen en sentido opuesto, dando
lugar a la forma S antes mencionada.

La curva de energia potencial para la torsién t5 (C3N2-C4C5) presenta tres minimos a
140°, 220° y 290° que se pueden describir como anticlinal, anticlinal y synclinal,

respectivamente.

Analizando las curvas de energia potencial y la combinaciéon de los minimos observados para

las distintas torsiones, se determind que el conférmero resultante de minima energia es el que

se muestra en la Figura 4.3.7. En él se evidencia el predominio de la forma S, favoreciendo la

formacion de un pseudo-anillo de 6 miembros. La distancia de enlace O---H es de 1,894 A, en

muy buen acuerdo con el valor de 1,896 A determinado por DRX.

Figura 4.3.7. Conférmero mas estable (de minima energia) para DifEt.

4.3.4. N-butilcarbamotioil-9-antracencarboxamida, (AntBu).

Examinando las curvas de energia potencial (Figura 4.3.8.) se puede resumir:

En la torsion 11 (C2C1-C50), se observan cuatro minimos en la curva: 60°, 120°, 240° y

300°. Los conférmeros observados en 60° y 240° son energéticamente equivalentes, al
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igual que los observados en 120° y 300° y en todos ellos el grupo carbonilo (C5-0) se
desvia 123° respecto al plano del antraceno.

Para el enlace OC15-N1C16, la torsién (t2) presenta dos minimos en 0° y 350°,
energéticamente equivalentes y con una configuracion synperiplanar.

La torsion t3 sobre el enlace C15N1-C16S muestra dos minimos en 130° y 230°, ambos
con orientacion anticlinal.

En la curva de energia potencial para la torsion 14, N1C16-N2C17, la barrera rotacional
es de 28,2 kcal/mol, a 120° y la configuracion del conférmero es anticlinal. La
configuracion adoptada de minima energia a 180° es antiperiplanar, en la cual el
carbonilo esta orientado de manera de favorecer el puente de hidrogeno con el enlace
N2H2 confiriéndole mayor estabilidad.

Para la torsién t5 del enlace C16N2-C17C18, los minimos encontrados en 140 y 230

(anticlinal) y en 290° (synclinal).
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Figura 4.3.8. Curvas de energia potencial en funcion de la variacion de los angulos diedros t4.

15 para AntBu, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).

A partir de la informacién de las curvas de energia potencial, se determiné el conférmero de
minima energia de la Figura 4.3.9., optimizado al nivel B3LYP6-311++g(d,p). Los angulos
diedros 11, 12, 13, 14 y 15 resultantes para este conférmero son 66°, 3°, 178°, 179° y -90°,
respectivamente. Se observa el predominio la forma S en la porcion carbonil tiourea y su
estabilidad se atribuye a la formacién del pseudo anillo de 6 miembros por interaccion

intramolecular de puente de hidrégeno.
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Figura 4.3.9. Conféormero mas estable (de minima energia) para AntBu.

4.3.5. N-[di(feni)l-carbamatiol]-4-metoxibenzamida, (Mf2).

En la Figura 4.3.10. se presentan las curvas de energia potencial resultantes de las torsiones
alrededor de los enlaces con libre rotacion para Mf2, mostrados en la Figura 4.3.1.
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Figura 4.3.10. Curvas de energia potencial en funcion de la variacién de los angulos diedros 14

14 para Mf2, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).

e Latorsién 11, C5C4-C802, presenta cuatros minimos en la curva de energia potencial en

0, 20, 200 y 300°. En 0° y 20° el grupo carbonilo se encuentra en posicion synperiplanar
con respecto al enlace C4-C5 del anillo aromatico y resulta antiperiplanar en los minimos
de 200°y 300°.
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e En 12, O2C8-N1C9, el conférmero en el minimo global (0°) presenta una configuracion
synperiplanar.

e Para la torsién 13 (C8N1-CON2) se observan dos minimos en 50 y 310° equivalentes
energéticamente y con una configuracion synclinal. Esto mismo ocurre para los minimos
de 14 (N1C9-N2C10) en 30 y 330°, mientras que para el minimo en 160° la configuracion

es antiperiplanar.

Los anillos aromaticos por una cuestion estérica poseen restricciones a la libre rotacion
respecto a la porcién tiourea, y por lo tanto, se van a disponer de modo tal que no interfieren

uno con el otro.

Con la informacion extraida de las curvas de energia potencial se obtuvo el conférmero de
minima energia mostrado en la Figura 4.3.11. Se puede observar que el grupo metoxilo y el
grupo carbonilo se encuentran en el mismo plano de anillo aromatico. El angulo de torsiéon de
los grupos C=0 y C=S es de 181,3° dando una configuracién antiperiplanar. Los anillos

aromaticos unidos al nitrégeno N2 presentan un angulo entre sus planos de 116,7°.

9
2 9
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2 9 ’;‘.QM‘JJJ
Y
“30

Figura 4.3.11. Conférmero mas estable (de minima energia) para Mf2.

44. Espectroscopia infrarroja y Raman

Los espectros de infrarrojo (IR) y Raman de N-[di(isopropil)carbamatiol]-4-metoxibenzamida
(Mlso2), N-[di(metil)-carbamatiol]-4-metoxibenzamida  (Mm2), N-(etilcarbamotioil)-2,2-
difenilacetamida  (DifEt),  N-butilcarbamotioil-9-antracencarboxamida (AntBu) y N-
[di(fenil)carbamatiol]-4-metoxibenzamida (Mf2), se presentan en las Figuras 4.4.1. - 4.4.5. y las
principales asignaciones se muestran en la Tabla 4.4.1. (las correspondientes tablas con las

asignaciones completas se encuentran en el Anexo 4).

Para las moléculas Mm2, Miso2 y Mf2 las bandas en 3310, 3185 y 3222 cm™ (calc. 3577, 3592
y 3597 cm™') se asignaron a los estiramientos N1-H. Las absorciones intensas en 3178 y 3214
cm™ (calc. 3451 y 3448 cm™) se atribuyeron al estiramiento N2-H para DifEt y AntBu,
respectivamente. Las intensidades y posiciones de estas bandas estan asociadas a las
interacciones inter e intramoleculares entre N1H---S, N1H---O y N2H---O, descriptas con mas

detalle en la Seccién 4.7 (Difraccion de RX).
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Las bandas observadas en el intervalo de 3144 a 2841 cm™ corresponde a los estiramientos
antisimétricos y simétricos de los enlaces C-H de los anillos aromaticos y de las porciones

alifaticas.

La banda caracteristica del grupo carbonilo C=0 se observa en 1650, 1680, 1691, 1678 y 1693
cm™ (Raman: 1649, 1677, 1689, 1682 y 1693 cm™) para Miso2, Mm2, DifEt, AntBu y Mf2,
respectivamente, las cuales concuerdan con las reportadas para compuestos similares.*® Para
Miso2 y Mm2, compuestos estructuralmente parecidos, las frecuencias de estiramiento del
grupo C=0 difieren significativamente y puede atribuirse a las diferentes distancias de enlace
del C=0 ([MlIso2]: 1,224(2) A; [Mm2]:1,214(6) A) determinadas por difraccion de rayos X (Tabla
4.7.2.). Esta diferencia puede deberse a las distintas interacciones intermoleculares en las que
participan los grupos carbonilo, en Mm2 el C=0 se encuentra formando puentes de hidrogeno

bifurcados mientras que en Mlso2 el C=0 participa de puentes de hidrogeno multiples.

En los espectros IR experimentales se observan las bandas en 1602 (mf) [MIso2], 1605 (mf)
[Mm2], 1605 (mf) [Mf2], 1595 (md) [DifEt] y 1624 (md) [AntBu] cm™ las cuales fueron
asignadas, con ayuda de los calculos teédricos, a los estiramientos C-C de los anillos

aromaticos.

Por otra parte, el estiramiento C-S se detecté en 846, 871, 733, 640 y 851 cm™ (calc. 844, 886,
747, 734 y 865 cm'1) para Miso2, Mm2, DifEt, AntBu, y Mf2, respectivamente. El corrimiento
de este modo hacia frecuencias bajas se corresponde con la disminucion del caracter de doble
enlace del grupo C=S% tipico de la funcién tioamida: —C(=S)-NH-. En esta funcién, hay una
deslocalizacion del par libre del atomo de nitrégeno que incrementa la densidad electrénica
sobre el enlace contiguo C-N y la disminuye sobre el enlace vecino C-S. Estas
deslocalizaciones estan favorecidas, en parte, por la deficiencia en el solapamiento pi entre los
atomos de carbono y azufre, lo que incrementa la contribucidon de la estructura de resonancia
con separacion de carga [-(S-C)=N"H-]. Las implicancias de las estructuras de resonancia
sobre las propiedades espectroscépicas permiten también explicar las diferencias entre las
frecuencias observadas pala los otros estiramientos C-N presentes en la molécula y se vuelve
a discutir en este capitulo para analizar los datos obtenidos en resonancia magnética nucleas

(ver seccion 4.6).

En la tabla 4.4.1. se presentan las asignaciones de los modos mas representativos y en las
Figuras 4.4.1.- 4.4.4. los espectros experimentales IR y Raman de Miso2, Mm2, DifEt, AntBu

y Mf2, respectivamente.

Tabla 4.4.1. Frecuencias IR y Raman experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los

modos normales para Miso2, Mm2, DifEt, AntBu y Mf2.
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Experimental®

Comp. Modo IRC Raman® Calculado® Asignacién®
vl 3310(m) - 3577(25) V(NT-H)
w23 1650(mf)  1649(50)  1740(237) v (C=0)
w24 1602(mf) 1603(100)  1644(248) v (CC) Ar
v26  1474(mf)  1470(8)  1558(227) 5 (N1-H) + v (C9-N2)
V39 1440(f)  1438(6)  1464(240) 5 (N1-H)
Miso2 51  1256(mf)  1251(45)  1288(156) v (C1-01)
V52 1222(mf)  1224(13)  1268(361) v (C4-C8)
V53 1176(f)  1173(36)  1225(236) v (C9-N2)
v57  1137(m) - 1181(103) v (C9-N1)
v63  1093(m)  1092(2)  1126(245) v (N1-C8)v + (C9-N1)
V78  846(d) - 844(11) V(C9-S) + v(HC-CHs),
vl 3185(m) - 3592(26) Vv(N1-H)
vi5  1680(mf)  1677(57)  1743(248) v(C=0)
v16  1605(mf) 1604(100)  1644(245) v(CC) Ar
v18 1556(mf) 1556(8) 1582(284) 8 (N1-H)
Mm2 30  1389(f)  1388(21) 1411(253) v(C9-N2)
v33 1304(m) 1305(<1) 1296(46) v(N2-CHs;)
v36  1205(f) - 1212(176) v(N1-C9)
Va4 - 1078(9)  1089(5) v(N1-C8)
V51 871(f)  870(12)  886(34) v(C9-S)
V2 3178(f) - 3451(238) v(N2-H)
V19  1691(mf)  1689(21)  1729(147) v(C=0)
V24 1581(h) - 1580(308) v(C3-N2)
v25  1559(mf) - 1545(675) 5(N1-H) + 5(N2-H)
DifEt  v34  1446(f) - 1404(134)  v(C2-N1) + v(C3-N2) + o(CHb,)
va5  1187(f)  1189(24)  1202(91) v(C1-C11)
Va7 1175(d) - 1192(32) v(N2-C4)
v50  1160(f) - 1173(258) v(C3-N1)
V76 733(f) - 747(35) v(C3-S)
v2 3214(f) - 3448(265) v(N2H2A)
v21  1678(mf)  1682(4)  1713(214) v(C=0)
v26  1561(mf)  1561(18)  1591(336) v(C16-N2) + 5(NTH1)
v28  1521(mf) - 1541(638) S(NTH1) + 5(N2H2)
va4  1329(d) - 1357(47) 5(NTH) + v(C16N2)
AntBu  v53  1208(mf) - 1217(151) V(C15-N1) + §(N1H)
v55  1180(f)  1174(3)  1200(83) V(N1-C16) + p(CHa)s
vel  1113(d) - 1125(52) Vv(N1-C15)
v62  1071(m) - 1095(65) v(N2-C17)
v76 912(d) 908(1) 894(30) 8(OC15N1)
v89 640(md) - 734(32) v(C16-S)
vl 3222(d) - 3597(29) v(N1-H)
v19  1693(mf)  1696(46)  1747(211) v(C=0)
v20  1605(mf)  1601(55)  1644(257) v(C-C) Ar
Mg V29 1493(mf)  1492(8)  1512(419) 5(N1-H)
v36  1371(mf)  1370(25)  1368(452) V(C9-N2)
v46  1186(m)  1187(11)  1222(176) v(N1-C9)
v58  1089(md) 1119(<1)  1089(53) v(N1-C8)
v75  851(m)  854(10)  866(24) v(C9-S)
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2 en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada entre paréntesis (km mol™). ¢ f, fuerte;
m, medio; d, débil; md, muy débil. 4, s, Y, Y p representan , estiramiento, deformacién en el

plano, deformacién fuera del plano y balanceo, respectivamente.
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Figura 4.4.1. Espectros experimentales de Miso2: IR (trazo superior) y Raman (trazo inferior)

en estado sélido.
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Figura 4.4.2. Espectros experimentales de Mm2: IR (trazo superior) y Raman (trazo inferior) en

estado solido.
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Figura 4.4.3. Espectros experimentales de DifEt: IR (trazo superior) y Raman (trazo inferior) en

estado solido.
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en estado solido.
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Figura 4.4.5. Espectros de IR (superior) y Raman (inferior) experimentales de Mf2.

4.5. Espectroscopia electronica UV-visible

Los espectros UV-visible experimentales y tedricos de los compuestos N-
[di(isopropil)carbamatiol]-4-metoxibenzamida (Mlso2), N-[di(metil)-carbamatiol]-4-
metoxibenzamida (Mm2), N-(etilcarbamotioil)-2,2-difenilacetamida (DifEt), N-butilcarbamotioil-
9-antracencarboxamida (AntBu) y N-[di(feni)l-carbamatiol]-4-metoxibenzamida, (Mf2) se
presentan en la Figura 4.5.1., 4.5.3., 45.5., 45.7. y 4.5.9., respectivamente. Los orbitales
moleculares involucrados en las transiciones electrénicas de los mismos se muestran en las
Figuras 4.5.2.,4.54.,456.,4.5.8.y 4.510.

El nivel de teoria B3LYP/6-311 G(d,p) fue empleado para el calculo de los espectros
electrénicos en solucién de acetonitrilo. A continuacion, se presenta la descripcion para cada
uno de los compuestos, considerando las contribuciones > 30% y f > 0,06. Las concentraciones
de las soluciones utilizadas para medir los espectros fueron: 4,8x10° M (MIS02); 5,4x10° M
(Mm2); 1,7x10° M (DifEt); 4,0x10° M (AntBu); 3,3x10° M (Mf2).
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4.5.1. N-[di(isopropil)carbamatiol]-4-metoxibenzamida, (Mlso2).
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: : : : :
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Figura 4.5.1. Espectros UV-visible experimental (a) y calculado (b) en acetonitrilo de Miso2.

Tabla 4.5.1. Espectros electronicos experimental y calculado de Miso2, junto con las

asignaciones de las transiciones mas relevantes.

Experimental® Calculado® f Asignacién® %
HOMO-4 > LUMO+2 39

195 201 0,0685 HOMO-3 2> LUMO+1 39
212" 225 0,1168 HOMO-2 > LUMO+2 29

236 0,1503 HOMO-2 - LUMO+1 59

245 0,2030 HOMO-1 - LUMO+1 97

267 279 0,2806 HOMO-2 - LUMO 81

284 0,1860 HOMO - LUMO+1 68

296 0,0775 HOMO-1 = LUMO 97

°En nm. ® Transiciones electrénicas calculadas (B3LYP/6-311++G(d,p). ¢ La fuerza del oscilador

de las transiciones calculadas en unidades atémicas. " Hombro.

La banda en 195 nm (calc. 201 nm) se genera por transiciones electronicas HOMO-4 >
LUMO+2 y HOMO-3 »> LUMO+1, principalmente entre orbitales n del anillo aromatico y los

pares libres del oxigeno carbonilico y de los nitrdgenos hacia los ©* del anillo aromatico y del
enlace C9-N2.

El hombro localizado a 212 nm, (calc. 225 nm) es producto de transiciones monoelectrénicas
HOMO-2 > LUMO+2 desde orbitales = del anillo aromatico y del par no enlazante del oxigeno

del metoxilo a los ©* del anillo aromatico.
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La absorcion a 267 nm se genera por excitaciones principalmente entre los orbitales no
enlazantes del azufre (HOMO y HOMO-1), los orbitales = del anillo aromatico (HOMO-2) a los

n* del anillo aromatico y del enlace C9-N2. (LUMO y LUMO+1.)
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Figura 4.5.2. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrénicas de Miso2.
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4.5.2. N-[di(metil)-carbamatiol]-4-metoxibenzamida, (Mm2).
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Figura 4.5.3. Espectros UV-visible experimental (a) y calculado (b) en acetonitrilio de Mm2.

Tabla 4.5.2. Espectros electronicos experimental y calculado de Mm2 en solucion de

acetonitrilo, junto con las asignaciones de las transiciones mas relevantes.

Experimental® calculado® fe Asignacion %
197 0,0899 HOMO-3— LUMO+2 68
203 0,0661 HOMO-4 — LUMO+2 68
221 0,1235 HOMO-5 - LUMO 46
212 230 0,1663 HOMO-2 —» LUMO+2 85
234 0,2288 HOMO-1 — LUMO+2 82
280 0,4699 HOMO-2 — LUMO 82
290 0,0936 HOMO-1 — LUMO 75

195

268

°En nm. ° Transiciones electrénicas calculadas (B3LYP/6-311++G(d,p).  La fuerza del oscilador

de las transiciones calculadas en unidades atdbmicas.

La absorcion en 195 nm (calc. 197 y 203 nm) se genera por transiciones desde HOMO-3 y
HOMO-4 a LUMO+2, entre los orbitales n del anillo aromatico y los no enlazantes de los
atomos de azufre y de oxigeno del metoxilo hacia los orbitales n* del benceno y de los enlaces
C-S y C9-N2. La banda en 212 nm (calc. 221, 230 y 234 nm) se origina particularmente por
excitaciones HOMO-5 — LUMO, HOMO-2 — LUMO+2 y HOMO-1 — LUMO+2 entre los
orbitales no enlazantes de los atomos de nitrégeno, azufre y oxigeno hacia orbitales n* del
anillo y de los enlaces C-S y C9-N2. La absorcién observada en 268 nm (calc. 280 y 290 nm)

surge de transiciones monoelectrénicas dominantes HOMO-2 — LUMO y HOMO-1 — LUMO
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desde orbitales  del anillo y no enlazantes de los atomos de azufre, oxigeno y nitrégeno a

orbitales * extendidos sobre toda la molécula.

A
Qo LUMO+2 ? ‘
‘3‘ : D , 9
’ ,!;...a o? LMo+t @ ‘a J‘.o :
? j °

J‘ 9 :"J 4 ‘J ‘! °J

ié LUMO “

3 ‘...i 'y £y o
8 ik Homo  ° | 2 A

Energia
[ 5%
<@
(%
I
(o]
=
o
.
i
i ' L™
\... ‘.
“

Figura 4.5.4. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas de Mm2.
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4.5.3. N-(etilcarbamotioil)-2,2-difenilacetamida, (DifEt).
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Figura 4.5.5. Espectros UV-visible experimental (a) y calculado (b) en acetonitrilo de DifEt.

En el espectro experimental de la Figura 4.5.5 se observan principalmente tres bandas, la
absorcion intensa en 206 nm es originada principalmente por transiciones HOMO-2 ->
LUMO+1 y HOMO-1 - LUMO+2 (calc.: 218 nm respectivamente). EIl hombro a 238 nm
(calc.:219 nm) se atribuye a transiciones HOMO-1 > LUMO+2, mientras que la banda de
menor intensidad en 272 nm se debe a excitaciones HOMO-2 - LUMO y HOMO-1 - LUMO
(calc. 264 nm).

La banda localizada en 206 nm se atribuye a transiciones n - =n* en los anillos aromaticos y
desde los orbitales no enlazantes de los atomos de azufre y de nitrégeno a los =* del anillo
aromatico. El hombro en 238 nm se genera por excitaciones entre orbitales no enlazantes del S
y del N2 hacia los ©* del anillo aromatico. La absorcion en 272 nm se asigna a transiciones
entre los orbitales n de los anillos aromaticos y los pares libres del S y N y los orbitales

antienlazantes de la porcion tiourea.

Tabla 4.5.3. Espectros electronicos experimental y calculado de DifEt en solucion de

acetonitrilo, junto con las asignaciones de las transiciones mas relevantes.

Experimental® calculado® f Asignacién %

HOMO-2 > LUMO+1 31
HOMO-1 > LUMO+2 25

238" 219 0,1981  HOMO-1 > LUMO+2 55
HOMO-2 > LUMO 38

HOMO-1 > LUMO 62

206 218 0,0958

272 264 0,2092
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°En nm. ® Transiciones electrénicas calculadas B3LYP/6-311G(d,p). ¢ La fuerza del oscilador de

las transiciones calculadas en unidades atémicas.

A .:jiﬂ
9
Jé LUMO+2
¥

Energia
.
Lz'
[N
«

Figura 4.5.6. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas de DifEt.

4.5.4. N-butilcarbamotioil-9-antracencarboxamida, (AntBu).
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Figura 4.5.7. Espectros UV-visible experimental (a) y calculado (b) en acetonitrilo de AntBu.
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Tabla 4.5.4. Espectros electronicos experimental y calculado de AntBu en solucién de

acetonitrilo, junto con las asignaciones de las transiciones mas relevantes.

Experimental® calculado® f Asignacion %
245" 248 0,0661 HOMO-1 > LUMO+2 100

053 252 0,9500 HOMO-3 > LUMO+1 54

258 0,1436 HOMO -> LUMO+3 52

077 262 0,7362 HOMO-3 > LUMO+1 45

273 0,1792 HOMO-2 > LUMO+1 100

383 405 0,1410 HOMO - LUMO 100

°En nm. PTransiciones electronicas calculadas (B3LYP/6-311G(d,p). © La fuerza del oscilador de

las transiciones calculadas en unidades atémicas. " Hombro

HOMO y HOMO-3 corresponden a los orbitales = localizados en los anillos de antraceno; a
HOMO-2 y HOMO-1 contribuyen los pares libres del azufre y del nitrdgeno de la porcion
tioamida. Los orbitales LUMO, LUMO+2 y LUMO+3 poseen caracter n* de los anillos
aromaticos y LUMO+1 cuenta con el aporte de orbitales antienlazantes de la porcién carbonil

tiourea.

En el espectro electronico del AntBu se observa un hombro en 245 nm generado
principalmente por transiciones entre orbitales no enlazantes de la porcion tiourea y los
orbitales n* del esqueleto de antraceno. Las bandas localizadas en 253 y 277 nm se originan
por excitaciones © = n* en los anillos del antraceno y desde orbitales © de los anillos y no
enlazantes de los atomos azufre de nitrégeno hacia orbitales antiligantes del esqueleto
aromatico. La absorcién en 383 nm corresponde a la transicion dominante HOMO -> LUMO

entre orbitales enlazantes y antienlazantes de los anillos condensados.
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Figura 4.5.8. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas de AntBu.
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4.5.5. N-[di(fenil)-carbamatiol]-4-metoxibenzamida, (Mf2).
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Figura 4.5.9. Espectros UV-visible experimental (a) y calculado (b) en acetonitrilo de Mf2.

La absorcion en 218 nm se origina por transiciones electronicas HOMO-7 > LUMO (calc.: 253
nm) entre orbitales = de uno de los anillos aromaticos y orbitales n* de la porcién tiourea. El
hombro localizado en 256 nm es generado por excitaciones HOMO > LUMO+2 (calc.: 265 nm)
entre orbitales no enlazantes del grupo tiourea y orbitales antienlazantes de los anillos de
benceno unidos al N2. La banda observada en 277 nm atribuye a excitaciones HOMO-2 >
LUMO (calc.: 305 nm) desde orbitales enlazantes del sustituyente fenilo del atomo N1 hacia
orbitales antienlazantes de la porcion alifatica. La absorcion en 322 nm (calc.: 332 nm) resulta
de las transiciones electronicas HOMO-1 - LUMO y HOMO - LUMO principalmente entre

orbitales no enlazantes de la tiourea a orbitales ©* de la misma porcion.

Tabla 4.5.5. Espectro electronico experimental y calculado de (Mf2) en solucion de acetonitrilo,

junto con asignaciones de transiciones relevantes.

Experimental Calculado f Asignado %
218 253 0,256 HOMO-7 - LUMO 87
256" 265 0,093 HOMO - LUMO+2 82
277 305 0,353 HOMO-2 > LUMO 92

HOMO-1 - LUMO 48

322 332 0,217
HOMO - LUMO 52

2 En nm. ° Transiciones electrénicas calculadas (B3LYP/6-311++G(d,p). ¢ La fuerza del

oscilador de las transiciones calculadas en unidades atémicas. " Hombro.
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Figura 4.5.10. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas de Mf2.

4.6. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear, RMN.

Los espectros de RMN de 'H y "°C de MiIso2, Mm2, DifEt, AntBu y Mf2 se presentan en la
Figuras 4.6.2. — 4.6.4. y en la Tabla A4.20 (Anexo 4) se muestran los desplazamientos
quimicos (ppm) mas representativos experimentales y calculados. Los desplazamientos
quimicos calculados se obtuvieron por el método GIAO detallado en la Seccion j. Métodos
computacionales en Materiales y Métodos. El método para la determinacion de las constantes
de acoplamiento de 4-metoxifenilo para Miso2, Mm2 y Mf2 se detalla en el Capitulo 3 seccién
3.6.

El carbono del grupo carbonilo sigue la tendencia: 6= 173,0 [DifEt] >170,1 [AntBu] > 165,1
[Miso2] > 163,4 [Mm2] > 163,3 [Mf2] ppm. El menor valor de & observado en Mm2, Mf2 y
Miso2 se explica por la transferencia de carga del grupo metoxilo (Figura 4.6.1.), que
incrementa la densidad electronica sobre éste carbono y por lo tanto su apantallamiento. El
valor encontrado para el C=0 en estos compuestos concuerda con los reportados para otros

compuestos conteniendo la porcion p-metoxifenilcarbonilo.™
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Figura 4.6.1. Efecto de proteccion por resonancia del grupo metoxilo sobre carbonilos.

El desplazamiento quimico para el atomo de carbono del tiocarbonilo es observado como una
sefal de baja intensidad en los compuestos Mm2, DifEt, AntBu y Mf2 a ~180 ppm,
comprobandose que los cambios de sustituyentes no afectan esta sefal para estos
compuestos. En el caso particular del compuesto Miso2, bajo las condiciones de medida
usadas para obtener el espectro de RMN de "*C, aun con un tiempo extra de acumulacion, ésta

sefial para el carbono de tiocarbonilo no fue detectada en el espectro.

Una observacién mas detallada del espectro de RMN de "*C de MIso2 (Figura 4.6.4.) muestra
las siguientes caracteristicas: En el espectro medido en CDClI;, no se detectan sefiales para los
carbonos de carbonilo, tiocarbonilo y metino, pero en cambio, cuando Miso2 se disuelve en
(CD3),CO (solvente que permite una mayor concentracion de soluto), las sefiales de CO y -CH-
son detectadas, con muy baja intensidad con la forma de una banda ancha a 161,5 ppm para el
carbonilo y como un conjunto de sefales desdobladas en la regién entre 50,4 y 46,0 ppm para
el metino (Figura 4.6.4.b). Esta caracteristica de ensanchamiento de las sefiales de resonancia
se encuentra ademas replicada en los metilos de isopropilo, donde, en lugar de una sefial
intensa y aguda, se observa una banda muy ancha y amesetada a 20 ppm. Como es de
esperarse, este ensanchamiento de senales se percibe con mayor intensidad en el espectro de
RMN de 'H (Figura 4.6.3.). Particularmente, el ensanchamiento es mayor en las sefiales del
grupo isopropilo y el efecto se trasmite por la cadena de carbonil tiourea hasta el carbono
carbonilico. En cambio, tanto los espectros protdnicos como de C de MIso2 presentan
sefiales de intensidad y ancho de linea habitual para los atomos de la porcion p-metoxifenilo.
Esta observacion nos lleva a la conclusion que los ensanchamientos observados estan
causados por un problema estérico en torno a ambos grupos isopropilos. La banda puede ser
el resultado de la coexistencia de multiples conformaciones, cada una de ellas con un arreglo
espacial distinto entre los grupos isopropilo, que, por su volumen y restriccion de movimiento en
el espacio, genera conformaciones con un tiempo de vida media suficiente para ser detectados
por RMN. Por lo tanto, cada conformacién observable esta constituida por atomos con un
entorno quimico ligeramente diferente entre si originando cada una su propio conjunto de
sefales, en la forma de banda detectada en los espectros. La diferencia en el entorno quimico

de cada conformacion se registra principalmente en los grupos isopropilos no equivalentes pero
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el efecto no alcanza a los atomos del otro extremo de la molécula (p-metoxifenilo), cuyos

atomos no experimentan ensanchamiento de sefial.

La medicién de espectros de RMN de MIso2 a mayores temperaturas, probablemente hubiera
disminuido el efecto observado, al incrementar la energia de las moléculas y logrando asi que

éstas superen la barrera de rotacién entre conformeros.

B O W
X Y X

Figura 4.6.2. Formas resonantes en la N, N-diisopropil tioamida.

Para el compuesto Mm2, los metilos unidos al nitrégeno de la tioamida (N2) en los espectros
de "Hy "®C (Figura 4.6.5. y 4.6.6.) presentas desplazamientos quimicos diferentes, es decir, no
son quimicamente equivalentes. Esto se debe a que el entorno quimico de cada metilo es
diferente a causa del impedimento a la libre rotacion del enlace C9-N2 de la tioamida. EI mismo
posee un caracter parcial de enlace doble como se explicé anteriormente en la seccion 4.4. y

visualizado en la Figura 4.6.2.

El compuesto Mf2 presenta sefales que pueden ser debidas a la coexistencia de multiples
conformaciones, los cuales dificultan la asignacion fidedigna de cada senal de los carbonos de
los fenilos unidos al nitrégeno. El posible equilibrio se puede evidenciar en algunas sefiales del
espectro de RMN de ®C, en la sefial de -OCHj; (55,8 y 55,6 ppm), C2/C6 (114,4y 114,1 ppm) y
C3/C5 (129,4 y 129,3).

En el compuesto DifEt todos los protones del grupo difenilo se detectan como un multiplete
entre 7,4 y 7,2 ppm. En el espectro de RMN de *C se observaron nueve sefiales debido a
cuestiones de simetria. Los carbonos de los anillos de fenilo, al tener libre rotacion, se

comportan como quimicamente equivalentes.

Para el espectro de RMN protdnico de AntBu se pudieron asignar todas las sefales, las cuales
presentan una integracion acorde con el compuesto esperado, pero no fue posible evaluar las
constantes de acoplamiento adecuadamente debido a un ensanchamiento de todas las
sefales. Las asignaciones se hicieron en base a los compuestos similares de este trabajo de

tesis, a otros compuestos de la familia reportados en la bibliografia'"'2

y a los resultados de
desplazamiento quimico obtenido por célculos tedricos. No se encontré en la bibliografia una
explicacion del motivo de la pérdida de resolucién a la muestra (por ejemplo, presencia de

impurezas paramagnéticas).
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En los espectros de Mf2 se observa al menos dos conjuntos de sefales, que indican la
presencia de dos conformeros. El equilibrio se puede evidenciar en algunas sefales del
espectro de RMN de *C, tales como la sefial de -OCH; con una sefial mas intensa a 55,6 ppm
para el conférmero mayoritario y una sefal menor a 55,8 ppm. También para C2/C6 (114,4 y
114,1 ppm) y C3/C5 (129,4 y 129,3).

4.6.1. N-[di(isopropil)carbamatiol]-4-metoxibenzamida, (Miso2).
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Figura 4.6.3. Espectros de RMN de 'H del compuesto MiIso2. a. en CDCl;. b. en acetona.

'H RMN (250 MHz, CDCl;) = 7,8 (m, 2H, H3/H5); 6,9 (dt, 2H, H2/H6, J = 9, 2 y <1 Hz); 4,5 —
4,1 (m, 2H, -CH-); 3,8 (s, 3H, -O-CH3;); 1,7 — 1,1 ppm (m, 12H, -CH3).

'H RMN (300 MHz, Acetona) & = 8,0 (dt, 2H, H3/H5, J = 9, 2 y <1 Hz); 7,0 (dt, 2H, H2/H6, J =
9,2y<1Hz);4,6 -4,3 (m, 2H, -CH-); 3,9 (s, 3H, -OCHs); 1,7 - 1,2 ppm (m, 12H, -CH3).
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Figura 4.6.4. Espectros de RMN de *C Miso2. a. CDCl;. b. acetona
3C RMN (63 MHz, CDCl;) & = 163,2 (C1); 130,0 (C3/C5); 125,5 (C4); 114,0 (C2/C8), 55,5 (-O-

CHjs); 20,1 ppm (-CHy).

3C RMN (75 MHz, Acetona) § =165,1 (C=0); 164,0 (C1); 130,9 (C3/C5); 126,7 (C4); 114,6

(C2/C6); 55,9 (-O-CHj3); 50,4 — 46,0 (-CH-); 20,0 ppm (-CHjs).
4.6.2. N-[di(metil)-carbamatiol]-4-metoxibenzamida, (Mm2).
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Figura 4.6.5. Espectros de RMN de 'H de Mmz2.
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'H RMN (600 MHz, CDCl5) & = 8,6 (s, 1H, -NH); 7,8 (dt, 2H, H3/H5, J = 9, 4 y 1 Hz); 6,9 (dt, 2H,
H2/H6, J= 9, 4 y 1 Hz); 3,8 (s, 3H, O-CHa); 3,5 (s, 3H, CH,): 3,2 ppm (s, 3H, CHs).
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Figura 4.6.6. Espectros de RMN de "*C de Mm2.

*C RMN (151 MHz, CDCl;) & = 180,5 (C=S); 163,4 (C=0); 163,1 (C1); 130,1 (C3/C5); 124,6
(C4), 114,1 (C2/C6), 55,6 (-O-CHy), 44,3 (-CH3), 43,2 (-CHj,).

4.6.3. N-(etilcarbamotioil)-2,2-difenilacetamida, (DifEt).
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Figura 4.6.7. Espectros de RMN de 'H de DifEt.
'"H RMN (200 MHz, CDCl3) 8 = 10,5 (br, s, 1H, Et-N2H); 9,0 (s, 1H, O=C-N1H); 7,4 — 7,2 (m,
10H, C¢Hs); 5,0 (s, 1H, -CH-); 3,7 (dq, 2H, -CH,, J =7 y 5 Hz); 1,3 ppm (t, 3H, CH3, J =7 Hz).
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Figura 4.6.8. Espectros de RMN de *C de DifEt.

C RMN (50 MHz, CDCl;) & = 1794 (C=S); 173,0 (C=0); 137,2 (C11/C21); 129,2
(C12/C16/C22/C26); 128,9 (C13/C15/C23/C25); 128,1 (C14/C24); 59,4 (C1); 40,8 (-CH,-); 13,5
ppm (-CHj).

4.6.4. N-butilcarbamotioil-9-antracencarboxamida, (AntBu).
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Figura 4.6.9. Espectros de RMN de 'H de AntBu.
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'H RMN (600 MHz, CDCl3) 6 = 10,9 (br,s, 1H, Bu-NH); 8,9 (s, 1H, O=C-NH); 8,6 (s, 1H, H8); 8,0
- 7,9 (m, 4H, Antraceno); 7,6 - 7,5 (m, 4H, Antraceno); 3,8 — 3,7 (m, 2H, N-CH,); 1,8 (s, 2H,
NCH,CH,); 1,6 — 1,5 (m, 2H, CH;3CH,); 1,1 ppm (t, 3H, CH3, J =7 Hz).
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Figura 4.6.10. Espectros de RMN de "*C de AntBu.

BC RMN (151 MHz, CDCl;) § = 179,7 (C=S); 170,1 (C=0); 131,0 (C1); 130,4 (C7/C9); 129,0
(C8); 128,1 (C2/C14); 128,06 (C4/C12); 127,96 (C6/10C); 126,0 (C5/C11); 124,2 (C13/C3); 46,0
(N-CHy); 30,5 (NCH,CH,); 20,5 (CH;CH,); 14,0 ppm (CHj3).

4.6.5. N-[di(fenil)-carbamatiol]-4-metoxibenzamida, (Mf2).
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Figura 4.6.11. Espectros de RMN de 'H de Mf2.
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'H RMN (500 MHz, CDCly) & = 8,78 (br,s, 1H, N1H); 7,58 (dt, 2H, H3/H5, J = 9, 4 y <1 Hz); 7,36
— 7,31 (m, 8H, CeHs); 7,26 — 7,16 (m, 2H, CeHs); 6,85 (dt, 2H, H2/H6, J= 9, 4 y <1 Hz); 3,81 ppm

(s, 3H, -OCHp3;). Se asignaron solo las sefiales del conférmero principal.
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*C RMN (126 MHz, CDCl;) 8 = 182,9 (C=S); 163,3 (C=0); 162,0 (C1); 133,0 (CeHs); 129,9
(CeHs); 129,4 (C3/C5)’; 129,3 (C3/C5); 127,4 (CgHs); 127,0 (CgHs); 124,9 (C4); 121,0 (CeHs);
117,9 (CeHs); 114,4 (C2/C6)’; 114,1 (C2/C6); 55,8 (CH3)’; 55,6 ppm (-OCH3). Se asignaron solo

las sefales del conférmero principal.

4.7. Difraccién de rayos X

Se han estudiado las estructuras moleculares de los compuestos Miso2, Mm2, AntBu y DifEt

en estado soélido mediante difraccién de Rayos X en monocristal. La informaciéon especifica

correspondiente a datos del cristal y refinamiento se detalla en la Tabla 4.7.1. Los parametros

geomeétricos de distancias y angulos de enlace se presentan en su totalidad y se describen en

el Anexo 4.

Tabla 4.7.1. Resultados del refinamiento estructural y datos de los cristales de Miso2, Mm2,

AntBu y DifEt.

Identificacion

Miso2

Mm2

AntBu

DifEt

Formula empirica

C15H22N2C)2S

C11H14N20,.S

C20H20N0S

C16H1sN.0S
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Peso molecular 294,40 238,30 336,44 286,38

Temperatura/K 293(2) 293(2) 293(2) 293(2)

Sistema cristalino ortorrdmbico monoclinico triclinico triclinico

Grupo espacial Pbcn P2i/c P-1 P-1

a/A 22,3245(9) 13,046(2) 8,9669(5) 6,4045(6)

b/A 10,3700(3) 4,5997(8) 9,7134(5) 10,8469(5)

c/A 27,3107(9) 20,521(5) 10,7238(7) 11,8669(9)

al® 90 90 85,748(4) 104,895(5)

B/° 90 106,10(2) 81,429(5) 99,550(7)

v/° 90 90 74,653(5) 92,139(5)

Volumen/A3 6322,6(4) 1183,0(4) 890,08(9) 782,87(10)

Z 16 4 2 2

Peacg/cm® 1,237 1,338 1,255 1,215

Coeficiente _ de 0,208 0,261 0,190 1,806

absorcion mm

F(000) 2528.,0 504,0 356,0 304,0

Radiacion MoKa (A = MoKa (A = MoKa (A = CuKa (A =
0,71073) 0,71073) 0,71073) 1,54184)

20 rango para

coleccion del 5,966 a 58,28 5,924 a 57,584 7,2 a 57,602 7,84 a 144,68

datos/®

Rango de Ios'25ShSzg"13S-9shs16,-6sk'11 ShS11"12S-7Shs7,-8sks

o k<12,-31<1< k<13,-13<lI<

indices <5,-25<1<26 13,-14 <114

36 14
Reflexiones 25265 4923 7031 5274
colectadas
. 7071 [Ri = o 3797 [Rit = 3031 [Rint =

0,0437] ’ 0,0333] 0,0370]

Datos/restriccione | 7474/0/537 4923/0/153 3797/0/286 3031/0/182

s/parametros

Bondad ~— de 1,025 0,871 1,045 1,041

ajustes F

indices R Final®R1=0,0521, wR2| R;=0,0769, |R1=0,0465 wR2| R,=0,0566,

[I>=20 ()] =0,1095 wR, =0,1866 =0,1167 wR, = 0,1665

indices R finalR1=0,1030, wR2| R;=0,1727, |R1=0,0609, wR2| R,;=0,0670,

[todos los datos] =0,1325 wR, =0,2199 =0,1303 wR, = 0,1837

Mayor diferencia

9e picolvalle (e A 0,17/-0,22 0,43/-0,31 0,22/-0,33 0,52/-0,30

)

*R=Z||Fol-Foll/Z|Fol, wR=[Zw(|Fol*|Fe*)/Zw(|Fol %)™

4.7.1. N-[di(isopropil)carbamatiol]-4-metoxibenzamida, (Mlso2).

La Figura 4.7.1 muestra el diagrama ORTEP obtenido por difraccién de rayos X para el
compuesto Miso2, la molécula cristaliza en sistema ortorrombico adoptando el grupo espacial
Pbcn, con 16 moléculas por celda unidad y con dimensiones de celda: a=22,3245(9) A,
b=10,3700(3) A, ¢=27,3107(9) A, a=B=y=90°. En la celda unidad se determiné la presencia de
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dos moléculas cristalograficamente equivalentes pero estructuralmente diferentes, Miso2A vy
Miso2B.

Las principales distancias de enlace, angulos y angulos diedros experimentales y calculados
(B3LYP/6-311g++(d,p)) se presentan en la Tabla 4.7.2. para la comparacion entre los datos
calculados y experimentales se usaron los parametros de la molécula Miso2A debido a que no

hay diferencias significativas entre ambos conférmeros.

Figura 4.7.1. Diagrama ORTEP con la numeracion de las moléculas A y B para el compuesto
Miso2.

Las distancias de enlace de los grupos C8=02 y C9=S1 son de 1,224(2) y 1,664(2) A (calc.:
1,218 y 1,682 A) y un angulo de torsion de 76,3°. Las distancias de enlace C8-N1, N1-C9 y C9-
N2 son 1,361(3), 1,432(3) y 1,326(3) A, respectivamente, siendo esta ultima la mas corta

sugiriendo un mayor caracter de doble enlace para C9-N2.

Tabla 4.7.2. Distancias de enlace (A), angulos de enlace y de torsion (°), experimentales y
calculados (B3LY/6-311++g(d,p)) para MiIso2A. La numeracion de los atomos adoptada es la

descripta en el diagrama ORTEP de la Figura 4.7.1.

Parametro Miso2A

Exp. Calc
r(C8-02) 1,224(2) 1,218
r(C9-S) 1,664(2) 1,682
r(C8-N1) 1,361(3) 1,400
r(C9-N2) 1,326(3) 1,344
r(C9-N1) 1,432(3) 1,427
/(02-C8-N1) 120,8(2) 122,7
Z(N1-C9-S1) 117,78(15) 115,2
Z(N2-C9-S1) 126,72(17) 127,6
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£(02-C8-C4) 121,95(19) 122,4
®(02-C8-N1-C9) 14,1(3) -15,4
®(S-C9-N1-C8)  75,8(2) 17,4
®(N2-C9-N1-C8) -105,8(2) 64,7

Los grupos metoxilo y carbonilo se encuentran en el mismo plano del anillo aromatico siendo el
grupo tiocarbonilo casi perpendicular a este plano. Los isopropilos presentan disposicion
espacial diferente a causa de las interacciones intramoleculares con el nitrégeno y el azufre:
C14-H---N1, C12-H---N1 y C11-H---S con valores de distancia interatémica donor — aceptor
d(D---A =2,50, 2,60 y 2,43 A), respectivamente (Figura 4.7.2.a).

Figura 4.7.2. (a) Interacciones intramoleculares en el cristal Miso2.A. (b) Vista de las 16
moléculas contenidas en la celda unidad y los contactos intra e intermoleculares en el
empaquetamiento cristalino. (¢) Ensamblado de las moléculas generado por las interacciones

intra e intermoleculares.

Las interacciones inter e intramoleculares presentes en el estado cristalino para las especies
Miso2A y Miso2B son descriptas en la Tabla 4.7.3. Se observan contactos intermoleculares

del tipo CH:--O, CH:--N y CH---S, donde el oxigeno del grupo carbonilo actia como grupo
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aceptor al igual que el N1 y S. Estas interacciones son las responsables del empaquetamiento

de las moléculas, el cual podemos observar en la Figura 4.7.2.

Tabla 4.7.3. Interacciones de enlace de hidrogeno inter e intra moleculares (A, °) para Miso2.

D-H-- A d(D-H) d(H---A) d(D---A) Z(DHA)
N1A-H1NA---O2A% 0,84 2,23 3,044(2) 162
N1B-H1B---02B** 0,83 2,23 3,029(2) 160
C3A-H3A---02A™ 0,97 2,40 3,342(1) 163
C3B-H3B---02B™* 0,96 2,43 3,384(1) 170
C12A-H2AA---N1A * 1,00 2,60 3,103(1) 111
C5A-H5A---02A * 0,95 2,47 2,795(1) 100
C5B-H5B-+-02B * 0,94 2,46 2,792(1) 101
C14A-H4AB---N1A * 0,93 2,50 3,027(1) 116
C14B-H4BB---N1B * 0,94 2,55 3,023(1) 112
C11A-H11A---SA * 0,96 2,43 3,055(1) 123
C11B-H11B---SB * 0,96 2,42 3,043(1) 123

B112-x,-Vaty, z; P A12-x,Y%+y,z; P -x, 1y, 1-z; P 1-x,1-y,-z.; 7 1-x,1-y,1-z. *Interacciones

intramoleculares.

En la superficie de Hirshfeld (Figura 4.7.3.a) se observan dos puntos de color rojo intenso
generados por los contactos O---H/H---O, atribuidos a las interacciones N1-H---O2 que

involucra el oxigeno del grupo carbonilo, con una contribucion del 12,9% (Figura 4.7.3.b).

di
A 26 28

Figura 4.7.3. (a) Vista de la superficie de Hirshfeld de Miso2 evaluada con el descriptor d,,,.,
(distancia de contacto normalizada), mostrando el contacto, O---H. (b) Grafico de

descomposicién 2D del principal contacto O---H con una contribucién del 12,9 %.

4.7.2. N-[di(metil)-carbamatiol]-4-metoxibenzamida, (Mm2).

Como se muestra en la Tabla 4.7.1., Mm2 cristaliza en el sistema monoclinico adoptando el
grupo espacial P2,/c, con Z = 4 moléculas por celda unidad y con dimensiones de celda de:
a=13,046(2) A, b=4,5997(8) A, ¢=20,521(5) A, =90 p=106,10(2) y y=90°. El diagrama ORTEP

obtenido a partir de la difraccion de rayos X se muestra en la Figura 4.7.4. La estructura
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resuelta presenta una cuasi planaridad entre el 4-metoxifenilo y el grupo amida, con un angulo

de interseccién entre los planos de 28,5°.

Figura 4.7.4. Diagrama ORTEP de Mm2.

Los principales parametros geométricos se presentan en la Tabla 4.7.4. Las distancias de
enlace de C=S y C=0 son de 1,698 y 1,214 A con una configuracion anticlinal. Esta
configuracién concuerda con el conférmero obtenido por calculos tedricos. De las tres
distancias de enlace C-N presentes en la molécula, la de mayor caracter de doble enlace le

corresponde a C9-N2, ya que presenta la menor distancia (ver Tabla 4.7 .4.).

Tabla 4.7.4. Distancias de enlace (A), angulos de enlace y de torsion (°), experimentales y
calculados (B3LY/6-311++g(d,p)) para Mm2. La numeracién de los atomos adoptada es la

descripta en el diagrama ORTEP de la Figura 4.7.1.

Paramet Mm2

arametro Exp. Calc.
r(C8-02) 1,214(6) 1,217
r(C9-S) 1,698(5) 1,679
r(C8-N1) 1,406(6) 1,402
r(C9-N2) 1,317(6) 1,342
r(C9-N1) 1,367(6) 1,413
Z(02-C8-N1) 121,6(5) 122,6
Z(N1-C9-S1) 119,6(4) 118,1
Z(N2-C9-S1) 121,7(4) 125,1
Z£(02-C8-C4) 124,1(5) 122,6
®(02-C8-N1-C9) -5,4(9) 12,0

O(S-C9-N1-C8)  129,2(5)  126,7
®(N2-C9-N1-C8) -54,7(7)  -55,1

Las interacciones intra e intramoleculares encontradas en el cristal se describen en la Tabla

4.7.5y se visualizan en la Figura 4.7.5.ay 4.7.5.c.

Tabla 4.7.5. Interacciones de enlace de hidrogeno inter e intra moleculares (A, °) para Mm2.

D-H-- A d(D-H) d(H---A) d(D---A) Z(DHA)
N1-H1---S*! 0,91 2,58 3,473(8) 165

175



C11-H11 =--N1 * 0,96 2,39 2,771(7) 103
C11-H11---02 * 0,96 2,56 2,888(7) 100
#1x, -y, 1-z; *Interacciones intramoleculares.

(@)

(b)

(c)

Figura 4.7.5. (a) Interacciones intramoleculares. (b) Moléculas por celda unidad. (c)

Ensamblado de las moléculas generado por interacciones intra e intermoleculares.

La estructura Mm2, como se observa en la Figura 4.7.5.a, presenta interacciones
intramoleculares de C11H --N1 y C11H --O2, que generan una disposicion espacial diferente

para cada grupo metilo, e interacciones intermoleculares N1H1 --S/S---H1N1 visualizadas en la
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superficie de Hirshfeld, (Figura 4.7.6.) como puntos rojos marcados como 1. En el
ordenamiento del cristal, se puede observar (Figura 4.7.2.) que el atomo de azufre participa de
otro contacto, C9S---C3, con el C3 del anillo aromatico de una molécula vecina. Estos dos
contactos generan arreglos supramoleculares dando lugar a motivos R%(8), generalmente

presentes en las carbonil tioureas.

os O-H di os| S-H di
U6 U8 TU T2 T4 T6 T8 20 22 24 26 06 U8 TU T2 T4 T6 T5 20 T7%
26 26
24 de 24 de
22 22
2.0 / 2.0
18 a 18
16 16
14 14
1.2 12
1o 10
o I HH
osl C-S di 06 di
06 08 TU0 T T4 T6 138 0 s [

06 08 TO T T4 176 T8 0 Z 5]

Figura 4.7.6. (a) Vista de la superficie de Hirshfeld de Mm2 evaluada con el descriptor d,,.»
(distancia de contacto normalizada) mostrando los contactos, 1 > S---H/ H--:S, 2 > O---H/
H---O,3 > H---H/H---Hy 4 >C---S/S---C. (b) Grafico de descomposicion 2D de los principales
contactos y su contribucién O---H (17,4%), S---H (15,0%), C---S (1,9%) y H---H (46,6%).

4.7.3. N-(etilcarbamotioil)-2,2-difenilacetamida, (DifEt).

La Figura 4.7.7. muestra el diagrama ORTEP de DifEt. La lista completa de las distancias

interatdmicas, angulos y angulos diedros se detallan en el Anexo 4.

La molécula cristaliza en el sistema triclinico adoptando el grupo espacial P-1, con Z = 2
moléculas por celda unidad y con dimensiones de celda: a=6,4045(6) A, b=10,8469(5) A,
c=11,8669(9) A, a=104,895(5)° B=99,550(7)° y y=92,139(5)°.
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Los anillos aromaticos se disponen espacialmente en diferentes planos formando angulos de
58,1y 72,3° con respecto al plano del grupo -C(O)NHC(S)NH-CH,CHjs. La planaridad del grupo
carbonil tiourea, como ya se mencion6 para compuestos similares, se debe a la interaccion

intermolecular de puente de hidrégeno N2H---O.

v
H25

Figura 4.7.7. Diagrama de ORTEP de DifEt.

Tabla 4.7.6. Distancias de enlace (A), angulos de enlace y de torsion (°), experimentales y
calculados (B3LY/6-311++g(d,p)) para DifEt. La numeracion de los atomos adoptada es la

descripta en el diagrama ORTEP de la Figura 4.7.1.

Parametro DifEt
Exp. Calc.
r(C2-0) 1,2174(1) 1,222
r(C2-N1) 1,3706(1) 1,378
r(C3-N2) 1,3154(1) 1,335
r(C3-N1) 1,3986(1) 1,411
r(C3-S) 1,6708(1) 1,674
Z(0O-C2-N1) 123,00(13) 123,1
Z(N2-C3-S) 124,27(10) 125,9
Z(N1-C3-S) 119,22(10) 118,3

®(0-C2-N1-C3) 04(2) 04
®(N2-C3-N1-C2)  -1,0(2)  -1,1
®(S-C3-N1-C2)  179,5(1) 179,2

Tabla 4.7.7. Interacciones de enlace de hidrogeno inter e intra moleculares (A,°) para DifEt.

D-H- A d(D-H) d(H:--A) d(D---A) Z(DHA)
N(1)-H(1N) --S*' 0,79 2,66 3,442(3) 170
N(2)-H(2N) --O * 0,88 1,90 2,615(2) 138
C(1)-H(1) --s** 0,92 2,82 3,705(3) 161
. x,1-y,1-z; *Interacciones intramoleculares.
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Figura 4.7.8. Interacciones intermoleculares de puente de hidréogeno.

La principal interaccion intermolecular encontrada en la estructura cristalina fue S---H/ H---S
marcada como puntos de color rojo en la Figura 4.7.9. y corresponden a los contactos N(1)-
H(1N) --S'y C(1)-H(1) --S.

0s S-H

di

06 08 TU T2 T4 16 18 20 272 2% 26

a b

Figura 4.7.9. (a) Vista de la superficie de Hirshfeld de DifEt evaluada con el descriptor d,,..
(distancia de contacto normalizada) mostrando el contacto, S:--H. (b) Grafico de

descomposicion 2D del principal contacto S:--H/ H---S con una contribucion del 13,1 %.

4.7.4. N-butilcarbamotioil-9-antracencarboxamida, (AntBu).

La molécula de AntBu, presentada en la Figura 4.7.8, cristaliza en el sistema triclinico
adoptando el grupo espacial P-1, con Z = 2 moléculas por celda unidad y con dimensiones de
celda: a=8,9669(5) A, b=9,7134(5) A, ¢=10,7238(7) A, a=85,748(4)° B=81,429(5)° vy
y=74,653(5)".
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Figura 4.7.10. Diagrama ORTEP de AntBu.

Tabla 4.7.8. Distancias de enlace (A), angulos de enlace y de torsion (°), experimentales y
calculados (B3LY/6-311++g(d,p)) para AntBu. La numeracién de los atomos adoptada es la

descripta en el diagrama ORTEP de la Figura 4.7.1.

Paramet AntBu

arametro Exp. Calc.
r(C15-0) 1,213(2) 1,225
r(C15-N1) 1,363(2) 1,380
r(C16-N2) 1,314(2) 1,337
r(C16-N1) 1,4041(1) 1,411
r(C16-S) 1,6715(1) 1,676
Z(0-C15-N1) 123,20(1) 1231
Z(N2-C16-S) 126,05(1) 126,6
Z(N1-C16-S) 117,89(11) 118,0
®(0-C15-N1-C16) -0,5(3) 2,8
®(N2-C16-N1-C15) 1,3(2) -2,1
d(S-C16-N1-C15) -177,5(1) 178,2

El puente de hidrogeno N2H:--O con d(N---O), d(H:--O) y £ (NH---O) de 2,655(2) A, 2,00 Ay
135°, respectivamente, favorece la planaridad de la porcion carboniltiourea C(O)NHC(S)NH, la
cual resulta perpendicular al plano del resto de la molécula. Los dos planos se intersectan

formando un angulo de 84,4°. La orientacion de los grupos C=0 y C=S resulta antiperiplanar.

Tabla 4.7.9. Interacciones de enlace de hidrogeno inter e intra moleculares (A, °) para AntBu.

D-H-- A d(D-H) d(H---A) d(D---A) Z(DHA)
N(1)-H(1N) --S*' 0,86 2,63 3,452(2) 161
C17-H--S* 0,94 2,69(2) 3,165(2) 111
N(2)-H(2N) --O * 0,84 2,00 2,655(2) 135
N(2)-H(2N) --0* 0,84 2,33(2) 3,019(2) 140

#11-x,1-y,-z.; ™: 1-x,1-y,1-z. *Interacciones intramoleculares.
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En la Figura 4.7.11.a se muestra a lo largo del eje C de la celda dimeros RZ(12) con anillos de
12 miembros formados por la interaccion intermolecular N2H---O [d(N----O)= 3,019(2) A,
Z(NH----O)= 140°] y por la interaccion N1H:--S [d(N----S)= 3,452(2) A, Z(NH----S)= 161°], RZ (s).

Figura 4.7.11. (a) Empaquetamiento en la celda unidad. b) Interacciones intermoleculares de

puente de hidrégeno.

La superficie de Hirshfeld de AntBu (Figura 4.7.12.(a)) muestra los principales contactos
marcados como 1y 2, que representan las interacciones H---O/O---H y H---S/S---H atribuidas a
los enlaces de hidrégeno N2-H---O y N1-H---S1. También se observan en la superficie dos
regiones rojas de menor intensidad identificadas como 3, que corresponden a contactos H---H,
y 4 asociados a enlaces de hidrogeno C12-H---S que representan las interacciones mas

débiles.
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Figura 4.7.12 (a) Vista de la superficie de Hirshfeld de AntBu evaluada con el descriptor d,,.
(distancia de contacto normalizada) mostrando los contactos S:--H y O---H (b) Grafico de
descomposicion 2D de los principales contactos O---H/H---O y S---H/H---S con una contribucion

del 6,3% y 10,1, respectivamente.

En la Figura 4.7.13 se presentan las contribuciones de cada tipo de contactos intermoleculares

en la superficie de Hirshfeld, donde la mayor contribucion es debida a las interacciones H---H.

EH-H

Mlso2
mC-H

AntBu
= N-H
DifEt = O-H
Mm2 = S-H

o

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% ® Otras

Figura 4.7.13. Contribuciones relativas de los principales contactos intermoleculares en la
superficie de Hirshfeld para Miso2, Mm2, AntBu y DifEt.

4.8 Ensayos biolégicos

El procedimiento de los ensayos biolégicos fue descripto en el Capitulo 2, seccion 2.8. A

continuacioén se presentan los resultados obtenidos para los ensayos sobre Mf2, Mm2 y Miso2.
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4.8.1. Crecimiento bacteriano y formacion de biopeliculas

El compuesto Mf2 presentd una inhibicion del crecimiento de la cepa de Pseudomonas
aeruginosa PAO1 de 7% y 19% y de inhibicion en la formacién de biofilm de 38% y 38% en las

concentraciones de 10 ug/mL y 100 ug/mL, respectivamente, con respecto al control.

Para el compuesto Mm2, el porcentaje de inhibicidon de crecimiento del biofilm fue de 44% y
46%, respectivamente para concentraciones de 10 pg/mL y 100 ug/mL. Esto se puede
considerar como un muy buen resultado, ya que lo que se pretende de un compuesto es que
tenga capacidad de inhibir este factor de virulencia sin afectar la viabilidad de las bacterias. En

este caso en particular, la inhibicion del crecimiento bacteriano fue menor al 6%.

0.9 4
0.8 - 35
07 T = Eal %
: -3
0.6 — I

- 248
0.5 +—

0.4 +—

0.3 +—

0.2 +—

o
Absorbancia a 580 nm (Biofilm)

0.1 +—

Absorbancia a 560 nm (Crecimiento)

0

Mf2 10pg/mL
Mf2 100ug/mL
Mm2 10ug/mL
Mm2 100pg/mL .
Miso2 10ug/mL-
Miso2 100pg/mL
CIP 1pg/mL 'J*
Control
S A v

Figura 4.3.2. Efecto de Mf2, Mm2 y Miso2 sobre el crecimiento y la formacion de biopeliculas
en Pseudomonas aeruginosa PAO1. Los datos se expresan como valor medio + desviacion

estandar.

4.8.2. Quorum sensing, QS.

Los compuestos presentaron mejores resultados sobre la inhibicibn competitiva con los
autoinductores en la cepa CV026 en el ensayo a la concentracion de 1000 ug/mL, con respecto
al control DMSO. El compuesto Mf2 evidencio tener mayor poder inhibitorio en la produccién de

violaceina (Figura 4.3.3.F).

Todos los compuestos presentaron algun grado de inhibicién y al aumentar la concentracién
también se observé un aumento en el efecto de inhibicién. En el ensayo realizado a la

concentracion de 100 pug/mL se observoé que los 3 compuestos inhiben la formacién de la
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violaceina sin “matar” la bacteria. Este seria el resultado ideal debido a que se busca la

inhibicion del QS sin afectar la viabilidad de la bacteria.

Figura 4.3.3. Efecto de los compuestos ensayados en la produccion de violaceina en C.
violaceum CV026. A. Mm2 100 ug/mL (7,0 £ 0,2 mm); B. Mm2 1000 pg/mL (10,8 + 0,7 mm); C.
Miso2 100 ug/mL (6,2 + 0,5 mm); D. Miso2 1000 pg/mL (6,2 £ 0,5 mm); E. Mf2 100 pg/mL
(10,2 £ 0,5 mm); F. Mf2 1000 pg/mL (17,5 £ 1,1 mm); DMSO 2,5% control.

4.8.3. Ensayo de actividad metabdlica del biofilm

La viabilidad de las células bacterianas presentes en el biofilm presentd, en todos los casos,
una inhibicion menor al 46% para ambas concentraciones, 10 yg/mL y 100 pg/mL. En el caso
de los compuestos MIso2 y Mm2 los resultados encontrados fueron independientes de las

concentraciones empleadas.

Por otro lado, Mf2 aumentd casi al doble su inhibicién con el aumento de la concentracion,
desde un 28% a 10 pg/mL a un 45% de inhibiciéon a 100 pg/mL.

Tabla 4.3.2. Efecto de Mf2, Mm2 y Miso2 sobre la actividad metabdlica de las células de
biofilm PAO1 de P. aeruginosa.
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% Inhibicién Actividad

DO a 570 nm Metabodlica de bacterias en
Compuestos Biofilm

10 pg/mL (%)* 100 pg/mL (%)* 10 pg/mL 100 pg/mL

Miso2 0,939 + 0,050 1,019 + 0,042 35 30

Mm2 0,944 £0,109 0,944 £ 0,109 35 35

Mf2 1,045+0,079 0,806 + 0,018 28 45
CIP 1 yg/ml 0,164 + 0,009 89
Control 1,455 + 0,079 -

4.9 Conclusiones

En los compuestos expuestos en este capitulo se puede observar que cuando la sustituciéon en
el N2 es diferente de hidrogeno, se hace mucho mas evidente el caracter doble del enlace N2-
C de la funcién tioamida (-(S=C)-N2-) y por lo tanto, cobra mayor significacion la restriccién a la
libre rotacion en C-N2 y aumenta la planaridad en torno a dicho enlace. Por ejemplo, en el
compuesto Mm2 los grupos metilo unidos al nitrégeno presentan desplazamientos quimicos
diferentes en RMN, ya que debido a la mencionada planaridad, estos sustituyentes poseen

entornos quimicos diferentes.

Las interacciones inter e intramoleculares presentes en las estructuras cristalinas son las
responsables de la estabilizacion de las moléculas en el cristal. Los conférmeros de minima
energia calculados tienen algunas diferencias estructurales con los encontrados
experimentalmente por DRX que se atribuyen a las interacciones intermoleculares presentes en

el empaquetamiento.

En las moléculas AntBu y DifEt, la porcion de tiourea —C(O)N1C(S)N2H— es completamente
plana debido a las interacciones N2H---O intramoleculares presentes, favoreciendo la formacion
de un pseudo anillo de 6 miembros y dando lugar a la forma S. Los grupos C=0 y C-S adoptan

una configuracion antiperiplanar.

Por otra parte, los ensayos bioldgicos indicaron que los compuestos presentan capacidad de
inhibir de la formacién de biofilm y una baja actividad antimicrobiana en las concentraciones

ensayadas en contraste con el control, CIP, frente a Pseudomonas aeruginosa PAO1.

Todos los compuestos ensayados en este capitulo presentan algun grado de inhibicién
competitiva con los auto inductores de biofilm por el sitio activo en C. violaceum que
desencadena la produccién de violaceina. Ademas el compuesto Mf2 es el que presenta

caracteristicas antibioticas sobre la C. violaceum, CV026 a una concentracion de 1000 pg/mL.
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CAPITULO 5

Ureidos

5.1. Introduccion

En este capitulo se presenta la sintesis de nuevos ureidos, a partir de la reaccién de
isocianatos 'y aminas primarias. Los compuestos obtenidos fueron estudiados
experimentalmente por difraccion de rayos X (DRX), espectroscopia vibracional (IR y Raman),
electrénica (UV-Vis) y de RMN ('H y ™C). El analisis estructural y espectroscopico se
complementd con la ayuda de calculos tedricos. Los ureidos obtenidos fueron: N-
butilcarbamoil-4-metoxibenzamida  (UDO-MBt),  N-isopropilcarbacarbamoil  naftaleno-1-
carboxamida (UDO-NIs) y N-[3-cloro-2-metilfenil)carbamoil]-4-metoxibenzamida (UDO-MMCf).

Al igual que los acil tioureidos homdlogos, estudiados en los capitulos previos, las acil ureas o
acil ureidos estan constituidos por dos grupos amida (carboxamida) conectados en serie, -
C(=0)-NH-C(=0)-NH-. La urea, el compuesto base de los ureidos, fue obtenida por primera vez

por Friedrich Wohler' en 1828 a partir de compuestos inorganicos.

Las diferentes ureas y los ureidos simples son empleados como fertilizantes y abono de suelos
para la agricultura, para la fabricacion de resinas de urea-formaldehido y melamina-
formaldehido. Ureidos de mayor complejidad estructural son productos de gran importancia en
la industria farmacoldgica, ya que pueden actuar como somniferos o sedantes, poseen efecto
analgésico,2 actividad anticancerigena,3 para el tratamiento de la tuberculosis, actividad

antimicrobiana*® y se han realizado estudios de su accién para tratar la epilepsia,®’ entre otros.

Algunos ejemplos de benzoilureas, Ar-CO-NHCONHR, actiuan como insecticidas ya que se
comportan como reguladores del crecimiento de los insectos, a diferencia de las benzoil
tioureas, que inhiben la sintesis de la quitina.® Algunos de los principios activos presentes en el

mercado que contienen la porcion acil urea se presentan en la Figura 5.1.1.

Cl
N
NH NH/\NH2 HoN NH

Br

) Fenacemida Carbromal
F  Diflubenzuron Anticonvulsivo Sedante
Insecticida
O| @/
Apronal Lufenuron
Sedante Pesticida/Antipulgas

Figura 5.1.1. Principios activos presentes en productos comerciales conteniendo acil urea.
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Otros estudios de interés son el de la actividad antiviral de los ureidos contra el virus herpes
simple tipo 1 VHS-1,° la actividad antibacteriana contra bacterias Gram-positivas'® y su

aplicacion en el tratamiento de la leishmaniasis."’

Los ureidos, de manera similar a los tioureidos, pueden adoptar las conformaciones propuestas
por Woldu and Dillen." En este trabajo se obtuvieron ureas monosustituidas, con R*=H, por lo
que es de esperarse que adopten la configuracién S, favoreciendo la formacién de puentes de

hidrégeno, (Figura 5.1.2.).
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Figura 5.1.2. Posibles conformaciones propuestas para los ureidos mono sustituidos (R3 = H).

5.2. Sintesis

En el Esquema 5.2.1 se describe la metodologia sintética empleada para la obtencién de UDO-
MBt, UDO-NIs y UDO-MMCf. EI carbonil isocianato correspondiente se condensé con las
diferentes alquilaminas para formar las carbonil ureas de interés. La obtencion de los

isocianatos se detallé en el Capitulo 1, Seccion 1.2. Sintesis.

0 0 Q
J\ (COCI), H = H,R°N 1/”\ k /R2
1 2
R >, — RN o +F—= R N
H
Compuesto R R?
UDO-MBt 4-Metoxifenilo Butilo
UDO-NIs 1-Naftilo Isopropilo

UDO-MMCf 4-Metoxifenilo 2-metil-3-clorofenilo

Esquema 5.2.1. Estrategia general de sintesis de UDO-MBt, UDO-NIs y UDO-MMCH{.

En un balén de reaccién de 100 mL se colocd 11,7 mmol de 4-metoxibenzamida (Sigma-
Aldrich, 98%) o 1-naftalenamida (ver seccion 1.2.2., Capitulo 1) disueltos en 15 mL de
acetonitrilo seco, luego se agregé 20,0 mmol de cloruro de oxalilo (COCI),. La mezcla se
mantuvo a reflujo (80°C) y con agitacion constante por 3 horas en atmosfera de nitrogeno
(Capitulo 1). Finalizada la reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y manteniendo la
atmosfera de nitrégeno se adicioné por goteo 11,7 mmol de la amina correspondiente: n-
butilamina (1,1 mL), isopropilamina (0,8 mL) y 3-cloro-2-metilanilina (1,4 mL) para obtener
UDO-MBt, UDO-NIs y UDO-MMCf respectivamente.

188



Esta mezcla se calenté a 80°C y con agitacion constante durante dos horas, posteriormente se

llevé a un rotavaporador para extraer el solvente. El sélido obtenido fue recristalizado en una

mezcla de solventes metanol/diclorometano.™

5.3.

Estudio tedrico cuantico

Para determinar las conformaciones de minima energia de los compuestos UDO-MBt, UDO-

NIs y UDO-MMCf, se analizaron las curvas de energia potencial relativa de todos aquellos

enlaces con libre rotacion. Una vez obtenidos los minimos globales, se siguié con el

procedimiento descripto en la seccion j. Métodos computacionales de Métodos Experimentales

Técnicas y Equipamiento.

5.3.1.

N-butilcarbamoil-4-metoxibenzamida, (UDO-MBt).

En la Figura 5.3.1. se visualizan los angulos de torsidon analizados y las curvas de energia

potencial obtenidas para NBt se muestran en la Figura 5.3.2.

Figura 5.3.1. Enlaces seleccionados y designacion de los angulos de torsién para UDO-MBt.
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Figura 5.3.2. Curvas de energia potencial en funcion de la variacién de los angulos diedros 1.

15 para UDO-MBL, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).

El compuesto UDO-MBt presenta una unica conformacién de minima energia. Los parametros
estructurales que caracterizan al conformero se detallan en la Tabla 5.3.1. y su estructura se

presenta en la Figura 5.3.3.

Tabla 5.3.1. Parametros estructurales (A, °) de UDO-MBt.

Parametro UDO-MBt | Parametro | UDO-MBt
$C3C4-C802 -162 r C8-02 1,2277
$C4C8-N1C9 -178 r Co9-03 1,2209
dC8-N1-CON2 2 r C8-N1 1,3794
dN1C9-N2C10 -178 r C9-N1 1,4264

£C101C7 119 r C9-N2 1,3484
r C1-0O1 1,3569 r N2H-O2 1,9216

Figura 5.3.3. Conférmero mas estable para UDO-MBt.

5.3.2. N-isopropilcarbacarbamoil naftaleno-1-carboxamida, (UDO-NIs).

Se analizaron las curvas de energia potencial generadas para los angulos individualizados en
la Figura 5.3.4. y en la Figura 5.3.5. se presentan las curvas resultantes para los enlaces con
libre rotacién de UDO-NIs.

Figura 5.3.4. Enlaces seleccionados y designacion de los angulos de torsion para UDO-NIs.
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Figura 5.3.5. Curvas de energia potencial en funcién de la variacién de los angulos diedros 1.

14 para UDO-NIs, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31g(d).

Una vez identificados y seleccionados los minimos locales de cada curva de energia potencial,
se combinaron entre si obteniéndose un posible conférmero optimizado con el nivel de teoria
B3LYP-6-311++G(d,p). Figura 5.3.6.

Figura 5.3.6. Conférmero calculado mas estable para UDO-NIs.

5.3.3. N-[3-cloro-2-metilfenil)carbamoil]-4-metoxibenzamida, (UDO-MMCf).

A partir de las torsiones definidas en la Figura 5.3.7. se obtuvieron las curvas de energia
potencial de UDO-MMCf que se muestran en la Figura 5.3.8.
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Figura 5.3.8. Curvas de energia potencial en funcién de la variacion de los angulos diedros t4.

14 para UDO-MMCH, calculados con el nivel de teoria B3LYP/6-31G(d).

UDO-MMCHf.b es el conformero de minima energia y mayor porcentaje poblacional. La principal

diferencia entre los conformeros UDO-MMCf.a y UDO-MMCf.c, obtenidos a partir del anélisis

de las curvas de energia potencial, es la orientacion del grupo metoxilo con respecto al grupo

carbonilo, ambos unidos a un anillo aromatico.

Tabla 5.3.2. Conformeros de UDO-MMCf obtenidos del analisis de las curvas de energia

potencial optimizados con el nivel de teoria B3LYP-6-311++G(d,p).

Conférmeros

(%)

12(°)

13(°) 4(°)

Poblacion (%)
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5.4. Espectroscopia infrarroja y Raman

Los espectros IR y Raman de UDO-MBt, UDO-NIS y UDO-MMCf se muestran en las Figuras
5.4.1.-5.4.3., respectivamente. En las Tablas 5.4.1.-5.4.3. se describen las asignaciones de las
principales frecuencias observadas y calculadas para los conférmeros de minima energia. Las

tablas completas de las asignaciones de IR y Raman se encuentran en el Anexo 5.

El estiramiento N2-H observado en 3293, 3279 y 3273 cm™ (calc.: 3503, 3503 y 3423 cm™)
para UDO-MBt, UDO-NIs y UDO-MMCf{, respectivamente estan en buen acuerdo con los

valores reportadas en la bibliografia®™ para amidas secundarias ( ~3300 cm™).

A partir de los calculos tedricos se asigno las bandas de estiramiento de los carbonilos unidos a
grupos arilos (¢-C(O)N1-) a menores frecuencias con respecto a las del C=0 de la porcion
carbonil urea, (-N1C(O)N2-). Las frecuencias observadas en los espectros experimentales
estan localizadas en: 1674 y 1691 cm™ [UDO-MBt], 1675 y 1689 cm™ [UDO-NIs] y 1666 y 1698
cm” [UDO-MMCf] para ¢-C(O)N1- y -N1C(O)N2-, respectivamente. Esta diferencia se debe
probablemente a que el carbonilo ¢-C(O)N1- participa de interacciones intramoleculares con el

enlace N2-H.

En el intervalo de 3214 a 2700 cm™ (ver Anexo 5) se observan las bandas asignadas a los
estiramientos de los enlaces C-H de los anillos aromaticos y a los antisimétricos y simétricos de

los CH, y CHj; de las porciones alifaticas.
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A continuacion, se presentan los espectros experimentales de IR y Raman y las tablas con las
asignaciones mas relevantes para UDO-MBt, UDO-NIs y UDO-MMCH{.

5.4.1.

Intensidad u.a.

inferior).

N-butilcarbamoil-4-metoxibenzamida, (UDO-MBt).

(%) elouejwsues |

T
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T
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T T
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, -1
Numero de Onda (cm )
Figura 5.4.1. Espectros experimentales de UDO-MBt: IR (trazo superior) y Raman (trazo

Tabla 5.4.1. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacién tentativa de los principales

modos vibracionales para UDO-MBt.

Experimental®

d

b . .
Modo IR® Raman® Calculado Asignacion
v1 3365 (H) - 3634(35) v(N1-H)
v2 3293 (m) - 3503(224) v(N2-H)
v19 1691 (mf) 1703 (<1) 1770(526) v(C9=03)
v20 1674 (mf) 1671 (73) 1709(213) v(C8=02)
v21 1608(f) 1609 (96) 1645(211) v(CC)Ar
v23 1544 (f) 1534 (<1) 1584(594) d(N2-H) + v(N2-C9)
v30 1482 (f) - 1492(433) v(C8-N1) + 3(N1H)
v33 1468 (H) - 1474(100) ®(C7Hs)
v43 1276 (f) 1274 (100) 1292(104) v(C7-01)
v45 1258 (mf) 1253(70) 1262(662) v(C8-C4) + 5§(N1H)
v46 1249 (mf) - 1242(223) v(C9-N2) + v(C9-N1)
v48 1222 (f) - 1196(288) &(CH) Ar

2encm’. P f, fuerte; m, medio; d, débil: md, muy débil; H, Hombro. ° Frecuencias IR calculadas

e intensidades entre paréntesis (km mol™). ?v, 8 y o representa estiramientos, deformaciones y

aleteo, respectivamente.
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5.4.2. N-isopropilcarbacarbamoil naftaleno-1-carboxamida, (UDO-NIs).

Intensidad u.a.
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T
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Figura 5.4.2. Espectros IR (trazo superior) y Raman (trazo inferior) experimentales de N-

isopropilcarbacarbamoil naftaleno-1-carboxamida.

Tabla 5.4.2. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los principales

modos de vibracionales para UDO-NIs.

Experimental®

Modo R° Raman® Calculado® Asignacion®

v - - 3624(39) V(NTH)

v2  3295(d) - 3503(188) V(N2H)
vi1  3100(m) - 3106(28) Vasim(CH3)
vi2  2971(d) - 3097(68) Vasim(CHs )
V17 1689(mf)  1695(<1) 1791(479) v(C12=0)
vi8  1675(mf)  1676(34) 1724(153) v(C11=0)
v22  1551(mf)  1540(9) 1578(541)  v(C12-N2)+5(N2-H)
V38 1283 (m)  1284(15) 1489(151) v(C11-N1)
va0 1253 (f)  1254(26) 1244(285) v(C12-N2)
V43 - - 1063(14) v(N1-C12)

2encm™. P f, fuerte; m, medio; d, débil; md, muy débil; H, Hombro. ® Frecuencias IR calculadas

e intensidades entre paréntesis (km mol™). ¢ v y & representa estiramientos y deformaciones,

respectivamente.
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5.4.3.

Intensidad u.a.

N-[3-cloro-2-metilfenil)carbamoil]-4-metoxibenzamida, (UDO-MMCH).
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Figura 5.4.3. Espectros experimentales de UDO-MMCf: IR (trazo superior) y Raman (trazo

inferior).

Tabla 5.4.3. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacién tentativa de los modos

vibracionales mas relevantes para UDO-MMCH{.

Experimental®

Modo R® Raman® Calculado® Asignacion®
v - - 3630(43) v(N1-H)
V2 3273(d) - 3423(326) v(N2-H)
Vi1 2959(md) - 3143(18) Vasim(CTHs)
v16 1698(mf) - 1774(494) v(C9=03)
vi7  1666(d)  1668(50)  1708(129) v(C8=02)
v19 1603(m) 1611(51) 1640(299) v(CC)Ar
v20  1579(mf)  1576(72)  1619(660) V(N2C9) + §(N2H)
v22  1558(m)  1556(<1)  1588(341) 3(N2H) + v(CC) Ar
v28  1481(m) - 1491(572) V(N1C8) + §(N1TH)
V37 1277(d) - 1296(80) v(C10-N2) + v(C101)
v39  1253(f)  1263(100)  1264(683) v(C4-C8)
v40 1231(m) 1228(9) 1234(218) v(C9-N2)
va1  1190(m)  1192(15)  1220(193) v(C9-N1)
va4 1113(d) 1192(15) 1196(375) 6(CH) Ar

2encm™. ®f, fuerte; m, medio; d, débil: md, muy débil; H, Hombro. ° Frecuencias IR calculadas

e intensidades entre paréntesis (km mol™). ¢ v y § representa estiramientos y deformaciones,

respectivamente.
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5.5. Espectroscopia electronica UV-visible

Los espectros UV-visible experimentales y calculados (B3LYP/6-311G(d,p)) de N-
butilcarbamoil-4-metoxibenzamida (UDO-MBt), N-isopropilcarbamoil naftaleno-1-carboxamida
(UDO-NIs) y N-[3-cloro-2-metilfenil)carbamoil]-4-metoxibenzamida (UDO-MMCf) y los orbitales
moleculares involucrados en las transiciones electronicas de cada uno de los compuestos se

discutiran a continuacion.

La concentracién de cada una de las soluciones de acetonitrilo que se utilizé para medir los
espectros fue: 3,5x10°M (UDO-MBt); 1,4x10°M (UDO-NIs); 9,9x10° M (UDO-MMCH).

5.5.1. N-butilcarbamoil-4-metoxibenzamida, (UDO-MBt).

En la Figura 5.5.1. se presentan los espectros experimental y calculado de UDO-MBt, en la
Tabla 5.5.1. las asignaciones tentativas y en la Figura 5.5.2. los orbitales involucrados en las

transiciones electronicas.

21000

17500

3500 ¢

0

160 180 200 220 240 260 280 300 320 340
A (nm)
Figura 5.5.1. Espectros UV-Vis de UDO-MBt: a) experimental y b) calculado.

La absorcién mas intensa en el espectro experimental en 205 nm (calc.: 180 y 192 nm) se
genera principalmente por las transiciones de n — n* en el anillo aromatico y hacia los orbitales

antienlazantes de la porcion carbonil urea.

El hombro observado en 211 nm (calc.: 207 nm) se atribuye a la transicion HOMO-4 — LUMO

entre los pares libres de ambos atomos de oxigeno hacia los ©* del anillo aromatico.

La banda en 263 nm (calc.: 219 y 267 nm) surgen principalmente de las excitaciones

electrénicas 1 — =n* en el anillo aromatico.
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Tabla 5.5.1. Espectros electronicos experimental y calculado de UDO-MBt, junto con la

asignacion tentativa de las transiciones mas relevantes.

Experimental® Calculado®  f° Asignado %

180 0,3935 HOMO — LUMO+2 62
192 0,2780 HOMO-2 - LUMO+1 56
211" 207 0,1747 HOMO-4 — LUMO 69
219 0,1165 HOMO — LUMO+1 72
267 0,5849 HOMO — LUMO 97

205

263

°En nm. "Transiciones electrénicas calculadas (B3LYP/6-311G(d,p)). °La fuerza del oscilador de

las transiciones calculadas en unidades atémicas. "Hombro.
A
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Figura 5.5.2. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas de UDO-MBt.

5.5.2. N-isopropilcarbamoil naftaleno-1-carboxamida, (UDO-NIs).

En la Figura 55.3. se muestran los espectros electronicos de UDO-NIs experimental y
calculado y, en la Figura 2.5.2., los principales orbitales moleculares involucrados en las

transiciones electronicas.
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Figura 5.5.3. Espectros UV-Vis de UDO-NIs: a) experimental y b) calculado.

El hombro en 203 nm (calc. 202 y 205 nm) se origina principalmente por transiciones desde
orbitales HOMO-3 y HOMO-1 hacia LUMO+1, entre orbitales r del anillo y no enlazantes de los

oxigenos de la porcidon carbonil urea hacia los orbitales n* de los anillos aromaticos.

La absorcion en 221 nm (calc. 207 y 208 nm) proviene de excitaciones HOMO-1 —» LUMO+2 y
HOMO-2 —» LUMO+2, desde orbitales no enlazantes de los atomos de nitrégeno y oxigeno de
la porciéon -C(O)N2- y orbitales = del naftilo hacia los orbitales n* de toda la molécula. El hombro
232 nm (calc. 232 y 234 nm) se genera por transiciones HOMO-4 — LUMO entre los orbitales

no enlazantes de los atomos de oxigeno y nitrégeno hacia los orbitales n* del naftilo.

La banda localizada en 283 nm (calc. 311 nm) se atribuye a la transicion dominante HOMO —

LUMO, asignada a excitaciones n© — n* en el naftilo.

Tabla 5.5.2. Espectro electrénico experimental y calculado de UDO-NIs junto con la asignacion

tentativa de las transiciones mas relevantes.

Experimental®  Calculado® fe Asignado %
203" 202 0,1565 HOMO-3 — LUMO+1 50
205 0,1866 HOMO-1 — LUMO+1 50
201 207 0,5494 HOMO-1 — LUMO+2 37
208 0,1093 HOMO-2 — LUMO+2 80
230" 232 0,2319 HOMO-4 — LUMO 36
234 0,2336 HOMO-4 — LUMO 59
283 311 0,1846 HOMO — LUMO 100

2 En nm. ° Transiciones electrénicas calculadas (B3LYP/6-311G(d,p)). ¢ La fuerza del oscilador

de las transiciones calculadas en unidades atdbmicas.
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Figura 5.5.4. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electronicas de UDO-NIs.
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5.5.3. N-[3-cloro-2-metilfenil)carbamoil]-4-metoxibenzamida, (UDO-MMCf).

En la Figura 5.5.5. se presentan el espectro experimental y el calculado de UDO-MMCf{. Los
orbitales moleculares utilizados para la asignacion de las transiciones electronicas se muestran

en la Figura 5.5.6.
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Figura 5.5.5. Espectros UV-visible de UDO-MMCf: a) experimental y b) calculado.

La absorcién en 205 nm (calc. 208, 223 y 232 nm) es atribuida a excitaciones HOMO-5 —
LUMO, HOMO-1 —» LUMO+1 y HOMO — LUMO+2. Estas se originan desde orbitales = de

ambos anillos y no enlazantes de los atomos de nitrdgeno y oxigeno hacia los orbitales n* de

los anillos aromaticos.

La banda en 273 nm (calc. 271 y 296 nm) se debe a transiciones dominantes HOMO — LUMO

y HOMO-1 — LUMO, entre los orbitales n y n* de ambos anillos aromaticos.

Tabla 5.5.3. Espectros electronicos experimental y calculado de UDO-MMCf, junto con las

asignaciones de las transiciones mas relevantes.

Experimental® Calculado®  f° Asignado %
208 0,1199 HOMO-5 - LUMO 67
205 223 0,1153 HOMO-1 - LUMO+1 53

232 0,0981 HOMO — LUMO+2 75
271 0,3667 HOMO-1 - LUMO 100

273 296 0,4617 HOMO — LUMO 100

2 En nm. ° Transiciones electrénicas calculadas (B3LYP/6-311G(d,p)). ¢ La fuerza del oscilador

de las transiciones calculadas en unidades atémicas.
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Figura 5.5.6. Orbitales moleculares involucrados en las transiciones electrénicas de UDO-
MMCH.

5.6. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear, (RMN).

Los espectros de RMN proténicos y de C de los p-metoxibenzoil- y 1-naftoil- ureidos
discutidos en este capitulo se hicieron en un equipo de 600 MHz. Las sehales de RMN de los
hidrégenos unidos a los nitrégenos se encuentran en las zonas de campo bajo siendo las mas
desprotegidas, 11,03 y 11,01 [UDO-MMCf{] > 9,38 y 8,81 [UDO-MBt] > 8,47 y 8,27 ppm [UDO-
Nis] para los N2H y N1H respectivamente. Estas sefales estan fuertemente desapantalladas v,
de ambos hidréogenos acidicos, la mayor desproteccion corresponde al N2-H ya que participa
en interacciones intramoleculares de puentes de hidrogeno. De manera analoga a lo observado
en los tioureidos estudiados en el capitulo 2, el corrimiento quimico del hidrogeno N2-H sufre
una mayor desproteccién cuando N2 esta directamente unido a un anillo aromatico (UDO-
MMCf) debido a que la interaccién intramolecular de puente de hidrégeno se refuerza en este

caso por deslocalizacién electrénica. Una discusion mas detallada se describe en el capitulo 3.

En el compuesto UDO-MMCH, las dos sefiales de N-H estan separadas entre si por solo 0,02

ppm de diferencia. Estos mismos hidrégenos se observan mas separados en UDO-MBt y UDO-
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Nis. La diferencia en el comportamiento particular de UDO-MMCT se atribuye al solvente de
medida ya que este ultimo fue disuelto en DMSO deuterado, un solvente polar aprético
caracterizado por interaccionar fuertemente con este tipo de hidrégenos. Las otras dos

muestras fueron medidas en CDCls.

En el espectro proténico de UDO-MBt las asignaciones se hicieron con la ayuda de los
desplazamientos quimicos obtenidos por calculos tedricos y por comparacion con otros

compuestos similares estudiados en este trabajo de tesis.

Las constantes de acoplamiento (J) de los hidrégenos aromaticos en los compuestos “para”
metoxi-sustituidos fueron obtenidas por métodos algebraicos descriptos en el capitulo 3,

seccion 3.6.

5.6.1. N-butilcarbamoil-4-metoxibenzamida, (UDO-MBt).

1.8
1.91

1.001
0.841
1.66=
226

7 3.04=
1.77%

7%
27
278y

Figura 5.6.1. Espectros RMN 'H de UDO-MBt.

'H RMN (600 MHz, CDCl;) & = 9,38 (s, 1H, Bu-N2H); 8,81 (s, 1H, O=C-N1H); 7,95 (d, 2H,
H3/H5, J = 9 Hz); 6,96 (d, 2H, H2/H6, J = 9 Hz); 3,87 (s, 3H, CH3-0); 3,37 (c, 2H, N-CH,, J =7
Hz); 1,60 (q, 2H, NCH,CH,, J = 7 Hz); 1,42 (sext, 2H, CH;CH,, J = 7 Hz); 0,95 ppm (t, 3H, CH3,
J =17 Hz).

203



—167.71
—163.57
154.71
—130.01
—124.76
114.13
55.63

39.73

31.78

20.25
13.88

2 48 7o
NH NH
1 > 1 13
4
™~ o 5
1 6
I I
I I
I
' h ‘ l I ‘ ‘ ' '
: : : : : : : : : : : : : : :
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20

Figura 5.6.2. Espectros RMN "*C de UDO-MBL.

3C RMN (151 MHz, CDCls) & = 167,7 (Ar-C8=02); 163,6 (C9=03-N-CH,); 154,7 (C1); 130,0
(C3/C5); 124,8 (C4); 114,1 (C2/C6); 55,6 (CHs-O); 39,7 (N-CH,); 31,9 (NCH,CH,); 20,3

(CH3CHy); 13,9 ppm (CH3CH,).

5.6.2. N-isopropilcarbacarbamoil naftaleno-1-carboxamida, (UDO-NIs).
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Figura 5.6.3. Espectros RMN 'H de UDO-NIs.

'H RMN (600 MHz, CDCly) & = 8,47 (d, 1H, Pr-N2H, J = 6 Hz); 8,35 (d, 1H, H9, J = 8 Hz); 8,27
(s, 1H, O=C-N1H); 8,01 (d, 1H, H2, J = 8 Hz); 7,91 (d, 1H, H4, J = 8 Hz); 7,73 (d,1H, H6, J = 7
Hz); 7,61 (dd, 1H, H8, J = 7 Hz); 7,58 (dd, 1H, H7, J = 7 Hz); 7,51 (t, 1H, H3, J = 8 Hz); 4,08

(octupl, 1H, -CH-, J =7 Hz); 1,30 ppm (d, 6H, CH3 J = 7 Hz).
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Figura 5.6.4. Espectros RMN *C de UDO-NIs.

3¢ RMN (151 MHz, CDCly) § = 170,0 (C12=02); 152,6 (C11=01); 134,0 (C1); 132,6 (C2):
132,0 (C10); 130,0 (C5); 128,8 (C4); 128,0 (C6); 127,0 (C7); 126,1 (C3); 125,1 (C9); 124,7 (C8):
42,5 (CH); 23,0 ppm (CHy).

5.6.3. N-[3-cloro-2-metilfenil)carbamoil]-4-metoxibenzamida, (UDO-MMCf).
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Figura 5.6.5. Espectros RMN 'H de UDO-MMCH.
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'H RMN (600 MHz, DMSO) & = 11,03 (br, s, 1H, N2H); 11,01 (br, s, 1H, N1H), 8,08 (dt, 2H,
H5/H3, J=9, 2y <1 Hz); 7,95 (m, 1H, H13); 7,25 (m, 2H, H14/H15); 7,07 (dt, 2H, H2/H6, J = 9,
2y <1Hz); 3,85 (s, 3H, CH;-0); 2,36 ppm (s, 3H, CHs-Ar).
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Figura 5.6.6. Espectros RMN *C de UDO-MMCH.

3C RMN (151 MHz, DMSO) & = 168,3 (C9=03); 163,2 (C8=02); 151,5 (C1); 137,7 (C10); 133,6
(C4); 130,6 (C13); 127,2 (C5/C3); 126,3 (C12); 124,7 (C15); 123,9 (C14); 120,6 (C11); 113,9
(C2/C6); 55,6 (-O-CHs); 14,5 (CHs-Ar).

5.7. Difraccion de rayos X, (DRX).

Se obtuvieron monocristales con calidad suficiente para la elucidacion de las estructuras por
difraccion de rayos X de UDO-MBt y UDO-NIs. La Tabla 5.7.1. detalla resultados del
refinamiento estructural. En la Tabla 5.7.2. se describen los principales parametros
estructurales experimentales y calculados. Las tablas completas de los parametros

estructurales se encuentran en el Anexo 5.
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H7B
Figura 5.7.1. Diagramas ORTEP de UDO-MBt y UDO-NIs mostrando los elipsoides térmicos
con 30% de probabilidad.

Para UDO-NIs se determind en

la celda unidad

la presencia de dos moléculas

cristalograficamente equivalentes pero estructuralmente diferentes. Estas moléculas estan

ordenadas como dimeros a través de enlaces intermoleculares NH---O [d(N11---022) = 2,855
A, 2 (N11H---022) = 169,0 °] y [d(N21---012) = 2,862 A, £ (N21H---:012) = 169,5 °].

Tabla 5.7.1. Resultados del refinamiento estructural y datos de los cristales de UDO-MBt y

UDO-NIs.

Identificaciéon UDO-MBt UDO-NIs
Formula empl'rica C13H18N203 C15H16N202
Peso molecular 250,29 256,30
Temperatura/K 293(2) 293(2)
Sistema cristalino monoclinico ortorrombico
Grupo espacial P2i/c Pna2,
alA 4,8639(2) 21,3313(7)
b/A 15,2441(7) 6,2055(2)
c/A 18,5621(8) 20,6591(6)
a/° 90 90
B/° 96,637(4) 90
y/° 90 90
Volumen/A® 1367,08(10) 2734,67(15)
V4 4 8
Peaicg/cm’® 1,216 1,245
Coeficiente de absorciéon|0,087 0,084
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mm™’

F(000)

536,0

1088,0

Radiacion

MoKa (A = 0,71073)

MoKa (A =0,71073)

20 rango para coleccion
de datos/°

6,936 a 58,05

6,838 a 58,194

Rango de los indices

6<h<6, 20<k<20, -23<I<
24

-28<h=<26,-8<k=<8,-25<1<
27

Reflexiones colectadas

12946

14362

Reflexiones
independientes

3159 [Rint = 0,0446, Rsigma =
0,0463]

5572 [Rint = 0104141 Rsigma =
0,0545]

Datos/restricciones/parame
tros

3159/0/165

5572/1/347

Bondad de ajustes F?

1,023

1,029

indices R Final® [I>=20 (1)]

R;=0,0779, wR, =0,2110

R =0,0505, wR, = 0,0831

indices R final [todos los
datos]

R{=0,1442, wR;, = 0,2578

R =0,0901, wR; = 0,0965

Mayor diferencia de

pico/valle (e A®)

0,47/-0,28

0,13/-0,14

"Ri=Z||Fol-lFoll/ZIFol, wR=[Zw(|Fol*|Fo*)/Zw(|Fo| %)™

La molécula de UDO-MB cristaliza en el sistema cristalino monoclinico, en el grupo espacial
P24/c con: a=4,8639(2), b=15,2441(7), c=18,5621(8) A, a=y=90°, p=96,637(4)° y Z=4, mientras
que el compuesto UDO-NIs cristaliza en el sistema cristalino ortorrombico (grupo espacial
Pna2;)con dimensiones de celda: a=21,3313(7), b=6,2055(2), ¢=20,6591(6) A, a=p=y=90° y

Z=8.

Estas moléculas presentan, en estado cristalino, un enlace intramolecular relativamente fuerte
N2H---O [d (N2:--0) = 2,667 A, £ (N2H---O) = 131,5 °] UDO-MBt; [d (N2:--O) = 2,699 A, «
(N2H---O) = 133,2°] UDO-NIs(1) y [d (N2:--O) = 2,670 A, £ (N2H:--O) = 134,3°] UDO-NIs(2)

que favorecen la planaridad de la porcion carbonil urea, -C(O)N1HC(O)N2H-.

Tabla 5.7.2. Distancias de enlace (A), angulos de enlaces y de torsidn (°), experimentales y
calculados (B3LYP/6-311++g(g,p)) de UDO-MBt y UDO-NIs.

. UDO-NIs . UDO-MBt
Parametros Exp Calc Parametros Exp Calc
r(C1-C11) 1,487(4) 1,5021 r(C4-C8) 1,481(4)  1,4930
r(C11-N1) 1,371(4) 1,3785 r(C8-N1) 1,371(3)  1,379%4
r(C11-01) 1,227(3) 1,2249 r(C8-02) 1,221(3)  1,2277
r(C12-02) 1,226(4) 1,2179 r(C9-N1) 1,393(4) 1,4264
r(C12-N1) 1,405(4) 1,4302 r(C9-N2) 1,320(4)  1,3484
r(C12-N2) 1,329(4) 1,3486 r(C9-03) 1,232(3)  1,2209
r(C13-N2) 1,459(4) 1,4653 r(N2-C10) 1,442(4)  1,4581
Z(C2-C1-C11) 119,4(3) 118,9 /(C4-C8-02) 121,2(2) 121,35
Z(N1-C11-C1) 115,3(3) 1144 /(N1-C8-C4) 117,0(2) 1161
Z(01-C11-C1) 122,4(3) 122,8 /(02-C8-N1) 121,8(3) 1224
Z(01-C11-N1) 122,2(3) 122,8 ~(O3-C9-N2) 123,3(3) 1261
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Z(02-C12-N1) 118,9(3) 118,1 ~(N1-C9-03) 118,1(3) 118,1
Z(N2-C12-N1) 117,5(3) 1155 £(N2-C9-N1) 118,5(2)  115,8

®(C1-C11-N1-C12)  -172,9 1763 ® (C4-C8-N1-C9) 175,8 -178,1
®(C2-C1-C11-N1) 39,7  -41,3 @ (N1-C9-N2-C10) -176,2  -1785
®(C10-C1-C11-01) 38,3  -39,6 & (O2-C8-N1-C9) -4,2 2,5
®(N1-C12-N2-C13) -178,9 1785 ® (O3-C9-N2-C10) 2,8 2,2
®(01-C11-N1-C12) 3,3 31 @ (C8-N1-C9-N2) 5,02 1,8

Las distancias de enlace C-N en la porcion carbonil urea, ¢-C(O)NTHC(O)N2H- son: C8/11-N1:
1,371(3) y 1,371(4) A, C9/12-N1: 1,393(4) y 1,405(4) A y C9/12-N2: 1,320(4) y 1,329(4) A,
para UDO-MBt y UDO-NIs, respectivamente. Se puede observar que la distancia N1-C(O) > ¢-
C(0O) —N1 > C(O)-N2 indicando un mayor caracter de doble enlace para C-N2 atribuido a la
contribucion de resonancia tipica del grupo amida, manteniéndose asi una tendencia similar a

la observada en las carboniltioureas estudiadas en los capitulos anteriores.

Estos compuestos al igual que sus homélogos tioureidos, expuestos en capitulos anteriores,
presentan la formacion de un pseudo anillo debido a la interaccién intramolecular C1=0---HN2
en la porcién carbonil urea, —-C(O)NHC(O)NH-. Estas interacciones estabilizan la forma de S
adoptada por las moléculas, no observandose en consecuencia diferencias significativas en las

distancias de enlace del C=0.

En las Figuras 5.7.2. y 5.7.3. se observan las interacciones intra e intermoleculares que se
describen en la Tabla 5.7.3. para UDO-MBt y UDO-NIs.

Figura 5.7.2. Interacciones intra e intermolecular en UDO-MBt.

Tabla 5.7.3. Distancias y angulos de enlace de hidrogeno (A, °) intra e intermoleculares
relevantes para UDO-MBt y UDO-NIs.

Compuesto D-H-- A d(D-H)  d(H---A) d(D---A) Z(DHA)
C7-H7B---02' 0,96 2,60 3,543(4) 167,1
N1-H1---03? 0,86 2,07 2,884(3) 158,0
UDO-MBt > HoA--01° 0,86 2,50 3,163(3) 135,1
N2-H2A---02* 0,86 2,02 2,667(3) 131,5
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UDO-NIs

N11-H11---022 0,86 2,01 2,855(3) 169,0
N12- H12A---O11 0,86 2,04 2,698(3) 133,2
C215-H21E---011* 0,96 2,60 3,500(4) 157,1
N21-H21--- O12 0,86 2,01 2,862(3) 169,5
N22-H22A---021 0,86 2,00 2,670(3) 134,3

12-X,-1/2+Y,3/2-Z; ?-X,1-Y ,1-Z;31-X,1/2+Y,3/2-Z, #3/2-X,1/2+Y ,-1/2+Z. *Intramolecular.

Figura 5.7.3. Interacciones intra e intermolecular UDO-NIs.

5.8. Ensayos biolégicos

En la Figura 5.8.1. se observan los resultados obtenidos de los bioensayos realizados para el

compuesto UDO-MBt con respecto al control. Se evalud la inhibiciéon del crecimiento bacteriano

y la formacién de biopelicula.

Se observa que, en las concentraciones ensayadas, UDO-MBt inhibe el crecimiento s6lo a 100

ug/mL (18%) y sin embargo ya inhibe el biofilm a 10 pg/mL (26%).
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Figura 5.8.1. Efecto de UDO-MBt sobre el crecimiento bacteriano y la formacion de
biopeliculas en Pseudomonas aeruginosa PAO1. Los datos se expresan como valor medio +

desviacion estandar.
Quorum sensing

En los ensayos realizados con C. violaceum CV026 (Figura 5.8.2.), a la concentracion de 100
ug/mL, no se observan modificaciones en la poblacién bacteriana, pero si una decoloracion del
pigmento violaceina involucrado en el sistema de QS. El ensayo realizado a mayor
concentracion, 1000 ug/mL, presenta un halo traslucido evidenciando la inhibicién del

crecimiento de C. violaceum.

Por esta razdn se puede concluir que, para las concentraciones ensayadas, el ureido tiene la
propiedad de reducir la formacion de la biopelicula (a 10 pug/mL) por que puede inhibir la
produccion de autoinductores (AHL, acil homoserina lactonas). A la concentraciéon de 1000
ug/mL, UDO-MBt inhibe el QS, debido a que interfiere en la viabilidad de la bacteria. Para

verificar estas dos presunciones se sugiere realizar mas ensayos para este tipo de compuesto

y utilizar diferentes concentraciones.

Figura 5.8.2. A. Efecto de UDO-MBt ensayado en la produccion de violaceina en C. violaceum
CV026 a diferentes concentraciones. A. 100 ug/mL (6,8 + 0,2 mm); B. 1000 pg/mL (9,6 + 0,4
mm); DMSO 2,5% control.

MTT

Los resultados obtenidos de la actividad metabdlica en la bacteria Pseudomonas aeruginosa,
PAO1 se presentan en la Tabla 5.8.1. El ureido UDO-MBt evidencié capacidad de inhibir la
viabilidad de las bacterias en un 22% para una concentracion de 10 ug/mL, la que se duplica al

aumentar la concentracion a 100 ug/mL.
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Estos resultados podrian sugerir que UDO-MBt puede emplearse en superficies evitando la
proliferacién de bacterias debido a que inhibe parcialmente el metabolismo bacteriano de

células en biofilm.

Tabla 5.8.1. Efecto de los compuestos UDO-MBt sobre la actividad metabdlica de las células

de biofilm PAO1 de Pseudomonas aeruginosa.

% Inhibicion Actividad
Compuestos DO a 570 nm Metabdlica de
bacterias en Biofilm

UDO-MBt
10 pg/mL (%) 1,130 + 0,083 22
UDO-MBt
100 pg/mL (%) 0,858 + 0,031 41
CIP 1 pg/ml 0,164 + 0,009 89
Control 1,455 + 0,079 .

5.9. Conclusiones

La sintesis de ureidos es compleja en cuanto a la obtencidon de sus precursores, los isocianatos

que son compuesto sensibles a la humedad y al oxigeno ambiental.

Los ureidos comparten con los tioureidos homdlogos, estudiados previamente, caracteristicas
conformacionales similares. En las carbonil ureas se favorece la formacion de puentes de
hidrogeno NH---O intramoleculares, adoptando la forma S. Las estructuras cristalinas de UDO-
MBt y UDO-NIs indican que la porcién de la molécula -C(O)-NHC(O)NH- es completamente

plana, esto también se observa en el conférmero de minima energia de UDO-MMCH.

Los espectros electronicos y los diagramas de los orbitales moleculares de los compuestos
expuestos en este capitulo, UDO-MBt, UDO-NIs y UDO-MMCf las transiciones HOMO ->
LUMO se generan por excitaciones desde los orbitales n > =n* de los anillos aromaticos

presentes en la estructura de cada compuesto.

El compuesto UDO-MBt fue evaluado biolégicamente presentando escasa inhibicién del
crecimiento bacteriano de Pseudomonas aeruginosa, PAO1 en las concentraciones ensayadas,
sin embargo muestra capacidad de inhibir la formacion del biofilm sin afectar la viabilidad de la
bacteria. El efecto inhibitorio de biofilm a bajas concentraciones se correlaciona con la
inhibicién competitiva que presenta por los autoinductores de biofilm, mediados por QS. A
concentraciones mayores (1000 pug/mL) puede inclusive tener un efecto antibacteriano contra

C. violaceum.
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ANEXOS

ANEXO 1

Tabla A1.1. IR observadas (cm™), calculadas (B3LYP/6-311++G(d,p)).y

asignacion completa de los modos normales de vibracion de NNCO.

Frecuencias

b’
Modo® Experimental Calculado_[ ] Asignacion!®
Frecuencia
v 3063 (md) 3250(11) v(C9—H)
v2 3214(2) V(C1-H) + v(C6-H) dp
v3 3054 (md) 3194(21) v(C6—H) + v(C5—H) dp
v 2961 (md) 3192(32) v(C10—H) + V(C13—H) + v(C14—H) dfp
v5 2918 (md) 3176(25) v(C14-H) + v(C10—H) dfp
v6 2850 (md) 3172(3) v(C5-H) + v(C6—H) dfp
v7 3168(<1) V(C10—H) + v(C14—H) + v(C13—H) dfp
v8 2243 (mf) 2287(2949) Vantismétrico NCO
v9 1701 (f) 1702(597) v C=0
v10 1661(md) 1654(10) v(C14—C9) + v(C10-C4)
v11 1574 (md) 1626(14) v(C5-C6) + v(C10-C13)
v12 1398 (m) 1603(118) V(C1-C6) + v(C13-C14) + v(C3-C4)
v13 1512 (d) 1543(92) 8(C6-H) + 5(C13-H) 5(C14-H) +5(C10-H)
v14 1490(6) 8(C1-H) + 8(C5-H) + 5(C6-H) + 5(13-H)
v15 1461 (md) 1467(14) 8(C1-H) + 5(C5-H) + 8(C10-H) + 6(C13-H)
v16 1398 (m) 1446(449) Vemétrico NCO
v17 1651 (md) 1419(22) 8(C1-H) + 5(C9-H) + 5(C14-H) + 5(C13-H)
v18 1382(4) v(C3-C4)
v19 1274 (md) 1372(19) 8(C10-H) + 8(C5-H)
v20 1261(d) 1295(58) 5(C9-H) + 5(C10-H)
v21 1243(98) 8(C1-H) + 8(C5-H) + §(C6-H)
v22 1228 () 1233(274) 8(C1-H) + 8(C5-H) + 8(C13-H) + v(CC3-C2)
v23 1178 (md) 1200(126) §(C13-H) + 8(C11-H) + 8(C1-H)
v24 1188(8) 8(C13-H) + 6(C14-H) + 5(C9-H) + 6(C6-H)
v25 1168(17)  8(C13—H)+ 8(C10-H) + 8(C5-H) + &6(C6-H)
v26 1111(69) v(C13-C14)
v27 1092 (d) 1088(437) §(C10C2C3) + 8(C1-H) + §(C10C4C3)
v28 1071 (m) 1048(4) v(C13-C14)
v29 1014(<1) ¥(C13-H) + ¥(C14-H) + ¥(C9-H)
v30 1053 (md) 1010(1) ¥(C1-H) + ¥(C5-H) + ¥(C6-H)
v31 1009 (md) 989(2) ¥(C10-H) + ¥(C13-H) + ¥(C14-H) + ¥(C9-H)
v32 962(<1) ¥(C1-H) + ¥(C5-H)
v33 932 (m) 937(316) 8(C1C6C5) + v(C18N19)
v34 - 889(<1) ¥(C10-H) + ¥(C9-H) + ¥(C13-H) + ¥(C14-H)
v35 830(40) ¥(C1-H) + ¥(C4-H) + ¥(C6-H) + ¥(C9-H)
v36 887 (md) 826(78) v (C18N19) + §(C13C14C9)
v37 802(6) 5(C1C6C5) +6(C10C13C14)
v38 792(144) ¥(C3C2C10) + ¥(021€10C2)
v39 760(119) §(021C18N19) +5(C18N19C20)
v40 758(<1) ¥(C5C4C3) + ¥(C9-H) + ¥(021C18N19)
v41 738(<1) 5(021C18N19) + 5(C-H)anitos
v42 659 (d) 671(79) 6(022C20N19) + §(C3C9C14) + 6(C4C10C13)
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v43
v44
v45
v46
va7
v48
v49
v50
v51
v52
v53
vb4
v55
v56
v57
v58
v59
v60

605 (md)
585 (md)

504 (md)

626(2)
613(37)
595(11)

556(1)
532(<1)
514(32)
475(<1)

459(2)

405(1)
373(<1)

276(4)

233(4)
220(<1)

178(3)
101(<1)

77(1)
56(1)
19(2)

¥(C1C6C5) + ¥(C10C13C14)
¥(N19C20022)
5(N19C20022)
8(N19C20022) + 6(N19C18021)
5(C9C14C13)
¥(C10C13C14) + ¥(C2C3C9)
¥(C10C13C14) + ¥(C1C5Ch)
5(C5C4C10)
¥(C4C10C13) + ¥(C3C9C14)
8§(C2C18021)
5(C2C18N19)
5(021C18N19)
¥(C10C4C5)
¥(C1-H) + ¥(C6-H) + ¥(C13-H) + ¥(C14-H)
¥(C18N19C20) + ¥(C9-H) + ¥(C10-H)
5(N19C20022)
¥(N19C20022)
¥(021C18N19)

B mf muy fuerte; f, fuerte; m, medio; d, débil; md, muy débil. ®! Frecuencias en cm™ e

intensidades en (Km mol™). [ v, 5 y ¥ representan modos de estiramiento, deformacién en el

plano y deformacion fuera del plano, respectivamente. dp y dfp representan modos en fase y

fuera de fase.

Tabla A1.2. Frecuencias IR observadas (cm™), calculadas (B3LYP/6-311++G(d,p)).y

asignacion completa de los modos normales de vibracion de NNCS

b
Modo Experimental® CaBk:;I:::[ ] Asignacio6n!®
v - 3228(8) v(C11-H)
v2 - 3204(10) v(C6-H) + v(C1-H) dp
v3 -—- 3192(31) v(C13-H) + v(C14-H) + v(C10-H) dp
v -—- 3190(16) v(C6-H) + v(C1-H) dfp
v5 - 3178(20) v(C13-H) + v(C10-H) dfp
v6 -—- 3172(3) v(C1-H) + v(C2-H) dfp
v7 -—- 3168(<1) v(C10-H) + v(C14-H) dfp
v8 1958 (mf) 1999(3873) Vantisimétrico NCS
v9 1692 (f) 1690(670) v (=0
v10 1579 (md) 1656(3) v(C11-C13) + v(C10-C14)
v11 1512 (md) 1624(5) v(C1-C2) + v(C10-C14)
v12 1421 (m) 1602(168) v(C1-C6) + v(C13-C14)
v13 1395 (md) 1544(64) 8(C11-H) + 8(C13-H) 6(C14-H) +6(C10-H)
vi14 1347 (md) 1489(47) 8(C1-H) + §(C2-H) + §(C6-H) + §(13-H)
v15 1468(1) 8(C2-H) + 6(C10-H) + 5(C14-H) + §(C11-H)
v16 - 1421(12) 8(C6-H) + §(C11-H) + §(C14-H)
v17 - 1381(29) v(C3-C4)
v18 - 1369(47) 0(C5-C6) + 5(C13-H) + 5(C2-H) + 8(C10-H)
v19 - 1303(290) 8(C10-H) + 8(C11-H) + 8(C2-H)
v20 1231 (mf) 1252(462) 5(C6-H) + §(C1-H) + §(C11-H) + v(C5-C18)
v21 1218 (m) 1233(160)  6(C14-H) + 5(C2-H) + 5(C11-H) v(C4-C11)
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v22 1185 (m) 1206(215) 5(C6-H) + 8(C1-H) + §(C2-H) + v(C18-N)
v23 - 1189(1) 8(C13-H) + 8(C11-H) + 8(C1-H)

v24 1148 (d) 1169(21) 5(C10-H) + 5(C14-H) + 5(C1-H) + 5(C2-H)
v25 1118 (m) 1152(242) 8(C1-H) + §(C2-H) + 6(C10-H)

v26 1075 (d) 1095(48) 8(C6-H) + §(C1-H) + 6(C2-H)

v27 1031 (md) 1050(23) 5(C10-H) + §(C11-H)

v28 1011 (md) 1027(21) v(C5-C18) + 5(C4C5C6) + 5(C10C14C13)
v29 1008(2)  ¥(C13-H) + ¥(C14-H) + ¥(C10-H) + ¥(C11-H)
v30 - 1003(1) ¥(C1-H) + ¥(C13-H) + ¥(C2-H) + ¥(C6-H)
v31 1000 (md) 981(5) ¥(C11-H) + ¥(C13-H) + ¥(C14-H) + ¥(C10-H)
v32 992 (md) 956(6) ¥(C6-H) + ¥(C2-H)

v33 882 (m) 885(253) Vs(NCS)

v34 857 (md) 879(10) ¥(C10-H) + ¥(C11-H) + ¥(C13-H) + ¥(C14-H)
v35 813 (d) 825(32) ¥(C1-H) + ¥(C11-H) + ¥(C13-H) + ¥(C2-H)
v36 781 (0 811(207) 8(C5C180) + 5(C2C1C6)

v37 803(103) 6(C2C1C6) +6(C10C14C13)

v38 740 (mf) 788(124) ¥(C13-H) +¥(C14-H) + ¥(C5-H)

v39 668 (d) 753(15) ¥(C3C2C10) + ¥(C5C4C11)) + ¥(OCN)
v40 -—- 731(7) ¥(C13-H) + ¥(C14-H) + ¥(OC18N) +¥(C10-H)
va1 641 (d) 704(36) 6(C18NC19) +6(C3C10C14) +6(C4C11C13)
v42 593 (m) 654(144) 6(0OC18N) + 6(C1C2C3) + 6(Cac11C13)
v43 625(5) ¥(C1C6C5) + ¥(C11C13C14)

v44 662 (md) 555(32) 8(C1C6C5) + 6(C10C14C13) + 8(SCN)
v45 536(33) 6(C2C1Ch) + 6(C4C3C10) + 6(0C18C5)
v46 505 (d) 511(17) ¥(C2C3C4)

v47 - 484(2) S(NCS)

v48 476(3) ¥(C10C14C13) + ¥(C2C1C6)

v49 472 (md) 469(18) ¥(NCS)

v50 420 (md) 438(20) 5(C2C3C10) + ¥(C5C4C11)

v51 - 405(4) ¥(C4C11C13) + ¥(C3C10C14)

v52 - 353(7) 5(C5C180)

v53 - 284(7) 5(C5C18N)

vb4 - 204(2) ¥(C1C2C3)

v55 193(<1) 5(C5C18N) + ¥(C10C14C13)

v56 -—- 170(5) ¥(C1C6C5) + ¥(C10C14C13)

v57 - 94(1) ¥(C18NC19) + ¥(C4C11C13) + ¥(C14C10C3)
v58 70(3) 1(C19N20C180)

v59 - 44(1) 5(C18NC19)

v60 --- 26(1) 8(NCS)

B mf, muy fuerte; f, fuerte; m, medio; d, débil; md, muy débil. ® Frecuencias en cm™ e
intensidades en (Km mol™). @ v, 1, 8, y ¥ representan modos de estiramiento, torsién,
deformacioén en el plano y deformacion fuera del plano, respectivamente. dp y dfp representan

modos en fase y fuera de fase.

Tabla A1.3. Frecuencias IR observadas (cm™), calculadas (B3LYP/6-311++G(d,p)).y

asignacioén completa de los modos normales de vibracion de BNCS.

TB]
Modo Experimental Calculado. Asignacion!®
Frecuencia
v 3106 (md) 3800(213) V(011-H)
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v2 - 3205(2) v(C5-H) + v(C6-H) dp

v3 --- 3203(4) v(C3-H)

v4 - 3192(6) v(C5-H) + v(C6-H) dfp

v5 3076 (md) 3171(14) v(C2-H) + v(C3-H) dfp

v6 1943 (mf) 2007(3831) Vantisimétricol NCS)

vl 1698 (f) 1698(580) v(C=0)

v8 1594 (f) 1630(797) v(C5-C6) + v(C2-C3)

vO 1617(12) v(C1-C2) + v(C4-C5) +5(C1O11H)
v10 1498 (d) 1534(64) 5(C5-H) + 8(C6-H) + 8(C3-H) + 5(C2-H)
vi11 1412 (d) 1462(70) 8(C3-H) + §(C2-H) + v(C5-C6) + §(C6-H)
v12 1305 (d) 1375(68) v(C4-C5) + & (CLO11H) + v(C2-C3)
v13 - 1329(23) 5(C5-H) + §(C3-H)

v14 1255 (m) 1290(145) 6(C2-H) + §(C3-H) + v(C1011)
v15 1204 (mf) 1264(1461) v(C13-C4) + 5(C6-H)

v16 1193(57) 8(C1O11H) + §(C2-H)

v17 1163 (f) 1171(813) 5(C5-H) + 8(C6-H) + 8(C3-H) + 5(C2-H)
v18 1111 (md) 1123(34) 5(C5-H) + 8(C6-H) + 8(C2-H) + 8(C3-H)
v19 1070 (d) 1106(214) v(C13N) + 8§(C3-H) + 8(C6-H)
v20 1020(1) §(C2C3C4) + 5(C1C6C5)

v21 - 991(<1) ¥(C5-H) + ¥(C6-H)

v22 --- 975(1) ¥(C2-H) + ¥(C3-H)

v23 881 (m) 872(431) Viimetrica (NCS)

v24 865 (md) 859(61) ¥(C6-H) + ¥(C5-H) + ¥(C2-H) dfp
v25 - 826(2) ¥(C2-H) + ¥(C3-H) + ¥(5-H) + ¥(C6-H) dfp
v26 850 (d) 821(206) 8(C4C5C6) + 5(014C13C4)

v27 822 (md) 763(41) ¥(C2C13014)

v28 707(9) §(011C1C2) + 6(C13N15C16)
v29 797 (md) 688(34) ¥(N15C13014) + ¥(C2C1C6) + ¥(C3C4C5)
v30 647(5) 5(C1C2C3) + 5(C4C5C6)

v31 619 (d) 610(285) 5(014C13N15) + §(C2C1Ch)
v32 510(14) ¥(C3C4C5) + ¥(C2C1C6) dp

v33 - 488(1) 5(NCS)

v34 - 478(3) ¥(NCS)

v35 - 439(23) 5(011C1C2) + 85(NCS)

v36 421(<1) ¥(C2C3C4) + ¥(C1C6C5) dfp

v37 389(17) 5(C4C13014)

v38 - 386(166) ¥(011-H)

v39 - 287(19) 5(C5C4C13)

v40 -—- 285(3) ¥(C1011H) + ¥(014C13N15) + t(C2C1011H)
v41 -- 184(1) 5(C4C14N15)

v42 - 112(<1) 7(C2C1011H)

v43 83(3) 1 (C3C4C13014)

v44 - 51(2) 5(C13N15C16)

v45 34(2) ¥(NCS)

@ mf, muy fuerte; f, fuerte; m, medio; d, débil; md, muy débil. ® Frecuencias en cm™ e
intensidades en (Km mol™). ! v, 5, ¥ y 1 representan modos de estiramiento, deformacién en el
plano deformacién fuera del plano y de torsién, respectivamente. dp y dfp representan modos

en fase y fuera de fase.
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ANEXO 2

Tabla A2.1. Parametros geométricos incluyendo distancias de enlaces en Angstrom (A) y

angulos en grados (°) experimentales (Exp) y calculados (Calc) de NBt, NEt y Nis. *. Solo para

esta Tabla se tiene en cuenta la numeracion de la Figura 2.7.1.

NBt Nis
Parametros Parametros

Exp Calc Exp Calc
r(C1-C2) 1,371(4) 1,383 r(C1-C2) 1,370(2) 1,383
r(C1-C10) 1,428(3) 1,435  r(C1-C10) 1,426(2) 1,435
r(C1-C11) 1,497(3) 1,500 r(C1-C11) 1,486(2) 1,499
r(C2-C3) 1,414(4) 1,410 r(C2-C3) 1,402(3) 1,410
r(C3-C4) 1,348(6) 1,372 r(C3-C4) 1,348(3) 1,372
r(C4-C5) 1,404(6) 1,419  r(C4-C5) 1,412(3) 1,419
r(C5-C6) 1,438(6) 1,420 r(C5-C10) 1,415(2) 1,434
r(C5-C10) 1,425(3) 1,434 r(C5-C6) 1,416(3) 1,420
r(C6-C7) 1,338(7) 1,373 r(C6-C7) 1,351(3) 1,373
r(C7-C8) 1,389(6) 1,413 r(C7-C8) 1,381(3) 1,413
r(C8-C9) 1,363(4) 1,375  r(C8-C9) 1,361(3) 1,375
r(C9-C10) 1,414(4) 1,421 r(C9-C10) 1,421(3) 1,421
r(C11-N1) 1,371(3) 1,383 r(C11-0) 1,223(2) 1,227
r(C11-01) 1,220(3) 1,227 r(C11-N1) 1,373(2) 1,383
r(C12-N1) 1,392(3) 1,408  r(C12-N2) 1,320(2) 1,336
r(C12-N2) 1,318(3) 1,336 r(C12-N1) 1,393(2) 1,409
r(C12-51) 1,675(2) 1,677 r(C12-S) 1,6678(1) 1,678
r(C13-C14) 1,507(5) 1,533 r(C13-N2) 1,464(2) 1,469
r(C13-N2) 1,461(3) 1,460 r(C13-C14) 1,507(3) 1,530
r(C14-C15) 1,512(5) 1,532 r(C13-C15) 1,512(3) 1,533
r(C15-C16) 1,437(7) 1,632  /(C2-C1-C10) 120,16(1) 120,09
Z(C2-C1-C10) 121,4(2) 120,1 Z(C2-C1-C11) 118,98(1) 118,89
/(C2-C1-C11) 118,7(2) 118,8  Z(C10-C1-C11) 120,63(1) 120,97
Z(C10-C1-C11) 119,7(2) 120,9  Z(C1-C2-C3) 120,9(2) 121,33
Z(C1-C2-C3) 119,(3) 121,3  Z(C4-C3-C2) 120,0(2) 119,85
Z(C4-C3-C2) 120,4(3) 119,8  /(C3-C4-C5) 121,53(19) 120,96
Z(C3-C4-C5) 121,9(3) 121,0  Z(C4-C5-C10) 119,08(18) 119,70
/(C4-C5-C6) 123,6(3) 120,9  Z(C4-C5-C6) 121,9(2) 120,92
Z(C4-C5-C10) 119,2(3) 119,7  Z(C10-C5-C6) 119,03(19) 119,39
Z(C10-C5-C6) 117,2(4) 119,4  Z(C7-C6-C5) 121,2(2) 120,88
Z(C7-C6-C5) 122,3(3) 120,9  /(C6-C7-C8) 120,3(2) 119,84
Z(C6-C7-C8) 119,9(3) 119,8  Z(C9-C8-C7) 120,8(2) 120,90
Z(C9-C8-C7) 121,0(4) 120,9  /(C8-C9-C10) 121,1(2) 120,82
/(C8-C9-C10) 121,0(3) 120,8  Z(C5-C10-C9) 117,54(18) 118,18
Z(C1-C10-C9) 123,9(2) 123,7  /(C5-C10-C1) 118,36(16) 118,06
Z(C5-C10-C1) 117,6(3) 118,1  Z(C9-C10-C1) 124,10(17) 123,75
Z(C5-C10-C9) 118,5(3) 118,2  /(0-C11-N1) 122,25(1) 122,61
Z(N1-C11-C1) 114,40(1) 114,3  Z(0-C11-C1) 122,52(1) 123,11
Z(01-C11-C1) 122,40(1) 123,1 Z(N1-C11-C1) 115,22(1) 114,27
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Z(01-C11-N1) 123,16(1) 1226  Z(N2-C12-N1) 116,29(1) 115,75
Z(N1-C12-51) 118,10(1) 117,8  Z(N2-C12-S) 124,70(1) 126,68
Z(N2-C12-N1) 117,07(1) 115,7  Z(N1-C12-S) 119,01(1) 117,57
Z(N2-C12-51) 124,83(1) 126,5  Z(N2-C13-C14) 110,35(18) 108,80
Z(N2-C13-C14) 111,6(2) 113,1 Z(N2-C13-C15) 108,46(18) 110,79
Z(C15-C14-C13) 115,0(3) 112,3  Z(C14-C13-C15) 112,32(19) 112,51
Z(C16-C15-C14) 112,8(4) 112,9  Z(C11-N1-C12) 128,36(1) 129,65
Z(C11-N1-C12) 128,15(1) 129,6  Z(C12-N2-C13) 125,48(1) 124,92
Z(C12-N2-C13) 124,77(1) 1245  ©(C2-C1-C11-N1)  -47,26 42,9
®(C1-C11-N1-C12) -174,8(2) -175,0 @ (C2-C1-C11-0) 131,22 -136,4
®(C2-C1-C11-N1) 49,6(3) 43,2 ® (C10-C1-C11-N1) 138,17 -139,6
®(C2-C1-C11-01) -128,4(3) -136,1 ®(C10-C1-C11-0) -43,35 41,1
®(C10-C1-C11-N1)  -134,9(2) -139,3 ®(C1-C11-N1-C12) 176,03 -174,3
®(C10-C1-C11-01)  47,1(3) 41,3 O (0-C11-N1-C12) -2,45 5,0
®(C14-C13-N2-C12) 99,1(3) 90,1 ® (N2-C12-N1-C11) -4,99 -2,5
®(N1-C12-N2-C13) 178,2(2) 179,9  ©(S-C12-N1-C11) 175,16 177,6
®(N2-C12-N1-C11) 3,8(4) -0,1 ® (N1-C12-N2-C13) 178,92 178,5
®(N2-C13-C14-C15) 171,7(3) 179,6  O®(S-C12-N2-C13) -1,23 -1,6
®(01-C11-N1-C12) 3,2(4) 4,4 ® (C14-C13-N2-C12) -87,83 146,1
®(s1-C12-N1-C11)  -176,51(18) 179,4  ©®(C15-C13-N2-C12) 148,73 -89,8
®(S1-C12-N2-C13)  -1,5(4) 0,6 - - --
Pars NEt Pars NEt
arametro Exp Calc arametro Exp Calc
r(C1-C2) 1,493(3) 1,499  /(C8-C7-C6) 119,6(2) 119,84
r(C1-C6) 1,359(3) 1,383  Z(C7-C8-C9) 122,0(2) 120,97
r(C1-C14) 1,431(3) 1,435  Z(C8-C9-C10) 122,3(2) 120,92
r(C2-N1) 1,374(2) 1,383  Z(N2-C4-C5) 111,0(2) 110,30
r(C2-0) 1,217(2) 1,227  Z(C1-C6-C7) 120,4(2) 121,33
r(C3-N1) 1,390(2) 1,408  Z(C8-C9-C14) 119,2(2) 119,70
r(C3-N2) 1,316(2) 1,336 Z(C14-C9-C10) 118,5(3) 119,39
r(C3-S) 1,6757(1) 1,675  Z(C11-C10-C9) 121,0(3) 120,88
r(C4-C5) 1,464(4) 1,525  /(C10-C11-C12) 120,7(3) 119,84
r(C4-N2) 1,463(2) 1,461 Z(C13-C12-C11) 120,6(3) 120,89
r(C6-C7) 1,415(3) 1,410  Z(C12-C13-C14) 121,0(2) 120,82
r(C7-C8) 1,353(4) 1,372 Z(C9-C14-C1) 118,1(2) 118,06
r(C8-C9) 1,401(4) 1,419  /(C13-C14-C1) 123,67(18) 123,75
r(C9-C10) 1,429(4) 1,420  Z(C13-C14-C9) 118,22(19) 118,18
r(C9-C14) 1,414(3) 1,434  £(C2-N1-C3) 127,89(1) 129,43
r(C10-C11) 1,342(5) 1,373  Z(C3-N2-C4) 124,63(1) 123,64
r(C11-C12) 1,383(5) 1,413 O (C1-C2-N1-C3) -178,02(1) 175,3
r(C12-C13) 1,366(3) 1,375 O (C5-C4-N2-C3) 100,2(3) 179,7
r(C13-C14) 1,410(3) 1,421 ® (C6-C1-C2-N1) 50,8(3) -42,8
Z(C6-C1-C2) 119,67(1) 118,90 @ (C6-C1-C2-0) -127,8(2) 136,6
Z(C6-C1-C14) 120,81(18) 120,10 @ (C14-C1-C2-N1)  -133,24(1) 139,7
Z(C14-C1-C2) 119,40(1) 120,96 @ (C14-C1-C2-0) 48,2(3) -41,0
Z(N1-C2-C1) 115,29(1) 114,34 © (N1-C3-N2-C4) 179,97(1)  -179,7
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Z/(0-C2-C1)
Z(0-C2-N1)
Z(N1-C3-9)
Z(N2-C3-N1)
Z(N2-C3-5)

122,10(1) 123,13
122,59(1) 122,53
118,53(1) 118,26
116,76(1) 116,00
124,71(1) 125,74

® (0-C2-N1-C3)
® (S-C3-N1-C2)
® (S-C3-N2-C4)

® (N2-C3-N1-C2)  9,6(3) 0,9
0,5(3) 4,1
-170,50(1)  -179,0
0,1(3) 0,2

# Los datos experimentales provienen de difraccidn de rayos Xy los calculos experimentales de

B3LYP/6-311++g(d,p).

Tabla. A2.2. Asignacion de los espectros de IR y Raman para NBt.

Experimental®

Modo R® Raman® Calculado® Asignacion®
vl 3327 vw 3612(36) v(N1H1)
v2  3227m  3252vw  3452(277) v(N2H2A)
v3 3225(3) v(CH) Ar
va  3188"w 3184vw  3192(12) v(CH) Ar
v5 3038"m  3188(21) v(CH) Ar
v6  3165"w 2983vw  3174(19) v(CH) Ar
v7 3172(4) v(CH) Ar
v8 - - 3166(<1) v(CH) Ar
vO 3162(<1) v(CH) Ar
v10 3101(14) vas(C13H,)
v11 3077 2943w 3087(47) vas(CHs)
vi2 2962 2919w  3082(49) vas(CHs)
v13 3065(15) vas(C14H,)
vi4 2933 2905w  3042(37) vsim(C13H,)
v15 -— 2887 vw  3032(15) vas(C15H,)
vi6 2872 2869w  3021(39) vsim(CHs)
v17 2856 vw  3014(17) vsim(C14H,)
vi8 2859  2741vw  3004(19) vsim(C15H,)
vi9  1669m  1671s  1709(194) v(C1101)
v20 1659(1) v(CC) Ar
v21 1621 vw  1631(79) v (CC) Ar
v22 1589 vw  1612(3) v (CC) Ar
v23 1576's  1594(348) 8(N2H2A) + 5(N1H1)
v24 1837 | on o 1546(185) v (CC) Ar
v25 1542(580) S(N1H1) + S(N2H2A)
v26 1462 vw 1512(10) 8(C15H,) + das(C16H,) + 5(C14H,)
v27 - 1508 vw 1501(8) das(CHs)
v28 1498(3) 8(C14H,) + Sas(CHs)
v29 1496 vw  1492(11) 8 (CH) Ar
v30 1490(0) 8(C15H,) + 8(C14H,)
v31 1448 vw  1479(63) §(C13H,)
va2  TASAVW isauw 1469(15) 5 (CH) Ar
v33 1425(5) 8 (CH) Ar
v34 1416(7) Ssim(CHs) + (C13H,)
v35 1408(12) ®(C13H,) + ®(C14H,) + Syrm(CHs)
v36  1382vw 1390(18) ®(C15H,) + v(CC) Ar
v37  1373vw 1395vw  1388(40) ®(C15H,) + ®(C14H,)
v38 1359 vw 1373(15) 8(N2C13) + v(CC) Ar
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v39 1340w  1371s  1364(176) 8(N2C13) + v(CC) Ar

v40 1708 w 1278 w 1338(96) v(C12N2) + 8(N2C13)

v41 1278 w 1331(26) 10 (C15H,) + T®(C14H,)

v42 1264w 1245w  1262(111) S(C11IN1H1) + 8(CH) Ar

v43 1247w 1211w 1215(65) S(CH) Ar + 3(C11N1H1)

va4 1238 m 1202w 1202(107) 8(C15H,) + p (C13H,) + p(C14H,)
v45 1202m 1173w 1173(73) S(CH) Ar

v46 1170w 1146 w 1168(38) S(CH) Ar

va7 1148 w 1130(18) ®(CH;)

v48 1118 vw 1115vw  1125(24) v(C12-N1) +v(C13-N2)

v49  1113vw  971vw  1098(17) v(C1251) + 8(C13N2H2A) + v(CC) Ar
v50 1078 w 944 w 1091(59) v(C12S1) + 8(C13N2H2A) + v(CC) Ar + 5(CCC) Ar
v51 1069 vw -—- 1049(16) v(CC) Ar + 8(CH) Ar + 3(CH) Ar

v52 913(1) ®(CHs)

v53 1055w 922 vw 901(20) S(01C11N1) + ®(CH;)

v54 880(1) v(CH) Ar

v55 841(2) S(N1C12N2)

v66  1022vw 892 w 823(15) Y(CH) Ar

v57 945 vw 877 vw 803(9) p(CH3) + p(C15H,) + p(C14H,) + p(C13H,)
v58 892 w 829 s 798(100) 7(C-H) Ar

v59 877vw 787 vw 770(7) v(N1H1)

v60 - 754 vw 748(3) Y(N2H2A) + y(N1H1) + y(CH) Ar + v(CC) Ar
v61 734w 732vw 744(11) v(C1251) + y(CH) Ar + y(N2H2A)
v62 734(12) v(N2H2A) + p(C15H,) + p(C14H,) + p(C13H,)
v63 7199vw 716 vw 720(34) Y(N2H2A)

v64 658 w 657 m 672(22) 8(CCC) Ar

v65 635 vw 631w 657(50) Y(N1H1)

v66 641(8) ¥(CCC) Ar

ve7 627 vw 625 vw 623(11) Y(N1C12N2)

v68 584 vw 570 w 575(9) v(CCC) Ar

v69 518 m 529(2) 3(CCC) Ar

v70 571vw 507 vw 515(7) ¥(N1C1101) + 8(CCC) Ar

v71 507 vw 465 vw 468(10) T(N2C13C14) + 1(C14C15C16)

V72 401vw 395(9) 1(C13C14C15)

v73 355 vw 358(5) 7(C11N1C12)

2en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km mol™). © f, fuerte; m,
medio; d, débil; md, muy débil. dy, 8, Y, ®, p Yy T representa stretching, deformacion en el plano,

deformacion fuera del plano, aleteo, balanceo y torsién, respectivamente.

Tabla. A2.3. Asignacion de los espectros de IR y Raman para NEt

Experimental®

Modo Re Raman Calculado® Asignacion®
v 3612(36) V(NTH1)
v2  3219(mf) 3248(md) 3451(244) V(N2H2A)
V3 3225(3) v(C13H)
v4d  3059(md) 3192(11) Van(CH) Ar
v5  3043(m) 3195(md)  3188(21) Vaim(CH) Ar
v6 3086(md)  3174(21) Vaim(CH) Ar
V7 3006(md) 3064(md)  3173(2) Vagim (CH) Ar
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v10
v11
v12
v13
v14
v15
v16
v17
v18
v19
v20
v21
v22
v23
v24
v25
v26
v27
v28
v29
v30
v31
v32
v33
v34
v35
v36
v37
v38
v39
v40
v41
v42
v43
v44
v45
v46
va7
v48
v49
v50
v51
v52
v53
vb54
v55
v56
v57
v58

2990(md)

2975(d)
1671(mf)
1624(md)
1495(md)

1576(H)
1562(mf)

1527(mf)

1510
1463
1456
1442

143-6-Emd)
1368(m)
1346(md)
13;7-(d)
1300(d)

1283(d)
1252(mf)
1223(md)
1204(mf)
1189(mf)

1170(H)

1152(f)
1121(m)

1090(f)
1055(mf)
1025(md)

985-2;nd)
972(d)
799(f)
788(mf)

3059(md)
3055(md)
3046(md)
3038(md)
3008(md)
2995(md)
2976(md)
1676(m)
1624
1592
1576
1567 (mf)

1448(md)
1438(md)

1437(md)
1372(mf)

1328(md)
1296(md)

1284(md)

1252(md)

790(md)

3166(<1)
3162(<1)
3107(24)
3096(33)
3060(4)
3036(12)
3030(18)
1709(197)
1659(1)
1631(8)
1612(4)
1581(352)
1546(184)
1541(630)
1520(44)
1500(51)
1496(9)
1493(9)
1470(8)
1426(6)
1420(17)
1400(111)
1389(9)
1372(1)
1351(196)
1298(10)
1297(2)
1264(77)
1240(7)
1216(43)
1192(20)
1189(176)
1176(128)
1169(18)
1163(1)
1132(10)
1098(5)
1063(23)
1048(22)
1013(3)
1002(<1)
997(1)
977(1)
972(4)
941(<1)
897(12)
881(1)
833(1)
823(17)
809(3)
807(3)

Vasim (CH) Ar
Vasim (CH) Ar
Vasim(CH3)
Vasim(CHa)
Vasim(CH3CH,)
Vsim(CH3CH,)
Vsim(CHSCHZ)
v(C=0)
O(CH)Ar
O(CH)Ar
8(CC)Ar
v(C3-N2)

S(N1-H) + 5(N2-H)
S(N1-H) + v(C2-N1)
d(CH,)

O(CHs)
®(CHs)

O (CH) Ar
O (CH) Ar
8 (CH) Ar
o(CH3)
®(CH,) + v(C2-N1) + v(C3-N2)
v (CC) Ar
®(CH,)
v(C2-N1) + v(C3-N2) + ®»(CH,)
T(CH,)
7(CH,) + T(CH3)
v(C1C2)
5(CC) Ar
S(CC) Ar
3(CC) Ar
v(C13-N1) + (CHs) + 8(N1H)
v(C13-N1) + 3(CH) Ar + 3(N1H)
8(CH) Ar
®(CH3) + 3(CH,)
v(N1C3)

O(CH) Ar
v(CH,-CHs)
v(CC) Ar
v(C3-S) + 8(CCC) Ar + v(C2-N1)
v(CH) Ar
v(CH) Ar
Y(CH) Ar
O(CHs)
v(CH) Ar
O(CH;3)

Y(CH) Ar
O(CH) Ar + v(C3-S) + 6(CH3)
v(CH) Ar
p(CH,)
d(CCC) Ar +y(CH,)
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v59
v60
v61
v62
v63
v64
v65
v66
v67
v68
v69
v70
v71
v72
v73
v74
v75

761(mf)
749(m)
733(m)
714(f)
659(m)
636(d)
628(d)
620(d)
583

55-;(d)
515(md)
508(md)
459(md)
432(md)

581(md)
553(md)
515(d)

799(96)
768(6)
748(24)
747(5)
695(23)
673(19)
655(52)
647(4)
617(18)
602(10)
559(3)
522(6)
514(5)
479(1)
455(8)
405(2)
399(3)

Y(N2H2A) +y(C=0) + y(CH) Ar

¥(N2H) +(C=0)
v(C-S)
vY(N1H) + y(N2H) + y(CCC) Ar
v(N2H)
d(CCC) Ar
Y(N1H)
v(N1H) +y(N2H) + y(CCC) Ar
Y(C3-9)
v(CCC) Ar
8(C13N2CH,) +v(CCC) Ar
®(CH;) +y(CCC) Ar
v(CH) Ar + y(CC) Ar
v(CH) Ar +y(CC) Ar
v(CC) Ar
v(CC) Ar
®(CH3) + 8(N2C4C5)

2en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km mol™). ¢ f, fuerte; m,

medio; d, débil; md, muy débil. %v, &, v, @, p y T representa stretching, deformacion en el plano,

deformacion fuera del plano, aleteo, balanceo y torsién, respectivamente.

Tabla. A2.4. Asignacion de los espectros de IR y Raman para Nls

Experimental®

Modo Re R amant Calculado® Asignacién®
v 3611(36) V(NTH1)
v2  3193(f)  3191(md) 3439(247) V(N2H2)
v3 3225(3) V(CH) Ar
v4  3087(md) 3192(11) Vam(CH) Ar
V5 3043(d) 3064(m)  3188(21) Vam(CH) Ar
Ve 3051(md)  3174(22) Vasim(CH) Ar
v7 3173(2) Vacin (CH) Ar
v8 - - 3166(<1) Vasim (CH) Ar
VO 3162(<1) Vo (CH) Ar

v10 3110(17) Vasin(CH3)

Vi1 3106(27) Vasim(CHs)
w12 2978(m) 2980(md)  3099(41) Vasm(CHs)
vi3  2071(d) 2972(md)  3086(4) Vacim(CH3)2
vi4 --- - 3070(2) V(CH-(CH3),)
vi5  2926(d) 2934(md)  3027(29) Vam(CHs),
vi6  2872(d) 2872(md)  3023(15) Ven(C14Hs) + Vo (C15Hs)
vi7  1673(mf) 1673(mf)  1709(194) v(C=0)

vi8 1659(1) 5(CH)Ar

v19  1595(md) 1593(md)  1632(8) 5(CH)Ar

v20  1576(md) 1575(mf)  1612(4) 5(CC)Ar

v21  1551(mf) 1581(382) Vv(C12-N2)
v22 1546(194) V(CC)Ar

vo3  1032(mh) 1541(615) S(N1-H) + 5(N2-H)
v24 1510(d)  1509(26) 5(CHs),

v25  1464(d) 1463(md)  1500(23) 5(CHs),
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v26
v27
v28
v29
v30
v31
v32
v33
v34
v35
v36
v37
v38
v39
v40
v41
v42
v43
v44
v45
v46
va7
v48
v49
v50
v51
v52
v53
vb4
v55
v56
v57
v58
v59
v60
v61
v62
v63
v64
v65
v66
v67
v68
v69
v70
v71
v72
v73
v74
v75
v76

1434(md)
1397(md)

1387(md)
1371(d)
1355(md)
1377(md)
1314(md)
1280(d)
1249(d)

1201(f)
1 1;é(f)
1166(d)
1149(f)
1 12“7-(m)
1117(m)
1074(md)

1024(md)
994(md)

89€;Emd)

81-(;(d)
78-8-Em)
769(m)
720(ma)
659(d)
637(md)
626(md)

59?:Emd)

553:Emd)

1397(md)

1371(mf)
1279(md)
1248(md)

11200(d)

1193(d)

1166(md)
1149(md)
1154(md)

807(md)
788(md)
729(md)
658(md)

589(md)

1493(9)
1489(3)
1486(3)
1470(9)
1426(10)
1422(16)
1402(14)
1393(82)
1389(9)
1376(89)
1369(132)
1344(29)
1298(12)
1264(76)
1240(6)
1215(36)
1207(123)
1192(2)
1191(49)
1172(45)
1165(141)
1145(33)
1121(45)
1096(11)
1049(16)
1019(5)
1010(12)
1001(<1)
997(<1)
977(1)
955(<1)
943(<1)
938(1)
907(13)
881(1)
875(3)
823(16)
813(3)
807(1)
799(96)
769(5)
748(3)
743(33)
717(31)
673(19)
664(52)
647(3)
621(10)
600(10)
558(3)
523(5)

O(CH) Ar
§ (CH) Ar
o (CH) Ar
d (CH) Ar
3(CH) Ar + 8(CHs),
®(CHs),
®(CH3), + ®(C13H)
®(C13H)
®(C13H) + §(CCC) Ar
©(C13H) + v(N2C12)
o(C13H) + v(N2C12)
®(C13H)
O(CH) Ar
O(CC) Ar + 8(CH) Ar + v(C1C11)
v(CC) Ar
O(CH) Ar
v(N1C12) + ®(CHs),
v(CC) Ar
®(CHs) + v(CH) Ar
O(CH) Ar
S(N1C12) + §(N1C11) §(CH) Ar
®(CHs)
v(N1C12)
v(CH) Ar
v(CC) Ar
O(N1C13N2)
©(CHs) + v(C-S)
v(CH) Ar
v(CH) Ar
v(CH) Ar
®(CHs)
v(CH) Ar
®(CHs),
0(C12N1C13) + »(CHs),
3(CCC) Ar +y(CH,)
v(C14-C15)
v(CH) Ar
0(C12N1C13) + 6(C14C13C15)
v(CCC) Ar
v(C=0) + y(N2H) + y(CH) Ar
§(CCC) Ar +(N2H) + y(N1H)
8(CCC) Ar +y(N2H) + y(N1H)
v(C-S)
¥(N2H)
y(N1H) +y(CCC) Ar
Y(N1H)
v(N2H) +y(CCC) Ar
v(C-S) +y(N2H) + y(N1H)
v(CCC) Ar + y(CH) Ar
v(CC) Ar + 5(CC) Ar
8(CC) Ar
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viT7

a en v78

509(md)

510(d)

514(4)
479(1)

8(CC) Ar +y(C=0)
v(CC) Ar + y(CH) Ar

cm .

1 b

B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km moI‘“). ¢ f, fuerte; m, medio; d,

débil; md, muy débil. 4, s, Y, ®, p Y t representa stretching, deformacion en el plano,

deformacion fuera del plano, aleteo, balanceo y torsion, respectivamente.

Tabla A2. 5. Coordenadas atémicas (x10*) y parametros de desplazamiento equivalente

isotropico (A?x10°) para NBt. U(eq) es definido como un tercio de la traza del tensor. Uij

ortogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
1 6341(3)  18757(19) 3295(2)  52,5(5)
Cc2 4866(4) 1275(2)  3734(3)  66,9(7)
c3 2928(4) 714(3)  2985(4)  90,0(11)
c4 2521(5) 778(3) 1851(4)  96,0(12)
c5 4009(5) 1358(3)  1360(3)  79,6(9)
c6 3665(7) 1409(4) 145(4)  108,6(15)
c7 5152(9) 1914(4)  -314(3)  112,9(15)
cs 7114(7) 2402(3) 389(3)  94,7(11)
co 7532(5)  2415(2)  1556(2)  69,5(7)
C10  5993(4) 1914(2)  2085(2)  57,9(6)
C11 8276(3)  25857(19) 4131,8(19)  48,4(5)
C12  11050(3) 2321,7(19) 5764,5(18)  49.6(5)
C13  13496(4)  4157(2)  6996(2)  63,9(6)
C14  15530(5)  4285(4)  6538(3)  89,2(9)
C15  17353(6)  5078(4)  7441(4)  99,9(11)
C16 18167(11) 4465(9) 8343(6) 176(3)
N1 9315(3)  1903,0(16) 4844,7(15)  47,9(4)
N2 11739(3) 3540,6(17) 6038,5(17) 58,8(5)
01 8834(3)  3692,2(15) 4192,7(16)  64,3(5)
S1 12099.9(11) 1252,8(5) 6443,7(5)  68,7(3)

Tabla A2. 6. Parametros de desplazamiento ansiotrépico (A?x10°) para NBt. El factor del

desplazamiento ansiotrépico toma la forma: -2m[h%a?U11+2hka*b*U12+...].

Atomo  U11 u22 u33 u23 u13 u12
C1  47,2(10) 37,009) 62,1(12) 4,29)  -6,909)  2,0(8)
C2  54,1(12) 50,4(12) 86,9(18) 44(12)  9,7(12)  -1,3(10)
C3  48,1(13) 69,4(18) 130(3) -10,1(18) 13,6(16) -8,8(12)
C4  50,8(14) 74,3(19) 125(3) -14,3(19) -24,2(16) -1,3(13)
C5  70,8(16) 54,6(14) 84,3(18) -4,9(13) -32,1(14) 10,4(12)
o 115(33)  79(2)  89(2) -7,719)  -58(2) 12(2)
c7 170(4)  80(2) 64,1(19) 13.2(16)  -37(2) 12(3)
c8 142(3) 72,8(19) 61,0(16) 19,1(14) -6,2(18)  7,7(19)
C9  889(18) 51,0(12) 59,6(13) 14,7(11) -11,1(12) 2,8(12)
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C10  59,4(12) 39,4(10) 60,4(13) 4,99) -16,5(10)  6,5(9)
C11  51,3(10) 36,8(9) 49,9(10) 9,9(8)  -7,2(8)  -1,7(8)
C12  56,7(11) 39,1(10) 46,7(10) 10,5(8)  -54(9)  -2,5(8)
C13  72,1(14) 42,2(11) 62,7(13) 7,9(10) -17,14(11) -5,9(10)
C14  797(19) 92(2) 806(19) 9,1(17) -1,7(15) -11,8(16)
c15  81(2) 88(2)  115(3)  18(2)  -3,8(19) -17,0(17)
C16  149(5) 241(8) 132(4)  96(5) 52(4)  -57(5)
N1 53,2(9) 32,98) 51,209) 11,1(7) -62(7)  -50(6)
N2  66,2(11) 37,2(9) 61,3(11) 13,08) -18,8(9)  -58(8)
O1  756(10) 39,2(8) 67,1(10) 183(7) -21,8(8)  -8,6(7)
S1 90,1(5) 40,5(3) 62,14) 17,4(3) -27,3(3) -5,5(3)

Tabla A2. 7. Coordinacion de hidrégeno (x10%) y parametros de desplazamiento isotrépico
(A?x10°) para NBt.

Atomo X y z U(eq)
H2 5138 1237 4518 80
H3 1929 298 3277 108
H4 1218 428 1381 115
H6 2364 1080 -339 130
H7 4872 1939 -1102 135
H8 8158 2724 57 114
H9 8850 2758 2012 83

H13A 13702 3657 7570 77
H13B 13142 5000 7396 77
H14A 15969 3435 6235 107
H14B 15245 4665 5878 107
H15A 18491 5240 7037 120
H15B 16876 5897 7812 120
H16A 17289 4609 8939 264
H16B 19594 4816 8699 264
H16C 18161 3562 7994 264
H1 8835 1117 4706 57
H2A 11108 4007 5623 71

Tabla A2. 8. Coordenadas atémicas (x10*) y parametros de desplazamiento equivalente
isotrépico (A?x10%) para NEt. U(eq) es definido como un tercio de la traza del tensor. Uij

ortogonalizado.

Atomo P y z U(eq)
C1 2004(3)  2099.9(16) 2979.7(17)  40,6(4)
c2 3712(4)  2726,9(17) 3980,6(16)  43,1(4)
c3 6038(4)  2282,5(17) 5777.2(16)  41,6(4)
C4 8135(4) 4005(2) 7210(2) 57,8(6)
C5  10501(6)  4427(4)  6820(3)  113,1(13)
c6 73(4)  1349,6(19) 3256(2) 53,2
(

3)
c7 -1662(4) 829(2) 2336(3)  69,7(7)
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C8
C9
C10
C11
C12
C13
C14
N1
N2
O

-1387(5)
592(4)
938(7)

2894(8

4621(6

4366(4

2342(4

4507(3

6562(3

4315(3)

)
)
)
)
)
)

S 7074,2(12)

1080(2)
1832(2)
2065(3)
2752(3)
3261(3)
3073(2)
2361,1(17)
1955,5(14)
3483,6(14)
3847,0(12)
1139,9(5)

1173(3)
843(2)
-391(2)
-688(3)
196(3)
1391(2)
1752,4(17)
4754,3(14)
6153,7(15)
4113,4(13)
6441,8(5)

72,6(8)
57,9(6)
83,0(9)

94,6(11)

81,1(8)
57,7(6)
44,0(5)
43.4(4)
50,1(4)
62,4(5)
57,7(2)

Tabla A2. 9. Parametros de desplazamiento ansiotropico (A?x10%) para NEt. El factor del

desplazamiento ansiotrépico toma la forma: -21[h?a?U11+2hka*b*U12+...].

Atomo u11 u22 u33 u23 u13 U12
C1 52,0(11)  31,5(9) 39,3(9) 3,4(7) -5,4(8)  12,1(8)
C2 62,1(12)  33,009) 34,1(9)  4,5(7) -5,8(8) 7,6(8)
C3 55,9(12) 34,7(9)  34,5(9) 6,3(7) -3,1(8) 5,9(8)
C4 77,1(16) 43,6(11) 50,6(12)  4,2(9) -17,6(11) 4,4(11)
C5 79(2) 151(3)  108(3) 54(2)  -27,2(19) -30(2)
C6 59,5(13) 43,5(11) 58,2(13)  8,9(9) 0,8(10)  11,2(10)
Cc7 50,6(14) 52,2(13) 104(2) 4,5(13) -9,1(13)  3,5(11)
c8 71,7(17) 58,3(14) 82,9(18) -12,4(13) -36,1(14) 19,6(13)
C9 77,1(16) 47,2(11) 49,4(12) -4,9(9) -20,6(11) 25,9(11)
C10 129(3)  78,1(18) 44,2(13) -6,7(13) -33,3(16) 47,6(19)
C11 154(3) 96(2) 45,5(14) 20,9(15)  6,4(18) 54(2)
Cc12 113(2) 80,6(18) 60,7(16) 28,9(14) 23,6(16) 33,4(17)
C13  73,6(15) 52,3(12) 51,1(12) 13,3(10)  3,0(11) 17,3(11)
C14  60,8(12) 34,8(9) 37,6(10) 1,2(7) -8,1(9)  17,9(9)
N1 64,1(11) 27,2(7) 38,2(8) 5,7(6) 11,1(7)  3,0(7)
N2 69,8(12) 33,3(8) 46,2(9) 5,9(7) -18,4(8)  5,0(8)
0 104,1(13)  29,5(7) 51,6(8) 7,1(6) -28,6(8)  3,3(7)
S 90,5(5) 35,4(3) 47,5(3) 8,8(2) -23,1(3)  10,2(3)

Tabla A2. 10. Coordinacién de hidrégeno (x10%) y pardmetros de desplazamiento isotropico

(A?x10°) para NEt.

Atomo

X y

H4A 8255 3376
H4B 7471 4704
H5A 11157 3736
H5B 11507 4751
H5C 10390 5070
H6 -108 1177
H7 -2984 317
H8 -2547 743

z U(eq)
7748 69
7666 69
6366 170
7528 170
6309 170
4056 64
2528 84
575 87
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H10 -210 1735
H11 3089 2888
H12 5969 3734
H13 5544 3421
H1 3995 1176
H2 5936 3998

-997 100
-1498 113

-24 97
1974 69
4585 52
5750 60

Tabla A2. 11. Coordenadas atémicas (x10%) y parametros de desplazamiento equivalente

isotropico (A?x10°) para Nls. U(eq) es definido como un tercio de la traza del tensor. Uij

ortogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
C1 7297(3) 3999,8(8) 7694,5(15) 38,0(4)
C2  9287(3) 4186,2(10) 8416,7(17) 44.8(5)
C3  11102(3) 3761,0(12) 8756,8(19) 54,3(6)
C4  10911(3) 3161,9(11) 8361,8(19) 556(6)
C5  8900(3) 2944,7(9) 76145(17) 47.6(5)
C6  8685(5) 23163(11) 7195(2)  67.6(7)
C7  6733(5) 2112,5(13) 6498(2)  73,5(7)
C8  4800(4) 25156(12) 6187(2)  65.9(7)
CO  5019(3) 31259(11) 6556,8(18) 51,4(5)

C10 7041(3) 3366,0(8) 7279,3(15) 39,6(4)
C11  5506(3) 4479,7(9) 7268,3(16)  41,2(4)
C12  3498(3) 5391,2(8) 7972,0(15) 36.4(4)
C13  933(3) 6057,9(10) 6534,6(17) 42,8(5)
C14  -1485(4) 58293(14) 6490(3)  60,7(6)
C15  1284(5) 63142(16) 5369(2)  70,5(7)
N1 4990(2) 4877,7(7) 8112,6(14) 39,2(4)
N2  2570(3) 5544,1(8) 6883,3(14) 44,0(4)
O  4500(2) 4526,8(7) 6236,0(11) 59.7(4)
S 30086(8) 5767,52) 9159,0(4) 49,84(18)

Tabla A2. 12. Parametros de desplazamiento ansiotrépico (A?x10°) para Nls. El factor del

desplazamiento ansiotrépico toma la forma: -2m?[h?a?U11+2hka*b*U12+...].

Atomo  U11 u22 U33 u23 u13 u12
C1 42,009) 412(11) 32,19) 3,2(9) 10,1(8)  -0,2(8)
C2  47,4(10) 46,4(13) 39,9(11) 24(11) 6,6(8)  -51(9)
C3  37,9(10) 72,6(16) 50,2(13) 13,3(12) 3,2(9) -5,0(11)
C4  515(12) 59,7(15) 56,0(14) 13,9(12) 11,6(10) 13,3(11)
C5  57,0(11) 44,2(12) 44,6(11) 7,1(10) 17,409  5,8(9)
Cé  86,1(17) 51,5(15) 67,7(16) 4,7(13) 20,7(14) 20,0(14)
c7 116(2) 44,8(15) 62,1(16) -53(14) 22,8(15) 0,2(15)
C8  80,8(16) 62,1(17) 54,5(14) -9,2(13) 12,6(12) -19,0(14)
C9  53,4(12) 53,5(14) 47,0(12) -3,5(11) 9,2(10)  -4,1(11)
C10  46,9(10) 41,6(11) 33,4(10) 3,8(9) 157(8)  -0,9(8)
C11  46,4(10) 41,8(11) 34,1(10) -0,5(9) 4,1(8)  -2,7(8)
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C12  36,0(8) 37,2(10) 33,9(10) 4,89  18(7)  -3,0(8)
C13  42,1(10) 47,4(12) 35,9(10) 8,2(10) 0,58)  3,6(9)
C14  451(12) 74,9(18) 58,4(16) 56(16) 0,6(11) -4,6(12)
C15 67,6(16) 88(2) 56,0(16) 30,9(16) 10,7(12) 12,0(15)
N1 453(8) 42,4(9) 27,3(8) 1,7(8) 05(7)  4,7(7)
N2  486(9) 51,5(11) 29,9(9) 2,58)  27(7)  10,2(8)
0 79.6(9)  61(1)  32,8(7) -44(7) -36(7)  20,4(7)
S 63,1(3) 50,0(3) 329(3) -0,7(3) 04(2) 14,002

Tabla A2. 13. Coordinacién de hidrégeno (x10%) y parametros de desplazamiento isotropico
(A?x10°) para NIs.

Atomo X y z U(eq)
HIN  5540(30) 4792(9) 8808(16) 41(5
H2  9410(30) 4602(9) 8661(16) 46(5
H2N  2870(30) 5309(10) 6384(19) 60
H3  12390(30) 3912(10) 9246(17) 56
H4  12180(30) 2875(10) 8569(18) 70

H6  9980(30) 2072(11) 7398(19) 71

(12)

)

(
(
0 (
0 (
1 (
H7  6660(40) 1682(12) 6240(20) 87(
H8  3480(40) 2379(11) 5760(20) 79(
H9  3800(30) 3404(8) 6365(15) 43(5
H13  1320(30) 6373(9) 7155(17) 53(
(
(
(
(
(
(

H14A  -1840(30) 5488(11
H14B  -1690(30) 5675

5930(20) 69
7240(20) 72
H14C  -2560(40) 6176

(

( 6280(20) 76
H15A  260(40)  6644(

(

(

)

)

)

) 5150(20) 77
H15B  880(40) 5977(12)
H15C  2840(40) 6465(11)

4760(20) 89(9
5410(20) 92(8

ANEXO 3

Tabla A3.1. Frecuencias experimentales y calculadas y asignacion tentativa de MBt.

Experimental®

Modo iRe Ramant Calculado® Asignacioén®

vl 3285(d) - 3621(32) V(N1-H)

v2  3227(d) - 3438(244) V(N2-H)

v3 - - 3213(8) Vam(CH) Ar

v4 ~ - 3199(2) Vam(CH) Ar

v5 -- -- 3196(1) Vasim(CH) Ar

v6  3208(d) - 3171(7) Vacm(CH) Ar

V7 3181(md) - 3142(19) Vasm(C7Hs)

v8 -- -- 3088(42) Vasim(C13H3)

VO 2961(d)  2963(4)  3083(70)  Vaum(C11Hy) + Vam(C12Hs) + Vagm(C13Hs)
w10 2932(d)  2931(6)  3076(31) Vo C7H3)

vi11 - - 3065(27) Vasim(C10H5)

v12 -- -- 3044(6) Vasim(CL1OH5) + Vagim(C11H,) + Vagim(C12Hs)
Vi3 2001(md) 2900(7)  3029(25) Verm(C10Hy)
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vi4
v15
v16
v17
v18
v19
v20
v21
v22
v23
v24
v25
v26
v27
v28
v29
v30
v31
v32
v33
v34
v35
v36
v37
v38
v39
v40
v41
v42
v43
v44
v45
v46
va7
v48
v49
v50
v51
v52
v53
v54
v55
v56
v57
v58
v59
v60
v61
v62
v63
v64

2872(md)
2855(md)
2833(md)

1663(f)
1602(f)
1561 (mf)
1528(m)
1510(mf)
1468(m)

145€;(m)

1402(d)
1402(md)
1372(d)
1350(d)
1329(m)
1310(m)

12a;é(d)
1253(mf)
1178(mf)

117-2-(mf)
1152(d)
1140(md)

1082(md)
1054(md)

1031(m)

847(d)

2871(5)
2854(7)
2834(6)

1663(42)
1602(100)

132-;3(8)
1310(15)

127;(8)
1253(52)
1179(26)

1172(41)

118;(8)

914;220)

764(15)

3026(6)
3021(42)
3013(18)
3013(61)

3004(2)
1704(231)
1645(221)

1606(3)
1582(449)
1554(342)
1535(622)
1520(27)
1508(12)
1502(61)

1500(8)

1497(5)
1493(10)

1491(6)

1476(7)

1448(3)
1417(34)
1411(24)
1391(168)
1361(229)
1346(22)
1336(11)
1334(<1)
1313(<1)
1302(10)
1293(193)
1264(285)

1254(1)
1203(15)
1196(238)
1182(290)
1176(18)

1167(1)

1161(6)
1142(35)
1098(41)

1092(4)
1063(18)
1052(56)

1023(2)

1020(1)

984(2)
965(<1)
954(<1)
926(<1)

898(15)

854(37)

Vasim(C]-le) + Vasim(C]-ZHz)
Veim(C13H;)
Vam(C12H,)

Vsim(C7H3)
Veim(C11H,)
v(C=0)
V(CH)Ar
v(CH)Ar
v(C9-N2)
8(N1-H) +8(N2-H)
6(N2-H) + 8(N1-H) + 5(N1CIN2)
3(CH,)s
8(CH,)s + 8(C13H;)
O(C7H,)
O(C13Hs;)
O(C11H,) + 6(C13H;)
O(C13Hs,)
8(C12H,) + 6(C11H,)
®(C7H3)

O(CH) Ar
®(C10H,) + ®(C11H,)
®(C13H,)
v(C8-N1) +®(CH,);
v(C9-N2) + ®(CH,);
v(C-C) Ar
S(CH) Ar
®(CH3)3 asim
®(CH2)3 sim
®(CHy)3 sim
v(C7-01)
v(C8-C4) + 6(CIN2H)
®(CH3)3 asim
®(C7Hs3)

O(CH) Ar
v(C9-N1)
P(CH,)3
p(C7Hs)
v(C10-N2) + §(C10C11C12)
6(CH) Ar
v(C10-N2) + v(C11-C12)
v(C8-N1)
v(C12-C13) + v(C11-C10)
v(C7-01)
8(CC) Ar + 8(CH) Ar
O(CC) Ar + 6(C10-C11)
Y(CH) Ar
p(C10H,)
S(N1CIN2)
S(N1SN2) + »(C13H;) + »(C12H,)
O(OC8N1) + 5(C8N1CI)
Y(CH) Ar

231



v65
v66
v67
v68
v69
v70
v71
v72
v73
v74
v75
v76
744
v78
v79
v80
v81
v82
v83
v84
v85
v86
v87
v88
v89
va0
v91

61-7-(4)

585(3)

825(7)
824(2)
804(<1)
780(24)
777(40)
743(2)
722(28)
686(6)
648(12)
634(25)
626(22)
609(60)
589(21)
535(4)
507(3)
453(14)
423(<1)
408(1)
378(1)
351(11)
312(2)
303(1)
249(<1)
225(<1)
215(1)
208(5)
195(10)

86(CCC) Ar + v(C-S)
Y(CH) Ar
T((CH,)s)

v(C-S)
Y(N1-H) + y(N2-H) + y(C=0)
T((CH,)s)

Y(N1-H) + y(N2-H)

Y(N2-H)
Y(N1-H)

Y(N1-H) + 8(SCIN2)
v(N1-H) +y(N2-H) + y(C9-N1)
Y(N1-H) + y(N2-H) +y(C9-N1)

S(CIN2C10) + y(N1-H)
§(C101C7) +y(C-H) Ar
v(CH) Ar
4(C101C7) + 5(C10C11C12)
v(CH) Ar
§(C13C12C11) + §(N1CON2)
p(C=0)

¥(C101) + y(C-H) Ar

v(C701) + y(C-C) Ar

8(C101C7) + 5(N1C9ON2)
®(C13H,)
®(C7H,)
p(C9-S)
P(CTH)s
p(C9-S) + ®(C7H)3

2en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km mol™). © f, fuerte; m,

medio; d, débil; md, muy débil. %, 8, v, ®, p y t representa stretching, deformacién en el plano,

deformacién fuera del plano, aleteo, balanceo y torsién, respectivamente.

Tabla A3.2. Frecuencias experimentales y calculadas con la asignacion tentativa de Mis

Experimental®

Modo iRe Raman Calculado® Asignacion®
vl 3389(md) - 3624(32) VINI-H)
v2  3339(d) . 3428(255) V(N2-H)
v3  3214(md) . 3211(8) Vam(CH) Ar
va - . 3199(2) Vam(CH) Ar
v5 - . 3196(1) Vauim(CH) Ar
v6  3154(md) . 3172(7) Vaim(CH) Ar
v7  3079(md)  3069()  3142(18) Vaim(C7Hs)
v8  3044(md)  3026()  3111(16) Vacim(C12H3)
V9 3026(md) - 3106(28) Vaim(C11Hs)
w10 2080(md)  2982()  3098(43)  vaum(C11Hs) + vagn(C12Hs) + v(CI0H)
v11 - - 3086(4) Vasim(C11Hs) + Vagn(C12Hs)
vi2  2067(d)  2967()  3076(31) Vo C7H3)
vi3 - . 3069(2) V(CH-(CHs),)
vi4  2029(md)  2989()  3027(31) Var(C11Hs) + v (C12Hs)
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v15
v16
v17
v18
v19
v20
v21
v22
v23
v24
v25
v26
v27
v28
v29
v30
v31
v32
v33
v34
v35
v36
v37
v38
v39
v40
v41
v42
v43
v44
v45
v46
va7
v48
v49
v50
v51
v52
v53
vb4
v55
v56
v57
v58
v59
v60
v61
v62
v63
v64
v65

2889(md)
2835(md)
1662(f)
1604(mf)

1566(mf)
1535(mf)
1511(mf)
1469(md)
1458(md)
1452(md)
1435(md)

1386(md)
1363(md)
1335(d)
1317(d)
1312(d)"
1261(mf)
1191(mf)
1173(mf)
1149(d)
1118(d)

1074(md)

102-;5(d)

899(md)
841(d)

797(md)

763(md)
751(md)
680(md)

634(md)

2916()
2935()
1662(64)
1605(100)

145_3(7)

1318(37)

1281(26)

126-1-(56)
1189(15)
1173(42)
1 14;;)(6)
1118(7)
107-4-1(6)
1001(16)
89&17)
854(21)

751(32)

633-(12)

3023(15)
3013(57)
1704(225)
1645(218)
1606(4)
1584(446)
1557(364)
1536(526)
1510(24)
1504(53)
1501(35)
1494(10)
1490(3)
1487(4)
1477(9)
1449(3)
1421(24)
1401(17)
1394(176)
1377(233)
1349(52)
1344(12)
1336(11)
1293(163)
1265(285)
1209(134)
1203(5)
1197(142)
1190(220)
1168(1)
1163(109)
1144(15)
1139(98)
1084(39)
1052(55)
1022(1)
1016(15)
984(2)
965(<1)
954(<1)
938(1)
906(9)
861(5)
855(37)
825(1)
810(6)
779(47)
762(35)
739(30)
698(4)
649(15)

Vsim(C11H3) + vgim(C12H;)
Vsim(C7H3)
v(C=0)
O(CH)Ar
O(CH)Ar
v(C9-N2)
S(N1-H) + 8(N2-H)
O(N2-H) + 6(N1-H)
3(CHs),
3(C7Hs)
3(CHs),
O(C7H,)
8(CHs),
3(CHs),
®(C7H)

O(CH) Ar
®(CHs),
®(CHs),
O(C10H)
v(N1-C8) + §(N2-C9)
O(C10H)
O(C10H) + 6(N2-H) + 8(N1-H)
8(CH) Ar
v(C1-01)
v(C4-C8)
v(C9-N1) + 5(N1-H)
S(CH) Ar + ®(C7H,)
O(CH) Ar
v(C10-N2)
®(C7H,)
v(C9-N1)
8(CH) Ar
O(CH) Ar
v(C8-N1) + v(C9-N1) + 6(SCIN1)
v(C7-01)
S(CC) Ar + 8(CH) Ar
O(N2C9N1)
v(CH) Ar
v(CH) Ar
®(C7H;3)
p(CH-(CH3),)
O(0O2C8N1)
6(CCC) Ar
v(CH) Ar
Y(CH) Ar
v(CH) Ar
Y(N2H) + y(N1H) + y(02-C8)
v(C-S)
Y(N2H)
Y(N2H) + y(N1H) + y(02-C8)
y(N1H) + 8(CC) Ar
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v66
v67
v68
v69
v70
v71
v72
v73
v74
v75
v76
vT7
v78
v79
v80
v81
v82
v83
v84
v85
v86
v87
v88
v89
v90
v91
v92
v93

621(md)  621(5)
601(md) -

580(md)  580(4)
576(md)  577(3)

634(30) Y(N1H) +y(N1-C9)

628(26) v(S-C)

615(45) v(N2H) +y(N1H) + y(N1CIN2)

582(19) p(CH) Ar
531(6) 6(C801Ch)

507(3) v(CCC) Ar

469(6) 7(CH-(CHs),)

426(7) 5(C11€10C12)

423(<1) v(CCC) Ar + y(CH) Ar

407(1) 6(N2C10C11) + ®(CHa),

372(1) ®(C=0)

348(11) P((CHs),) + 6(CH-(CHs),)
310(1) 7(C=0) + y(C1-01)
302(1) p(CH) Ar

257(<1) P((CHs),)

231(<1) P((CHs),)

227(<1) p(C7H3)

219(14) p(CS)

199(6) p(C7H3)
164(<1) v(N1-H)
130(2) ®(C7H3)

123(10) v(N1-H) Ar +y(C7-01) + y(C=0)
98(1) Y(CH) Ar +y(C=0)
80(1) p(C7H;)

65(1) v(CH) Ar

43(<1) v(C12H,) + (C11H,)
29(1) v(CH) Ar +v(C12H,) + y(C11H,)

28(<1) v(CH) Ar

2en cm™. " B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km mol™). ¢ f, fuerte; m,

medio; d, débil; md, muy débil. dy, 8, Y, ®, p Y T representa stretching, deformacion en el plano,

deformacion fuera del plano, aleteo, balanceo y torsién, respectivamente.

Tabla A3.3. Datos de IR y Raman experimentales y calculados con la asignacion tentativa

MMCH.

Experimental®

Modo IR® Raman® Calculado® Asignacion®

vl 3318(md) = 3620(35) v

v2 3185(m) - 3371(414) v(N2-H)
v3 -- - 3218(<1) Veim(CH) Ar
v4d  3066(md) - 3213(8) Vaim(CH) Ar
v5 -~ -- 3204(3) Vasim(CH) Ar
v6 -- - 3200(2) Veim(CH) Ar
v7 -- - 3198(1) Vasim(CH) Ar
v8 - 3081(<1)  3182(6) Vasim(CH) Ar
v9 -- 3075(<1) 3171(7) Vasim(CH) Ar
w10 3062(d) 3057(<1) 3143(19) Vasm(C7Hs)
v11 - - 3133(9) Vasim(C16H3)
v12 - - 3097(8) Vasim(C7H3)
w13 2977(md) - 3078(30) Vauim(C16Hs)
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vi4
v15
v16
v17
v18
v19
v20
v21
v22
v23
v24
v25
v26
v27
v28
v29
v30
v31
v32
v33
v34
v35
v36
v37
v38
v39
v40
v41
v42
v43
v44
v45
v46
va7
v48
v49
v50
v51
v52
v53
vb4
vb5
v56
v57
v58
v59
v60
v61
v62
v63
v64

2932(md)
2839(md)
1664(f)
1605(f)
1574(d)

1505(mf)

1458(m)
1327(m)
1269(d)
1255(f)

1 18-S-J(m)

11 73-(mf))

1161(m)
1141(d)

1122(d)

102-7-(m)
1015(d)

868(md)
843(d)

7 86-(-md )

2840(<1)
1667(78)
160(100)
1576(13)

1534(6)
1511(13)
1482(15)
1458(12)
1327(14)
1269(13)
1256(55)

12425_(40)
1211(7)

1189(13)

1176(36)

1160(42)
1143(16)
112;(5)
1075(24)

944;222)
870(38)

78;3-(7)

3031(11)
3015(57)
1703(197)
1645(162)
1637(84)
1608(212)
1604(42)
1580(583)
1554(198)
1532(485)
1504(34)
1503(56)
1495(11)
1494(29)
1477(9)
1474(<1)
1468(28)
1449(5)
1420(3)
1363(790)
1347(6)
1336(24)
1312(4)
1299(32)
1291(261)
1259(200)
1229(7)
1209(73)
1204(4)
1195(260)
1177(155)
1168(<1)
1154(116)
1141(115)
1099(5)
1092(14)
1056(5)
1052(60)
1028(78)
1021(2)

910(2)
879(24)
855(35)
824(<1)
817(5)
809(2)
795(35)

Vsim(C16H;)
Vsim(C7H3)
v(C=0)
v(CH)Ar
v(CH)Ar
v(CC) Ar + §(N2H)
v(CH)Ar
(3N2-H)
O(N1-H)
v(CC) Ar + §(N1H)
8(C16H,)
O(C7H;)
O(C7Hs;)
8(C16H,)
®(C7H,)
S(C16H;) + 8(CH) Ar
8(CH) Ar
O(CH) Ar
®(C16H;)
v(C9-N2)
v(CC) Ar
S(CH) Ar
v(CC) Ar
v(C10-N2)
v(C1-01)
v(C4-C8)
v(CC) Ar
S(CH) Ar
©(C16H,)
O(CH) Ar
v(C9-N1) + 6(CH) Ar
p(C7H;)
O(N1CIN2)
O(CH) Ar
§(CCC) Ar + 5(CH) Ar
v(C8-N1) + v(C9-N1)
p(C16Hs;)
v(C7-01)
®(C16H;) + v(C12-Cl)
d(CCC) Ar
Y(CH) Ar
v(CH) Ar
Y(CH) Ar
Y(CH) Ar
v(CH) Ar
5(CCC) Ar + v(C12-Cl)
v(CH) Ar
v(CH) Ar
6(CCC) Ar
8(CCC) Ar
v(CH) Ar
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v65
v66
v67
v68
v69
v70
v71
v72
v73
v74
v75
v76
vi7
v78
v79
v80
v81
v82
v83
v84
v85
v86
v87
v88
v89
v90
vI1
v92
v93
v94
v95
v96
v97
v98
v99
v100
v101
v102
v103
v104
v105

760(d)
721(md)

675(md)
625(md)
613(md)
597(md)
541(md)
526(md)
508(md)

759(36)
725(13)
67&22)
633(15)
61:3:(8)
598(28)
543(8)

418(8)
390(5)

366(6)

541(<1)
521(14)
511(<1)
505(3)
468(15)
424(<1)
400(3)
381(2)
372(12)
351(4)
314(<1)
309(1)
279(2)
248(3)
226(<1)
223(1)
202(12)
167(4)
151(2)
125(6)
113(6)
98(<1)
91(<1)
88(<1)
60(<1)
50(<1)
27(<1)
18(<1)
15(<1)

v(N2-H) + y(C8-C4)
v(C9-5)
Y(N2-H)
v(N2-H) + y(CH) Ar
v(N2-H) + y(N1-H)
§(CIN2C10)
Y(N1-H)
v(N1-H) + y(C9-S)
6(CCC) Ar
7(C9-N)
6(CCC) Ar
6(CCC) Ar
v(C12-Cl) + y(CH) Ar
Y(CH) Ar
v(CC) Ar
y(C1-01)
6(N2C9S)
v(CC) Ar
6(CI-C12-C13)
p(C802)
6(C1-01-C7)
p(C16H,)
6(C1-01-C7)
v(C1-01)
6(Cl-C12)
6(Cl-C12)
p(C16Hs)
®(CC) Ar
o(C7H3;)
p(C7Hs)
(C7-01) +y(N1-H)
v(C7-01) +v(N2-H)
v(C8-02) + y(N1-H)
®(C16H;)
®(C7Hs) +y(C7-01)
®(C16H;)
7(C9-S) + y(CH) Ar
v(C7-01) + y(CH) Ar
®(C7H3) +y(CH) Ar
o(CH) Ar
o(CH) Ar

2en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km mol™). © f, fuerte; m,

medio; d, débil; md, muy débil. dy, 8, Y, ®, p Y T representa stretching, deformacion en el plano,

deformacién fuera del plano, aleteo, balanceo y torsién, respectivamente.

Tabla A3. 4. Coordenadas atémicas (x10*) y parametros de desplazamiento equivalente

isotrépico (A?x10%) para MBt. U(eq) es definido como un tercio de la traza del tensor. Uij

ortogonalizado.
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Atomo X y z U(eq)
C1 -2264(3) 3350,8(10) 5560(2) 45,8(6)
C2  -1679(3) 3906,4(10) 5446(3)  45.4(6)
C3 2(3)  4047,2(10)  4742(2)  42,2(5)
C4  1141(3) 3632,3(9) 4136(2)  38,8(5)
C5 524(3) 3079,1(10) 4251(3) 50,0(6)
C6  -1155(4) 29343(11) 4959(3)  53,9(6)
C7  -4602(5) 2697,1(14) 6465(5) 73.2(9)
C8  2022(3) 3749,9(10) 3314(2)  41,9(5)
C9 5283(3) 4518,4(10) 2670(2) 40,6(5)
C10  7650(4) 4366,0(12)  842(3)  52,6(7)
C11  8586(4) 3863,0(11) 176(3)  48,0(6)
C12  10431(4) 4032,5(12) -612(3)  53,8(6)
C13  11563(5) 3533,5(14) -1155(4) 63,2(8)
N1 3773(3)  4280,1(9)  3434(2)  44.1(5)
N2  6034(3) 4190,9(9) 1714(2)  48,3(5)
01  -3943(2) 3259.4(8) 6287,7(19) 63,5(5)
02 3581(2) 3391,5(7) 2543,1(18) 58,1(5)

S 6003,1(9) 51858(3) 29942(7) 551(2)

Tabla A3. 5. Parametros de desplazamiento ansiotrépico (A?x10%) para MBt. El factor del

desplazamiento ansiotrépico toma la forma: -2m°[h?a2U11+2hka*b*U12+...].

Atomo U1 u22 u33 u23 u13 u12
C1  37,5(11) 485(15) 50,8(13) 3,0(12) 4,3(10) -4,2(10)
C2  394(11) 41,9(14) 555(14) -3,9(12) 8,8(10)  2,4(10)
C3  389(11) 352(13) 52,6(14) -2,0(12) 6,9(10) -2,4(10)
c4 36(1)  38,1(13) 41,7(12) -3,6(10)  3,5(9)  -0,4(9)
C5  49,7(13) 37,5(14) 64,6(16) -50(12) 13,8(12) -0,3(10)
C6  56,6(14) 359(14) 69,5(17) 2,5(13) 9,9(12) -8,5(11)
C7  62,6(18)  64(2) 97(3) 17(2)  25,8(19) -11,3(16)
C8  40,7(11) 38,3(13) 46,5(12) -6,1(11) 5,5(10) -0,5(10)
C9  384(11) 42,9(13) 41,1(12) -3,1(11)  7,7(9)  0,009)
C10  61,8(16) 49,3(17) 51,4(15) -0,7(14) 24,3(13) 0,4(13)
C11  54,1(13) 46,5(15) 455(14) -3,6(13) 14,6(12) -2,4(12)
C12  61,9(15) 50,9(16) 53,1(15) 1,9(14) 23,2(13) 4,4(13)
C13  68,3(18) 64(2) 61,8(19) -1,8(17) 23,2(17) 11,3(16)
N1 455(10) 39,5(11) 50,3(12) -13,5(10) 16,8(9)  -4,4(9)
N2  51,3(11) 46,0(13) 51,3(12) -10,4(11) 20,1(9) -7,3(10)
O1  559(9) 589(12) 81,1(12) 56(10) 28,2(9) -10,1(8)
02  63,2(10) 44,3(10) 72,4(11) -192(9) 28,9(9)  -7,4(8)
S 70,5(4) 39,7(4) 606(4) -6,5(3) 28,3(3) -82(3)

Atomo

X

U(eq)

Tabla A3. 6. Coordinacion de hidrégeno (x10%) y parametros de desplazamiento isotrépico
(A?x10°) para MBt.
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ANEXO 4

H1N
H2
H2N
H3
H5
H6
H7A
H7B
H7C
H10A
H10B
H11A
H11B
H12A
H12B
H13A
H13B
H13C

3470(30)
-2430(30)
5550(40)
320(30)
1220(30)
-1500(30)
-4990(40)
-5840(40)
-3440(40)
8780(40)
7070(30)
9060(30)
7560(30)
9920(30)
11430(40)
12200(40)
10670(40)
12720(50)

4040(20)  41(7)
5850(20)  63(7)
1670(30)  56(8)
4680(20)  40(6)
3800(30)  63(7)
5050(20)  51(6)
5530(30) 89(11)
6960(30)  89(9)
6990(30) 91(10)
1500(30)  88(9)

180(30)  59(8)
880(30)  53(7)
-530(30)  58(7)
-1370(30)  56(7)

30(30)  71(8)
-400(30)  65(8)
-1810(30)  81(10)
-1640(30) 97(10)

Tabla A4.1. Datos de IR y Raman experimentales y calculados con la asignacion tentativa

Miso2.

Experimental®

Modo IR® R amant Calculado® Asignacioén®
v 3310(m) -- 3577(25) V(N1-H)
v2 -- -- 3210(8) Veim(CH) Ar
v3 -- - 3197(3) Veim(CH) Ar
v4 -- 3077(<1)  3194(<1) Vasim(CH) Ar
vb 3052(md) - 3175(7) Vasim(CH) Ar
V6 3016(md) - 3162(14) Vasim(CH) Isopropilo
A4 - - 3144(13) Vasim(CH3) Isopropilo
v8 -- -- 3143(2) Vasim(CH3) Isopropilo
v9 3003(md) 3004(5) 3140(20) Vasim(CH3) Metoxilo
v10 -- -- 3134(7) Vasim(CH3) Isopropilo
v11 -- -- 3103(25) Vasim(CH3) Isopropilo
v12 -- -- 3100(35) Vasim(CH3) Isopropilo
v13 - -- 3097(12) Vasim(CH3) Isopropilo
v14 2975(d) 2976(12) 3095(33) Vasim(CH3) Isopropilo
v15 -- -- 3090(8) Vasim(CH3) Isopropilo
v16 -- -- 3083(22) Vasim(CH) Isopropilo
v17 - - 3074(31) Vasim(CH3) Metoxilo
v18  2937(md) 2940(12) 3039(39) Vsim(CH) Isopropilo
v19 - - 3037(35) Vsim(CH) Isopropilo
v20 -- 2892(4) 3033(32) Vsim(CH) Isopropilo
v21 - 2846(3) 3031(7) Vsim(CH) Isopropilo
v22  2842(md) -- 3012(58) Vam(CH3) Metoxilo
v23 1650(mf) 1649(50) 1740(237) v (C=0)
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v24
v25
v26
v27
v28
v29
v30
v31
v32
v33
v34
v35
v36
v37
v38
v39
v40
va1
v42
v43
v44
v45
v46
va7
v48
v49
v50
v51
v52
v63
vb4
v55
v56
v57
v58
v59
v60
v61
v62
v63
v64
v65
v66
v67
v68
v69
v70
v71
v72
v73
v74

1602(mf)
147;1-(mf)
1454(H)

1440(f)

1413(md)
1388(md)

1372(m)
1365(m)
1344(f)
1342(f)
1313(m)
1256(mf)
1222(mf)
1176(f)

1162(m)
1137(m)
112-1-(m)

109i;(m)

103-(-)(m)

1011(md)

927(md)

1603(100)

1521(6)
1470(8)
1453(6)

1438(6)

1339(8)
1314(41)
1251(45)
1224(13)
1173(36)

1 1(;4(9)

112}(8)

929(12)

1644(248)
1607(2)
1558(227)
1540(62)
1520(54)
1511(14)
1507(5)
1504(40)
1502(<1)
1494(10)
1493(2)
1491(42)
1489(4)
1478(1)
1476(4)
1464(240)
1445(14)
1422(10)
1417(38)
1414(32)
1404(31)
1396(11)
1361(188)
1354(166)
1346(144)
1341(39)
1331(4)
1288(156)
1268(361)
1225(236)
1202(3)
1202(12)
1190(270)
1181(103)
1168(<1)
1159(51)
1151(20)
1139(15)
1131(2)
1126(245)
1095(1)
1054(73)
1023(2)
1005(19)
985(2)
978(7)
966(3)
954(<1)
950(<1)
937(<1)
934(2)

v (CC) Ar
v (CC) Ar
v (C9-N2)
S(CH)Ar
3 (CHs),
3 (CHs),
3 (CHs),
4 (C7H;)
3 (CHs),
3 (C7Hs)
3 (CHs),
3 (CHs),
3 (CHs)s
3 (CHs),
o (C7H,)
S (N1-H)
O (CH) Ar
® (CH3),
 (CH) Isopropilo
 (CH) Isopropilo
® (CH3),
o (CH3),

o (CH) Isopropilo
o (CH) Isopropilo
v (CC) Ar
d (CH) Isopropilo
d (CH) Ar
v (C1-01)

v (C4-C8)

v (C9-N2)

o (C7H3)

o (CHs),

d (CH) Ar
v (C9-N1)

o (C7H;)

v (N2-CH) Isopropilo
v(CH-CH,) Isopropilo
5 (CH) Ar
v (CH-CH3) Isopropilo
v (C9-N1-C8)

v (N1-C8)

v (CC) Ar
v (CH) Ar
v (N2-CH) Isopropilo
v (CH) Ar
v (CH) Ar
v (CH) Ar
o (CH;),

p (CH) Isopropilo
o (CH3),
® (CH3),
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v75
v76
v77
v78
v79
v80
v81
v82
v83
v84
v85
v86
v87
v88
v89
v90
v91
v92
v93
v94
v95
v96
v97
v98
v99
v100
v101
v102
v103
v104
v105
v106
v107
v108
v109
v110
v111
v112
v113
v114
v115
v116
v117
v118
v119
v120

910(d)
871(md)
852(d)
846(d)
822-(-md)
797(md)
762(d)
623-(-md)
598(d)
563(d)
514(md)

911(41)
871(4)

798(19)
762(3)
633(15)
622(11)

59-3-(4)
564(5)
512(3)

826(<1
803(9)
776(25)
715(15)
683(4)
665(45)
646(7)
629(23)
599(22)
578(23)
534(18)
527(9)
505(3)
482(6)
438(4)
429(3)
427(<1)
394(<1)
351(2)
340(<1)
316(5)
309(<1)
296(4)
262(<1)
241(<1)
235(<1)
228(2)
222(<1)
217(5)
209(<1)
193(1)
165(<1)
144(3)
128(2)
123(2)
99(<1)
98(3)
82(<1)
75(3)
39(<1)
32(1)
24(1)

4 (C9-N1-C8)
v(CH-CH;) Isopropilo
v (CH) Ar
v(C=S) + v(CH-CHs),
v (CH) Ar
v (CCC) Ar
Y (CAC8)

v (CCC) Ar +y (C4C8)
v (N1H)

v (N1H)

v (CCC) Ar +y (CON2)
v (N1H)

v (N1H)

0 (C10N2C11)

v (CH) Ar
4 (C1-01-C7)

Y (CH) Ar
3 (CH-(CH3),)
r(CH-(CHs),) + 6 (CH-(CH3),)
v (N1H)

v (CH) Ar
d (CH-(CH3),)

0 (CH-(CH3),)

p (CH-(CHs),)

p (C7Hs)

8 (CH-(CHs),)

p (C7H3) + 8(CH-(CHs),)
p ((CHs),)

p ((CHs),)

p ((CHs),)

p (C7Hs)

p ((CHs),)

p ((CHs),)

p ((CH3),)

p ((CHs),)

p ((CHs),)

p ((CH3),)

o ((CHs),)

P ((CH3),) + o ((CH3),)
p ((CHs)y)

o (C=0)

o (C7H3)

o ((CHs),) + o (C7H3)
p ((CHz),)

v (CH) Ar
®((CHs),)

2en cm™. " B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km mol™). ¢ f, fuerte; m,

medio; d, débil; md, muy débil. d4y, 8, Y, ®, p Y T representa stretching, deformacion en el plano,

deformacion fuera del plano, aleteo, balanceo y torsién, respectivamente.
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Tabla. A4.2. Asignacion de los espectros de IR y Raman para Mm2.

Experimental®

Modo IR® Raman® Calculado® Asignacion®
vi 3185(m) -- 3592(26) v(N1-H)
v2 3144(md) - 3209(8) Veim(CH) Ar
v3 -- - 3198(3) Vaim(CH) Ar
v4 -- -- 3194(<1) Vasim(CH) Ar
vb - 3075(13) 3175(7) Vasim(CH) Ar
v6 3094(md) 3062(16) 3153(8) Vasim(CH3) Metilo
v7 -- -- 3146(4) Vasim(CH3) Metilo
v8 3038(md) 3033(<1) 3141(19) Vasim(CH3) Metoxilo
v9 -- - 3102(11) Vasim(CH3) Metilo
v10 2999(d) 3000(15) 3194(25) Vem(CHs) Metilo
vi11 2968(md)  2968(9) 3075(31) Vasim(CH3) Metoxilo
v12 2929(d) 2942(16) 3039(53) Vsim(CH3) Metilo
v13 -- - 3024(29) Vsim(CH3) Metilo
vid 2841(d) 2841(10) 3013(57) Vsim(CH3) Metilo
v15 1680(mf) 1677(57) 1743(248) v(C=0)
v16 1605(mf) 1604(100) 1644(245) v(CC) Ar
v17 -- 1580(6) 1607(2) v(CC) Ar
v18 1556(mf)  1556(8) 1582(284) 3 (N1-H)
v19 - - 1543(30) S(CH)Ar
v20 -- -- 1505(37) 8(CH3) Metilo
v21 1510(f) 1511(3) 1504(59) 8(C7Hs)
v22 1479(mf)  1474(7) 1498(182) 8(CH5) Metilo
v23 1465(H) - 1494(26) 3(CH;) Metilo
v24 -- - 1493(11) 8(C7Hs)
v25 - - 1478(61) ®(CH;) Metilos + ®(C7Hs)
v26 - - 1476(4) ®(C7Hs)
v27 1448(f) 1435(5) 1472(192)  ®(CH;) Metilos + o(C7H5)
v28 -- -- 1447(1) ®(CH3) Metilos + v(CC) Ar
v29 - -- 1446(7) ®(CHs) Metilos + v(CC) Ar
v30 1389(f) 1388(21) 1411(253) v(C9-N2)
v31 1323(m) 1321(11) 1347(64) v(CC) Ar
v32 -- - 1333(4) S(CH) Ar
v33 1304(m) 1305(<1) 1296(46) v(N2-CH3)
v34 1287(m) 1285(6) 1289(168) v(01-C1)
v35 1249(mf)  1253(89) 1256(510) v(C4-C8)
v36 1205(f) -- 1212(176) v(N1-C9)
v37 - - 1202(5) p(C7H;)
v38 1190(f) 1185(10) 1192(264) S(CH) Ar
v39 -- - 1168(<1) ®(C7H;)
v40 -- -- 1160(48) p((CHs) Metilos
va1 1167(mf)  1172(49) 1144(84) S(CH) Ar
v42 1130(mf)  1129(47) 1136(123) S(CH) Ar
v43 -- -- 1116(5) p((CHs) Metilos
v44 -- 1078(9) 1089(5) v(N1-C8)
v45 1054(d) -- 1074(19) p((CH3) Metilos
v46 1028(f) 1029(2) 1053(77) v(C7-01)
v47 -- - 1022(3) 3(CCC) Ar



v48 - - 989(8)
v49 - - 984(2)
v50 - - 968(<1)
v51 871(f)  870(12)  886(34)
v52  845(m)  843(3)  855(33)
v53 - - 826(<1)
v54  797(d)  797(15)  811(7)
v55 757(f)  756(13)  776(28)
v56 - - 736(2)
v57  697(m)  697(<1)  711(20)
v58  657(m)  668(7)  670(46)
v59  633(d)  629(10)  645(13)
v60  624(m)  620(28)  629(21)
v61 588(d)  586(2)  597(39)
v62  533(md)  533(2) 536(5)

v63  515(md) - 513(13)
v64 - 508(2) 505(2)
v65 - 465(9) 448(6)
v66 - 425(2)  426(<1)
v67 - - 408(2)
v68 - 377(2)  373(<1)
v69 - - 332(2)
v70 - - 305(4)
v71 - 303(7) 298(6)
V72 - - 273(3)
v73 - - 226(1)
v74 - - 213(8)
v75 - - 199(<1)
v76 - - 184(1)
V77 - - 139(3)
v78 - - 125(4)
v79 - - 108(5)
v80 - - 98(2)

v81 - - 83(2)

v82 - - 66(<1)
v83 - - 34(1)

v84 - - 31(2)

v(N2-CH;)
v(CH) Ar
v(CH) Ar
v(C9-S)
v(CH) Ar
v(CH) Ar
3(CCC) Ar
v(CH) Ar +y(C4C8)
Vv(N2-CH,)
Y(CH) Ar +y(N1H)
Y(N1H)
3(CCC) Ar
¥(C=S) +7(N2H)
¥(C=S) +7(N2H)
v(CH) Ar
O(SCN2)
8(C101C7)
¥(C10N2C11)
v(CC) Ar
¥(C10N2C11)
Y(N1H)
o(C=0)
®(C7H,)
®(CH3) Metilos
®(N2-(CHs)y)
p(CTH;)
Y(C7H;)
p(CHs) Metilo
p(CHs) Metilo
v(C701)
p(CHs) Metilo
p(CHs) Metilo
p(CH3) Metilo
v(CHs) Metilo
v(CHs) Metilo
v(CH) Ar
Y(CH) Ar

2 en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km mol”). © mf, muy

fuerte; f, fuerte; m, medio; d, débil; md, muy débil. 4, 8 y v representa stretching, deformacion

en el plano, deformacion y fuera del plano, respectivamente.

Tabla A4.3. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los modos de

vibracion de AntBu.

Experimental®

Modo R Raman® Calculado® Asignacion®
v - - 3600(38) V(NIH1)
V2 3214(f) - 3448(265) V(N2H2A)
v3 -~ -- 3205(7) v(CH) Ar
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va - -- 3198(12) v(CH) Ar

v5 3165(d) -- 3188(22) V(CH) Ar

v6 3078(d) 3082(<1) 3187(20) v(CH) Ar

v7 -- -- 3173(11) v(CH) Ar

v8 -~ -- 3174(8) v(CH) Ar

v9 -- -- 3164(4) v(CH) Ar

v10 - - 3163(<1) v(CH) Ar

v11 -- - 3159(3) V(CH) Ar

v12 -- 3064(7) 3101(13) vas(C17H,)
v13 3053(d) 3053(5) 3086(47) vas(CHs)

vi4 2967(d) -- 3082(49) vas(CHjs)

v15 -- -- 3064(16) vas(C18H,)
v16 2959(d) - 3042(36) vsim(C17H,)
v17 - - 3031(14) vsim(C18H,)
v18 2935(d) - 3021(38) vsim(CH;)
v19  2871(md) - 3014(16) vsim(C18H,)
v20  2864(md) -- 3004(19) vsim(C19H,)
v21 1678(mf) 1682(4) 1713(214) v(C=0)

v22 - - 1668(1) v(CC) Ar

v23  1624(md) 1627(2) 1657(3) v (CC) Ar

v24 - - 1614(<1) v (CC) Ar

v25 - - 1594(19) v (CC) Ar

v26 1561(mf) 1561(18) 1591(336) v(C16-N2) + §(N1H1)
v27 - 1524(2) 1560(18) v (CC) Ar

v28 1521(mf) - 1541(638) S(N1H1) + §(N2H2)
v29 - - 1519(8) S (CH) Ar

v30 1482(h) 1485(13) 1510(12)  8(C17H,) + 8(C18H,) + 8(C19H,)
v31 - -- 1501(7) ®(CH3)

v32 - - 1498(6) 8(C18H,) + 8(CHs)
v33 - - 1489(<1) 8(C18H,) + 8(C19H,)
v34 1460(d) - 1482(14) S (CH) Ar

v35 1452(d) -- 1480(19) 8(C17H,)

v36 1439(m) -- 1478(55) S(C17H,)

v37 - -- 1433(3) v(C1-C15) + v(CC) Ar
v38 - - 1417(3) S (CH) Ar

v39 - - 1416(5) S(CH) Ar

v40 -- 1411(100) 1409(11) ®(CH;)

v41 - - 1402(<1) ®(CH,); + ®(CH3)
v42 1377(d) - 1388(54) v(CC) Ar

v43 1359(d) 1351(9) 1374(75)  ®(C17H,) + ®(C18H,) + ®(C19H,)
va4 1329(d) -- 1357(47) S(N1H) + v(C16N2)
v45 -- -- 1349(2) v(CC) Ar

v46 1304(d) - 1337(106) T(CH,)

va7  1396(md) -- 1330(22) T(CH,);

v48 -- 1288(4) 1310(2) S (CH) Ar

v49 1265(d) 1266(19) 1296(11) ®(CH,)3

v50 - -- 1290(8) &(CH) Ar + v(CC) Ar
v51 1236(d) - 1267(37) T(CH,);

v52 - 1231(3) 1256(1) 8(CH) Ar + v(CC) Ar
v53 1208(mf) - 1217(151) v(C15-N1) + §(N1H)
vH4 - 1185(4) 1207(3) 8(CH) Ar
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v55
v56
v57
v58
v59
v60
v61
v62
v63
v64
v65
v66
v67
v68
v69
v70
v71
v72
v73
v74
v75
v76
vT7
v78
v79
v80
v81
v82
v83
v84
v85
v86
v87
v88
v89
v90
vI1
v92
v93
v94
v95
v96
v97
v98
v99
v100
v101
v102
v103
v104
v105

1180(f)
1151(d)
1119(d)

1113(d)
1071(m)

1015(md)

960(m)
950-(-md)

935(md)
912(d)
88-1-(d)

846(md)

79;1-(d)
75-2-(d)
73;(f)
667-(-md)
640(md)

62;1-(d)

601(md)

552(md)

525(md)

1017(13)

72_2_(1 )

66;3-(3)

526(3)
407(10)
399(17)

391(6)

1200(83)
1198(39)
1179(24)
1172(8)
1131(15)
1130(<1)
1125(52)
1095(65)
1057(<1)
1040(8)
1038(4)
1007(1)
1006(6)
998(<1)
995(<1)
978(2)
975(<1)
949(6)
947(<1)
911(<1)
910(25)
894(30)
876(<1)
862(<1)
859(9)
836(2)
803(10)
801(20)
769(<1)
760(14)
749(1)
747(67)
748(3)
743(16)
734(3
711(1
680(1
669(40)
653(4)
637(17)
623(5)
611(14)
584(2)
562(6)
534(6)
501(<1)
479(<1)
457(19)
434(3)
412(<1)
403(<1)

2)
0)
0)

V(N1-C16) + p(CH,)s
8(CH) Ar
O(CH) Ar
O(CH) Ar

v(N1-C16) + p(CH,)s
O(CH) Ar
v(N1C15)
v(N2C17)

v(CC) Butilo
v(CC) Ar
v(CC) Ar
v(CC) Butilo
v(C15-C1)
v(CH) Ar
v(CH) Ar
v(CH) Ar
v(CH) Ar
T(CHy)3
O(CCC) Ar
®(CHs)
v(CH) Ar
O(OC15N1)
v(CC) Ar
v(CH) Ar
v(CH) Ar
8(CCC) Ar
p(CH;) Butilo
p(CH,) Butilo + y(CC) Ar
v(CH) Ar
vY(N2H) + y(N1H) + y(C=0)
v(CH) Ar
v(N2H) +y(CH) Ar
p(CH,)3
p(CH,)s
v(CS)
vY(N1H)
Y(N2H)
Y(N2H)
O(CCC) Ar
p(C17H,) + 8(CCC) Ar
Y(N2H) + y(N1H) + y(C-S)
O(CCC) Ar
O(C16N2C17)
v(CC) Ar
O(CCC) Ar
v(CC) Ar +y(CH) Ar

Y(CC) Ar +y(CH) Ar

v(CC) Ar + y(CH) Ar

d(CCC) Butilo
p(CH) Ar
O(CCC) Ar
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v106
v107
v108
v109
v110
v111
v112
v113
v114
v115
v116
v117
v118
v119
v120
v121
v122
v123
v124
v125
v126
v127

355(1)

386(9)
368(2)
352(4)
303(<1)
273(7)
253(6)
239(<1)
233(<1)
227(2)
181(1)
169(3)
152(4)
118(<1)
115(<1)
110(4)
84(2)
70(<1)
63(<1)
52(<1)
29(<1)
19(<1)
14(<1)

d(CCC) Butilo
S(N1C16N2)
v(CC) Ar +y(CH) Ar
v(CC) Ar +y(CH) Ar
P(CH,)s
p(CHs)
p(CHs)
v(CC) Ar +y(CH) Ar
Y(N2H) + y(N1H)
Y(N2H) + y(N1H) + y(C=0)
Y(CC) Ar +y(CH) Ar
p(CHs) + p(CH,);
p(CH3) + p(CH,)3
Y(CC) Ar +y(CH) Ar
®(C=0) + ®(N1H)
v(CC) Ar + y(CH) Ar
®(C=0) + ®(N1H)
®(CHs) + ®(CHy);
v(CC) Ar +y(CH) Ar
Y(CHs) +y(CHy)3
Y(CHs) + ¥(CH,)3
p(CH;) + p(CH,)s

2en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km mol™). ¢ f, fuerte; m,

medio; d, débil; md, muy débil. d4y, 8, Y, ®, p Yy T representa stretching, deformacion en el plano,

deformacion fuera del plano, aleteo, balanceo y torsion, respectivamente.

Tabla A4. 4. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los modos de

vibracién de DifEt.

Experimental®

Modo e Raman® Calculado® Asignacion®
vl 3363(md) - 3611(37) V(N1-H)
v2 3178(f) - 3451(238) V(N2-H)
v3 - . 3201(4) Vam(CH) Ar
v4 -- -- 3195(6) Vsim(CH) Ar
v5  3108(d) . 3188(11) Vacim(CH) Ar
v6  3087(d) 3067(90)  3188(26) Vaim(CH) Ar + vam(CH) Ar
V7 3061(d) 3048(35)  3177(20) Vacim(CH) AT + vam(CH) Ar
v8  3028(d) . 3176(16) Vasim(CH) Ar
vo . - 3166(<1) Vaim(CH) Ar
v10 -- -- 3165(<1) Vasim(CH) Ar
vi1  3002(md) 2996(17)  3157(5) Vacim(CH) Ar
v12 -- -- 3152(7) Vasim(CH) Ar
v13 2965(md) -- 3107(24) Vasim(CH3)
vi4  2931(md) . 3096(31) Vaim(CHs)
vi5 - - 3060(4) Vasim(CHa)
v16 . 2918(32)  3049(12) v(CH)
V17 - - 3036(12) Vaim(CH)
vi8  2871(d) - 3030(17) Vaim(CH3)
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v19
v20
v21
v22
v23
v24
v25
v26
v27
v28
v29
v30
v31
v32
v33
v34
v35
v36
v37
v38
v39
v40
v41
v42
v43
vd4
v45
v46
va7
v48
v49
v50
v51
v52
v53
vH54
v55
v56
v57
v58
v59
v60
v61
v62
v63
v64
v65
v66
v67
v68
v69

1691(f)

1 59;(md)

1581 (m)

1559(mf)
1494(f)

1470(m)
1450(f)
1446(f)
1381(d)

136:5-3(d)

1334(d)
1307(d)
1282(md)
1231(md)

11 5-3-7(f)

117--5(d)

1160(f)
1152(m)
1118(d)
1072(d)
1050(d)
1030(d)
1002(md)

971(md)
949-(-md)
920(md)
910(md)

1689(21)

1189(24)

1050(18)
1031(22)

1004(100)

845(52)

1729(147)
1643(<1)
1638(11)

1624(2)
1622(3)

1580(308)

1545(675)
1525(36)
1523(25)
1519(39)
1500(45)

1496(9)
1484(2)
1483(12)
1421(15)

1404(134)

1377(19)
1372(2)

1357(77)
1347(9)

1343(31)
1311(6)

1296(<1)
1264(<1)
1210(<1)
1208(4)

1202(91)
1201(12)
1192(32)
1184(<1)
1183(<1)

1173(258)
1162(<1)

1126(9)
1110(13)
1102(<1)
1063(20)
1053(11)
1051(10)
1019(<1)
1017(1)

1010(<1)
1002(<1)
993(<1)

986(20)
981(<1)
960(10)
940(1)
925(2)
892(<1)
961(<1)

v(C=0)
§(CC) Ar
d(CC) Ar
d(CC) Ar
§(CC) Ar
v(C3-N2)
S(N1-H) + §(N2-H)
8(CH) Ar
O(CH) Ar
3(CH,)
3(CH,)
d(CHs)
S(CH)
8(CH) Ar
®(CHs)
v(C2-N1) + v(C3-N2) + ®(CH,)
®(CH)
O(CH) Ar
®(CH,)
v(CC) Ar
v(CC) Ar
o(CH)
T(CH,)
O(CH)
O(CH) Ar
S(CH) Ar
v(C1-C11)
v(C1-C21)
v(N2-C4)
O(CH) Ar
O(CH) Ar
v(C3-N1)
p(CH,)
v(CC) Ar
v(CC) Ar
O(CH) Ar
v(C4-C5)
6(CCC) Ar
6(CCC) Ar
8§(CCC) Ar
8(CCC) Ar
v(CH) Ar
v(CH) Ar
Y(CH) Ar
O(C2N1C3)
v(CH) Ar
v(C4-C5)
v(CH) Ar
v(CH) Ar
v(C1-C2)
v(CH) Ar
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v70
v71
v72
v73
v74
v75
v76
\244
v78
v79
v80
v81
v82
v83
v84
v85
v86
v87
v88
v89
va0
v91
v92
v93
v94
v95
v96
v97
v98
v99
v100
v101
v102
v103
v104
v105
v106
v107
v108
v109
v110
v111

878(md)

818(md)
801-(-md)
764(md)
733(f)
721(f)
694(f)
64;(m)
61 g(d)

567(md)
486(md)
472(md)

819(19)

761215)

725;220)

640(13)

618(19)

564(9)

857(2)
849(<1)
831(2)
807(2)
782(6)
767(16)
747(35)
733(28)
715(47)
708(41)
688(34)
654(27)
636(31)
634(<1)
633(3)
614(21)
575(17)
559(14)
496(5)
484(1)
415(<1)
413(<1)
400(4)
359(17)
316(<1)
287(<1)
273(<1)
255(4)
238(5)
227(3)
195(3)
177(5)
144(4)
121(3)
98(2)
72(<1)
58(<1)
54(<1)
37(<1)
24(<1)
17(<1)
11(<1)

®(CH) Ar
®(CH) Ar
O(CH)
p(CH,)
v(CH) Ar
v(CH) Ar +y(C=0)
v(C-S)
v(N1H) +y(N2H)
v(CH) Ar
Y(CH) Ar
Y(N2H)
d(CCC) Ar
Y(N1H)
8(CCC) Ar
d(CCC) Ar
v(N1-C3-N2)
8(C3-N2-C4)
d(CCC) Ar
v(CCC) Ar
v(CCC) Ar
v(CH-C) Ar
v(CH-C) Ar
v(N2-C4-C5)
4(C=0)
p(CHs)
p(CH) Ar
p(CH;)
p(CH) Ar
v(CH) Ar
Y(CH) Ar + p(CH)
¥(N1H) + p(CH;)
p(CHs)
y(C=0)
®(C=0) + p(CH)
®(N1C3N2)
p(CH) Ar
p(CHy) + p(CHs)
p(CHs) + p(CH,)
v(CH) Ar
®(CH3;)
v(CH) Ar
o(CS)

2en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p),

intensidad calculada en paréntesis (km mol™). ® f, fuerte; m,

medio; d, débil; md, muy débil. dy, 8, Y, ®, p Yy T representa stretching, deformacion en el plano,

deformacién fuera del plano, aleteo, balanceo y torsion, respectivamente.

Tabla A4. 5. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los modos de

vibracién de Mf2.
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Experimental®

Modo IR® Raman Calculado® Asignacion®
vi 3222(d) - 3597(29) v(N1-H)
V2 . . 3211(8) veim(CH) Ar
v3 - - 3207(1) vaim(CH) Ar
v4 - - 3200(2) vem(CH) Ar
v5 -- -- 3198(3) vsim(CH) Ar
v6 - - 3195(8) vem(CH) Ar
V7 - - 3195(<1) Vasin(CH) Ar
v8 - - 3194(6) Vasim(CH) Ar
v9  3104(md) - 3187(18) Vasin(CH) Ar

v10  3057(md) 3068(13)  3186(26) Vasim(CH) Ar

vi1  3041(md) . 3176(11) Vaarm(CH) Ar
vi2 - . 3176(7) Vasim(CH) Ar
Vi3 3027(md) . 3175(8) Vasim(CH) Ar
vi4 - - 3166(<1) Vasm(CH) Ar
v15 - . 3166(<1) Voarm(CH) Ar
v16  3011(md) . 3140(20) Vasm(CTHs)

v17 2966(md) -- 3074(31) Vasim(C7Hs3)

vi8  2837(md) 2836(5)  3012(58) Veim(CTHs)

v19  1693(mf) 1696(46) 1747(211) v(C=0)

v20  1605(mf) 1601(55) 1644(257) Vv(CC)Ar

v21 - - 1640(12) V(CC)Ar

v22 1590(md) 1589(30) 1633(30) v(CC)Ar

v23 - . 1628(3) V(CC)Ar

v24 - - 1624(6) v(CC) Ar + §(CH) Ar
v25 - - 1607(2) v(CC) Ar + 5(CH) Ar
v26  1578(md) 1579(14)  1544(44) v(CC) Ar + §(CH) Ar
V27 . - 1524(36) 5(CH) Ar

v28  1513(f)  1516(8)  1522(139) S(CH) Ar

v29  1493(mf)  1492(8)  1512(419) 5 (N1-H)

v30  1454(d)  1453(6)  1503(58) 5(C7Ha)

v31  1442(md) . 1494(10) 5(C7Hs)

v32  1418(md) 1419(5)  1484(19) S(CH) Ar

v33 - - 1482(6) 5(CH) Ar

V34 1396(H) - 1475(14) o(C7Ha)

v35 - - 1447(5) v(CC) Ar

v36  1371(mf) 1370(25) 1368(452) v(C9-N2)

v37  1334(md) . 1353(42) 5(CH) Ar

v38 - . 1349(16) v(CC) Ar + 5(CH) Ar
v39  1316(m) 1317(2)  1346(176) v(CC) Ar

v40 - - 1331(4) 5(CH) Ar

va41  1291(d) 1289(9)  1326(95) v(CC) Ar

V42 - . 1324(37) v(CC) Ar

v43  1280(md) . 1291(82) v(C10-N2)

va4  1251(mf) 1251(37) 1287(212) v(C1-01)

v45  1209(mf) 1206(15) 1258(376) v(C8-C4)

v46 1186(m) 1187(11) 1222(176) v(C9-N1)
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va7
v48
v49
v50
v51
v52
v53
v54
v55
v56
v57
v58
v59
v60
v61
v62
v63
v64
v65
v66
v67
v68
v69
v70
v71
v72
v73
v74
v75
v76
vT7
v78
v79
v80
v81
v82
v83
v84
v85
v86
v87
v88
v89
v90
v91
v92
v93
v94

1160()
1152(H)
1118(md)
1089(md)
1072(d)
1025(m)
1009(md)

970(md)

821(md)
794(md)
763(m)
720(md)
709(md)
699(m)

689(m)

1176(20)
1158(100)
1118(2)
1119(<1)
1073(6)
1033(11)
1021(4)
1005(89)
1003(<1)
970(5)

922(3)
901(4)
854(10)
839(6)

814(3)
791(13)

764(25)
718%(9)
710(31)

689(11)

1202(4)
1200(14)
1195(4)
1192(207)
1182(<1)
1181(<1)
1172(336)
1167(<1)
1139(16)
1104(12)
1101(7)
1089(53)
1053(77)
1049(8)
1047(15)
1022(6)
1019(1)
1018(2)
1002(<1)
1001(<1)
989(3)
985(<1)
984(2)
982(<1)
967(<1)
940(5)
925(4)
918(1)
866(24)
855(34)
848(<1)
845(<1)
826(<1)
805(6)
777(11)
772(35)
769(23)
721(9)
709(35)
707(26)
706(38)
661(27)
654(13)
643(25)
640(32)
632(4)
629(1)
593(30)

®(C7H3)
3(CH) Ar
8(CH) Ar
3(CH) Ar
8(CH) Ar
3(CH) Ar
8 (N1C9ON2) + v(C9-S)
®(C7H,3)
8(CH) Ar
v(CC) Ar + §(CH) Ar
8(CH) Ar
v(C8-N1)
v(C7-01)
8(CCC) Ar
8(CCC) Ar
8(CCC) Ar
8(CCC) Ar
8(CCC) Ar
Y(CH) Ar
v(CH) Ar
8(N1C9ON2)
v(CH) Ar
v(CH) Ar
7(CH) Ar
v(CH) Ar
7(CH) Ar
v(CH) Ar
5(0O2C8N1)
v(C9-S)
7(CH) Ar
v(CH) Ar
7(CH) Ar
v(CH) Ar
8(CCC) Ar
v(CH) Ar
7(C8-C4)
v(CH) Ar
8(CCC) Ar
Y(N1-H) + y(CH) Ar
v(CH) Ar
v(CH) Ar
7(N2-H) + y(N2-C9)
v(N1-H)
y(N1-H) + 3(CCC) Ar
y(N1-H) + 3(CCC) Ar
8(CCC) Ar
8(CCC) Ar
Y(N1-H) + y(N2-C9)
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v5 574(d)  574(20)  578(32) v(CH) Ar

v96  523(md)  526(6) 531(21) §(C1-01-C7)
v97  517(md)  517(6) 522(12) ¥(CC) Ar

vO8 - - 505(3) ¥(CC) Ar

vo9 - - 483(5) ¥(CC) Ar
v100 - - 470(7) ¥(C10-N2)
v101 - - 427(<1) ¥(CC) Ar

v102 - - 420(<1) ¥(CC) Ar

v103 - - 418(<1) ¥(CC) Ar

v104 - - 400(2) §(CON1C8)
v105 - - 379(4) §(CCC) Ar
v106 - - 324(3) §(C8C4C3)
v107 - - 312(2) §(C1-01-C7)
v108 - - 306(3) ®(C7Hs)

v109 - - 282(<1) ®(C7H3) + y(CH) Ar
v110 - - 256(<1) ®(CH) Ar

v111 - - 239(3) ®(CH) Ar
v112 - - 223(<1) ®(C7Hs)

v113 - - 212(6) p(C7Ha)

v114 - - 169(<1) ®(C7Hs)

v115 - - 134(2) ®(C7H;) + y(C7-01)
v116 - - 127(5) ®(C7Hsg) + y(C7-01)
v117 - - 99(3) p(C7Hs) + p(CH) Ar
v118 - - 95(1) ¥(CC) Ar + y(CH) Ar
v119 - - 78(<1) ¥(CC) Ar + v(CH) Ar
v120 - - 63(<1) y(CC) Ar + v(CH) Ar
v121 - - 32(<1) ¥(CC) Ar + v(CH) Ar
v122 - - 55(2) ¥(CC) Ar + y(CH) Ar
v123 - - 41(<1) ¥(CC) Ar + v(CH) Ar
v124 - - 33(<1) ¥(CC) Ar + y(CH) Ar
v125 - - 24(<1) y(CC) Ar + y(CH) Ar
v126 - - 19(<1) ¥(CC) Ar + v(CH) Ar

2en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km mol™). ¢ f, fuerte; m,
medio; d, débil; md, muy débil. dy, 8, Y, ® y p representa stretching, deformacién en el plano,

deformacion fuera del plano, aleteo y balanceo, respectivamente.

Tabla A4. 6. Coordenadas atémicas (x10*) y parametros de desplazamiento equivalente
isotropico (A?x10°) para Mlso. U(eq) es definido como un tercio de la traza del tensor. Uij

ortogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
C1A 9513(1) 3709(2)  8049,4(8) 38,8(5)
C1B  5479,9(10)  5523(2)  5582,9(8) 38,7(5)
C2A  91187(11)  4677(2)  7907,7(9) 43,4(6)
C2B  5894,7(11)  6501(2)  5508,2(9) 42,6(6)
C3A  8538,1(11)  4398(2)  7791,0(8) 39,9(5)
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C3B
C4A
C4B
C5A
C5B
C6A
C6B
C7A
C7B
C8A
C8B
C9A
C9B
C10A
C10B
C11A
C11B
C12A
C12B
C13A
C13B
C14A
C14B
C15A
C15B
N1A
N1B
N2A
N2B
O1A
O1B
O2A
02B
S1A
S1B

6473,8(11)
8325,1(10)
6658(1)
8723,7(11)
6236,2(11)
9311,6(11)
5652,2(11)
10507,2(14)
4473,9(13)
7696,4(10)
7282,9(10)
6671(1)

5642(2)
9295(2)
6970,9(19)
8045(2)
5453,6(15)
9558,2(16)
7302,2(8)
7681,4(8)
6424,9(8)
8552,6(8)
10073,3(7)
4926,6(7)
7537,2(7)
7433,7(7)
6319,3(3)
8665,8(3)

6224(2)
3131,9(18)
4948,0(18)

2176(2)

3983(2)

2448(2)

4256(2)

3168(3)

4966(3)
2756,2(19
4559,3(19
3478,2(18
5243,9(18

3768(2)

5493(2)

3206(3)

4818(3)

2773(4)

4535(5)

2096(4)

3694(4)

5132(3)

6867(3)

4444(4)

6001(4)

~— ~—r ~— ~—

3311,2(7)
5121,4(7)

5373,0(8)
7810,8(7)
5310,1(7)
7947,9(8)
5377,9(8)
8067,3(9)
5511,7(8)
8301,7(13)
5803,0(12)
7705,0(7)
5192,6(7)
7594,3(8)
5086,8(8)
6683,5(8)
4172,3(8)
7103,6(10)
4599,9(10)
6530,3(12)
4014,6(13)
6762,7(16)
4259,0(18)
6672,5(13)
4160,2(13)
6961,2(13)
4462,6(15)
7604,3(6)
5096,0(7)
7152,7(6)
4643,5(6)
8165,9(6)
5729,2(6)
7696,2(6)
5172,0(6)
8127,7(2)
5619,4(2)

38,1(5)
32,1(5)
31,7(5)
39,7(5)
38,6(5)
42,6(6)
41,5(6)
58,3(8)
54,0(7)
32,8(5)
33,5(5)
33,0(5)
33,9(5)
40,7(5)
43,5(6)
52,2(7)
55,5(7)
68,7(9)

78,9(11)

84,2(12)

94,9(13)
66,3(9)

71,5(10)
66,6(8)

75,7(10)
34,2(4)
36,1(4)
36,0(4)
36,9(4)
54,0(4)
53,7(5)
45,3(4)
46,3(4)
53,1(2)
56,9(2)

Tabla A4. 7. Parametros de desplazamiento ansiotrépico (A?x10°) para Miso. El factor del

desplazamiento ansiotrépico toma la forma: -2m[h%a?U11+2hka*b*U12+...].

Atomo U1 u22 u33 u23 u13 u12
C1A  33,4(13) 42,5(12) 40,3(12) -1(1)  -0,3(10) -4,1(10)
C1B  351(13) 41,4(12) 39,5(12) -1(1)  4,2(10)  1,4(10)
C2A  39,6(15) 31,8(12) 59,0(15) 3,4(11) -3,1(12)  -4,3(10)
C2B  42,5(15) 29,4(11) 559(15) -3,3(11) 8,4(12)  1,8(10)
C3A  37,6(14) 31,5(11) 50,5(14) 4,2(10) -2,8(11)  3,3(10)
C3B  37,6(14) 27,8(11) 49,0(13) 0,1(10)  3,7(11)  -2,9(10)
C4A  34,1(12) 30,9(10) 31,4(11) -0,9(9)  0,8(9) 0,9(9)
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C4B
C5A
C5B
C6A
C6B
C7A
C7B
C8A
C8B
C9A
C9B
C10A
C10B
C11A
C11B
C12A
C12B
C13A
C13B
C14A
C14B
C15A
C15B
N1A
N1B
N2A
N2B
O1A
O1B
O2A
02B
S1A
S1B

54,1(4)

58,2(18)
65(2)
92(2)
101(3)
29,4(9)
27,3(9)
35,0(9)
36,4(9)
52,2(10)
48,5(9)
28,1(8)
28,3(8)
73,8(5)
73,9(5)

116(4)
52,0(18)
53,8(19)

68(2)

87(3)
39,8(10

)
)
)
)
)
)
)
63 5(10)

40,5(3)
42,6(3)

0,7(8)
3,2(10)
-0,6(10)
3,9(11)
1,6(11)
4,3(17)
2,7(16)
0,5(9)
0,4(9)
1,7(9)
-0,6(9)
4,7(10)
3,3(11)
10,8(13)
10,8(14)
-2,3(17)
-4(2)
7(2)
2(2)
14,1(15)
20,3(16)
7,8(19)
5(2)

1,4(9)
-1 8(11

2(11
-3 6(11

)
)
)
2,0(11)

-11,7(15)

7,8(14)
0,2(9)
0,8(9)

-2,5(10)

3,9(10)

-3,8(11)

3,7(11)

-9,1(12)
9,9(13)

2,7(17)

-3,1(18)
-32(2)
38(3)

-9,2(19)
11(2)

-9,3(16)

10,0(18)
-4,4(8)
6,7(9)
-4,2(8)
4,7(9)

-10,2(9)
13,3(9)
-1,7(8)
5,0(8)
4,9(3)
-6,0(3)

-0,2(9)
0,7(10)
-0,4(10)
9,1(11)

-10,2(11)

3,6(15)
-6,5(13)
-0,4(9)
-0,4(9)
0,6(9)
0,9(9)
-0,9(11)
0,6(11)

-16,4(13)

17,0(14)
22,8(19)
-37(2)
-42(2)
43(2)

-28,2(18)

29(2)
7,8(17)
-8,5(18)
-1,7(8)
2,8(8)
-5,4(8)
2,8(8)
-2,7(8)
-1,9(8)
-4,1(7)
3,9(7)
-4,2(3)
14,4(3)

Tabla A4. 8. Coordinacion de hidrégeno (x10%) y parametros

(A?x10°) para Miso.

de desplazamiento isotropico

Atomo X y z U(eq)
H1BA  7969(13) 7110(30) 3825(11) 76(9)
HINA  7407(11) 4480(20) 7675(8)  46(7)
HINB  7588(12) 6270(30) 5174(9)  63(8)
H2A  9271(11) 5510(20) 7892(8)  51(7)
H2B  5768(10) 7350(20) 5555(8)  43(6)
H2AA  7564(16) 2850(30) 6737(12) 93(11)
H2BA  7669(15) 4690(30) 3693(13) 95(11)
H2AB  7324(14) 2930(30) 6195(12) 84(10)
H2BB  7443(17) 4580(30) 4220(13) 103(12)
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H2AC
H2BC
H3A
H3B
H3AA
H3BA
H3AB
H3BB
H3AC
H3BC
H4AA
H4AB
H4BB
H4AC
H4BC
H5A
H5B
H5AA
H5BA
H5AB
H5AC
H5BB
H5BC
HGA
H6B
H7AA
H7AB
H7BA
H7AC
H7BB
H7BC
H10A
H10B
H11A
H11B

5388(11)
10854(14)
10341(14)
4604(12)
10587(14)
4389(13)
4114(1
6411(
8591(
5659(

(

5)

0)
0)
1)
9293(12)

1
1
1
1

6576(15)
4075(18)
7706(8)
5338(8)
6750(13)
4350(12)
6840(12)
4281(13)
6414(14)
3912(19)
6353(12)
6876(12)
4344(13)
6811(12)
4288(14)
7976(8)
5343(8)
6624(11)
4121(13)
6940(11)
7226(12)
4443(12)
4706(16)
8157(8)
5544(8)
8392(10)
8591(12)
6047(10)
8038(11)
5510(11)
5910(11)
6447(8)
3930(7)
7432(9)
4928(10)

107(13)
112(13)
180(20)
78(9)
95(12)
115(14)
107(13)
118(15)
46(6)
43(6)
73(9)
91(10)
84(10)
103(12)
109(12)
138(17)
7(7)
(7)

N

46(7
73(9)
85(10)
69(9)
80(10)
72(9)
85(10)
36(6)
6(6)
57(7)
65(8)

Tabla A4. 9. Coordenadas atémicas (x10*) y parametros de desplazamiento equivalente

isotropico (A?x10°) para Mm2. U(eq) es definido como un tercio de la traza del tensor. Uij

ortogonalizado.

Atomo X z U(eq)
C1 8333(4) 4885 (13) 3868(3)  41,5(15)
c2 7426(4)  3927(13)  4021(3)  44.2(15)
c3 7157(4)  5008(12)  4578(3)  38.4(15)
C4 7789(4)  7033(11)  4997(2)  33,3(13)
Cc5 8700(4)  7929(14)  4827(3)  54.2(17)
Ccé 8981(5) 6839(15)  4280(3)  58,3(19)
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C7
C8
C9

C10
C11

N1
N2
o1
02
S

9456(5)
7560(4)
6105(4)
6188(5)
7392(5)
6494(3)
6557(3)
8525(3)
8228(3)

5011,0(11)

4615(18)
8252(13)
8569(12)
7879(15)
5112(13)
7940(10)
7337(10)
3720(10)
9340(9)
10721(4)

3120(3)  76(2)
5605(3)  41,6(15)
6155(2)  33,5(14)
7335(3)  58,7(18)
6834(3)  54,7(17)
5617(2)  40,1(13)
6744(2)  39,1(12)

3299,8(19) 63,3(13)

6074,8(19) 51,6(11)

6037,4(7)  50,1(5)

Tabla A4. 10. Parametros de desplazamiento ansiotropico (A?x10°) para Mm2. El factor del

desplazamiento ansiotrépico toma la forma: -2m?[h%a2U11+2hka*b*U12+...].

Atomo  U11 u22 U3 U23 U13  U12
C1 29(3)  56(5) 43(3) 1(3) 15(3)  5(3)
c2 33(3)  48(4)  53(4) -11(3) 13(3) -9(3)
c3 21(3)  48(4)  50(3) -4(3) 15(2) -6(3)
c4 23(3)  31(3) 47(3) 3(3) 11(2)  6(3)
C5 39(4)  65(5)  61(4) -22(3) 19(3) -19(3)
C6 27(3)  90(6)  66(4) -9(4) 28(3) -17(4)
c7 614)  109(7)  74(4) -15(4) 46(4)  4(4)
c8 32(3)  45(4)  52(4) 0(3) 20(3)  5(3)
c9 18(3)  47(4)  37(3) -11(3) 11(2) -3(2)
C10  51(4)  80(5)  48(4) -2(3) 18(3) -4(4)
C11  47(4)  47(5) 66(4) 5(3)  93)  4(3)
N1 22(2)  62(4)  38(3) -10(2) 11(2) -2(2)
N2 31(3)  49(3)  40(3) -3(2) 15(2) -6(2)
o1 49(3)  89(4)  63(3) -14(2) 33(2) -3(2)
02  26(2) 71(3) 55(2) -19(2) 7,6(17) -13(2)
S 27,7(8) 67,3(12) 56,3(9) -3,4(9) 13,4(6) 9,7(8)

Tabla A4. 11. Coordinacién de hidrégeno (x10%) y parametros de desplazamiento isotropico

(A?x10°%) para Mma2.

Atomo X y z U(eq)
H2 6993 2542 3747 53
H3 6539 4359 4672 46
H5 9136 9323 5096 65
H6 9610 7433 4191 70

H7A 9445 6687 3062 114
H7B 9472 3690 2703 114
H7C 10080 4070 3473 114
H10A 6065 9924 7370 88
H10B 6718 7237 7734 88
H10C 5535 6837 7294 88
H11A 7380 4298 6402 82
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H11B 7265
H11C 8076
HIN  6040(40)

3603
5978

7960(110)

7126
7035
5190(30)

82
82
43(15)

Tabla A4. 12. Coordenadas atémicas (x10%) y parametros de desplazamiento equivalente

isotropico (A2%2x10°) para DifEt. U(eq) es definido como un tercio de la traza del tensor. Uij

ortogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
C1  84358(19) 5810,6(18) 7437.79)  39,6(3)
C2  7065,1(19) 6479,5(18) 66159(9)  40,3(3)
C3  67659(18) 6630,9(16) 4914,009)  36,4(3)
C4 3879(2)  8180(2) 4088,8(11)  49,8(4)
cs5 1978(3)  8937(3)  4397,3(15)  62,1(5)
C11  7485(2) 4719,3(18) 8265,7(10) 42,1(3)
C12  8554(3)  4189(2) 9084,1(12)  60,6(4)
C13  7815(4)  3167(3) 9857,1(14) 78,1(6)
C14  6010(4)  2651(3) 9832,2(16) 79,3(7)
C15  4941(3)  3152(3)  9030(2)  80,8(6)
C16  5678(3)  4173(3) 8241,7(15)  61,6(4)
C21  9233,8(19) 7356,2(18) 7685,1(9)  39,7(3)
C22  8087(2)  8463(2) 81250(12) 51,5(4)
C23  8795(3)  9902(3) 8308,8(15) 64,5(5)
C24  10660(3) 10247(3) 8054,1(15)  66,6(5)
C25  11801(3)  9158(3) 7627,8(14) 61,6(4)
C26  11102(2)  7717(2) 7437,7(11)  48.8(3)
N1 76953(17) 6116,1(16) 57784(8)  38,9(3)
N2  5098,4(18) 7541,6(17) 4906,9(9)  44,3(3)
O  5554,9(16) 7321,3(17) 67012(8)  55,6(3)
S 7798,9(5) 6059,4(6) 3970,5(2) 53,39(16)

Tabla A4. 13. Parametros de desplazamiento ansiotropico (A?x10°) para DifEt. El factor del

desplazamiento ansiotrépico toma la forma: -2m[h%a?U11+2hka*b*U12+...].

Atomo UMM u22 U33 u23 u13 u12
C1 34,96) 53,7(7) 29,4(6) -12,2(5)  -0,9(5) 7,7(5)
c2 36,7(6) 53,3(7) 29,96) -10,2(5)  -0,1(5) 3,9(5)
c3 359(6) 41,6(6) 31,1(6)  -6,0(5) 0,7(5)  -4,0(5)
c4 47008) 595(9) 387(7)  -2,5(6) 9,36)  2,4(7)
C5 458(9) 72,2(11) 59,6(10)  2,1(9)  -10,1(7)  6,8(8)
C11  466(7) 481(7) 32,56) -13,5(5)  1,1(5) 1,9(6)
C12  782(12) 64,6(10) 39,58) -52(7) -12,1(8) -17,9(9)
C13 122(2)  75,0(12) 36,4(9) -2,58)  -6,8(10) -24,0(12)
C14  105,0(18) 73,6(12) 56,1(11) -59(9)  28,3(11) -13,5(12)
C15  60,0(11) 852(14) 92,8(17) -7,1(12)  23,3(11) -12,3(10)
C16  47,009) 73,0(11) 61,6(11)  -7,4(8) 0,3(7)  -3,5(8)
C21  354(6) 51,7(7) 29,6(6)  -59(5) 0,0(5) 3,0(5)
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C22  43,7(8) 61,00) 51,809 -189(7)  7.7(6) 0,1(7)
C23  692(11) 59,4(10) 67,8(11) -24,6(8)  0,8(9) 3,7(8)
C24  742(12) 57,9(10) 685(12) -10,4(8)  -7,3(9)  -14,3(9)
C25  488(9) 73,0(11) 60,5(10)  -4,2(8) 1,3(7)  -13,2(8)

C26  382(7) 63,2(9) 42,5(7)  -7,5(6) 3,1(6) 0,5(6)
N1 342(6) 51,46) 30,0(5) -97@4)  -084)  58(5)
N2 39,4(6) 58,9(7) 32,4(6) -855)  -3,5(5)  53(5)
0 439(6) 83,1(8) 37,6(5) -188(5) -32(4)  205(5)
S 50,02)  79,1(3) 29,4(2) -1592(16) -2,36(14) 13,09(18)

Tabla A4. 14. Coordinacién de hidrégeno (x10*) y pardmetros de desplazamiento isotrépico
(A?x10°) para DifEt.

Atomo X y z U(eq)
H1  9430(30) 5150(20) 7225(13)  39(4
HIN  8700(30) 5580(20) 5775(12)
H2N  4660(30) 7720(30) 5452(17)
H4A  3690(40) 7300(30) 3769(18)
H4B  4510(40) 9080(30)  3688(19)
H5A 1330(40) 8110(40) 4810(20)
H5B  1130(50) 9350(40)  3890(20)
H5C ~ 2240(40) 9870(40) 4740(20) 88
(30)
(50)
(50)
(50)
(40)
(30)

5(4

N
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0
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H12 9790 4590(30)  9095(16) 0(6

35(
(
(
(
(
(
(
(
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(o2}

H14  5550(50) 1950(40) 10400(20) 103
2840(50)  8970(30) 112
H16  5010(40) 4510(30)  7660(20)
H22  6830(30) 8190(30) 8271(16)
H23  7990(40) 10610(30) 8592(19)
H24  11140(40) 11290(30) 8188(19)
H25  13160(40) 9400(40)  7490(20)
H26  11920(30) 6960(30)  7159(17)
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Tabla A4. 15. Coordenadas atdémicas (x10%) y parametros de desplazamiento equivalente
isotrépico (A?x10°) para AntBu. U(eq) es definido como un tercio de la traza del tensor. Uij

ortogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
C1  24297(18) 7233,6(17) 7710,5(14) 40,7(4)

c2 2718(2)  8572,5(18) 7726,0(16)  45,3(4)
c3 4207(3) 8834(3) 7365(2)  66,4(6)
c4 4427(4)  10154(3)  7440(3)  88,8(8)
C5 3170(4)  11305(3)  7873(3)  86,4(8)
C6 1746(3)  11117(2)  8206(2)  70,4(6)
c7 1441(2)  9762,4(18) 8153,8(16)  49,8(4)
c8 -29(2) 9539(2)  8512,2(17)  53,4(5)
(

(2)
C9  -316,0(19) 8210(2) 8498,2(16)  49,8(4)
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C10
C11
C12
C13
C14
C15
C16
C17
C18
C19
C20
N1
N2
O
S

-1825(2)
-2062(3)
-817(3)
632(3)
949,4(19)
3731,2(19)
5789,3(17)
7612(2)
9020(3)
10382(3)
11791(3)
4534,8(15)
6272,5(17)
4029,3(19)
6505,2(5)

7961(3)
6645(3)
5474(3)
5641(2)
7005,5(18)
6008,3(18)
3936,7(16)
2422(2)
2985(3)
1856(3)
2419(5)
5155,0(14)
3584,4(16)
5809,8(17)
3053,9(4)

8883(2)
8900(2)
8519(2)
8115,2(19)
8095,8(15)
7194,1(15)
7874,5(14)
6251,7(19)
5738(2)
5129(2)
4702(3)
8069,5(13)
6694,9(14)
6070,9(12)
9143,0(4)

67,7
79,8
73,8
59,1
44,4
45,3(4)

)
)
)
)

4)
4

65,9(6)

81,1(8)

128,4(14)

(6

(7

(6

(5

(

(
37,8(3)
55,2(5)

(

(8

(
39,9(3)

(

(

(

51,3(4)
83,1(6)

49,77(18)

Tabla A4. 16. Parametros de desplazamiento ansiotrépico (A?x10°%) para AntBu. El factor del

desplazamiento ansiotrépico toma la forma: -2m[h%a?U11+2hka*b*U12+...].

Atomo  U11 u22 u33 u23 u13 u12
C1 37,08) 44,909) 295(8) -2,4(6)  -50(6) 8,4(7)
C2  445(9) 485(9) 34509) -1,07)  -6,1(7) 2,9(7)
C3  53,7(12) 67,0(13) 71,3(15) -2,1(11) 06(10)  -8,1(11)
Cc4  80,1(18) 91,3(19) 101(2) 4,1(16) -7,0(15) -38,0(16)
C5 109(2) 61,6(14) 92,3(19) -0,6(13) -15,1(16) -27,8(15)
C6  937(18) 488(11) 61,2(13) -7(1)  -17,4(12) -0,2(12)
C7  586(11) 4429) 36909 -40(7) -10,08)  6,6(8)
C8  49,6(10) 54,8(11) 38,7(9) -9,3(8) -8,1(8)  19,9(8)
C9  37,009) 66,9(12) 33909) -84(8)  -4,6(7) 8,3(8)
C10  39,9(10) 99,6(18) 51,2(12) -16,9(11) -1,7(9)  5,3(11)
C11  556(14) 124(2) 63,3(15) -13,3(14) -0,2(11) -30,1(14)
C12  71,0(15) 91,1(17) 64,8(14) -8,7(12) -2,4(11) -32,6(13)
C13  61,1(12) 61,3(12) 51,4(12) -8,1(9) -51(9)  -9,3(10)
C14  415(9) 52,4(10) 31,1(8) -4,6(7)  -58(7) 3,4(7)
C15  41,7(9) 496(9) 33,109 -51(7)  -3,2(7) 8,1(7)
C16  33,7(8) 37,4(8) 363(8) -35(6) -1,2(6) 0,1(6)
C17  54,9(11) 49,9(10) 41,9(10) -8,8(8)  0,7(8)  17,5(8)
C18  552(12) 73,7(14) 554(13) -14,7(11)  -3(1) 7,5(10)
C19  65,1(14) 99,5(18) 49,2(13) -0,8(13)  7,1(11)  21,7(13)
C20 70,4(18) 187(4)  93(2) 25(2)  18,9(16) 2(2)
N1 36,6(7) 43,0(7) 29,8(7) -47(6)  -2,3(5) 7,5(6)
N2  49,7(9) 51,7(8) 34,3(8) -52(6) -14(7)  17,3(7)
O  87,2(11) 92,6(11) 316(7) -11,8(7) -10,2(7)  46,7(9)
S 53,1(3) 45,1(3) 37,0(3) -1,50(18) -6,35(19) 11,97(19)

Tabla A4. 17. Coordinacion de hidrégeno (x10*) y pardmetros de desplazamiento isotrépico
(A?x10°) para AntBu.
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Atomo X y z U(eq)
H20A 11569 3127 4034 193
H20B 12658 1649 4401 193
H20C 12044 2842 5397 193
HIN  4280(20) 5395(19) 8840(20) 51(5)
H1TA 7800(20) 1780(20) 6950(20) 60(6)
H2N  5830(30) 4090(20) 6120(20)  72(7)
H3  5000(30) 8080(20) 7080(20) 67(6)
H4  5440(40) 10310(30) 7210(30) 121(11)
H5  3360(30) 12260(30) 7930(30) 109(9)
H6 880(30)  11890(30) 8520(20)  91(8)
H8  -910(20) 10350(20) 8800(20)  64(6)
H10  -2550(30) 8800(30) 9120(30)  88(8)
H11  -3130(40) 6480(30) 9180(30) 110(9)
H12  -1040(30) 4550(30) 8540(30) 105(9)
H13  1500(30) 4820(20) 7780(20)  74(6)
H17B  7260(20) 2000(20) 5540(20)  68(6)
H18A  9350(30) 3440(20) 6410(20)  74(7)
H18B  8780(30) 3780(30) 5060(20)  86(7)
H19A 10600(30) 1000(30) 5780(20) 84(7)
H19B  9940(30) 1450(30) 4420(30) 100(9)

Tabla A4. 18. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para Miso2 y Mm2.

i Miso2 i Mm2
Parametro Parametro

Exp. Calc. Exp. Calc.
r(C1-01) 1,355(3) 1,358 r(C1-C6) 1,356(8) 1,400
r(C1-Ce) 1,384(3) 1,400 r(C1-01) 1,368(6) 1,357
r(C1-C2) 1,390(3) 1,402 r(C1-C2) 1,379(7) 1,402
r(C2-C3) 1,366(3) 1,384 r(C2-C3) 1,377(7) 1,384
r(C3-C4) 1,397(3) 1,405 r(C3-C4) 1,376(7) 1,405
r(C4-C5) 1,384(3) 1,397 r(C4-C5) 1,390(7) 1,397
r(C4-C8) 1,485(3) 1,494 r(C4-C8) 1,472(7) 1,493
r(C5-C6) 1,381(3) 1,391 r(C5-C6) 1,370(8) 1,391
r(C7-01) 1,422(3) 1,424 r(C7-01) 1,426(7) 1,425
r(C8-02) 1,224(2) 1,218 r(C8-02) 1,214(6) 1,217
r(C8-N1) 1,361(3) 1,400 r(C8-N1) 1,406(6) 1,402
r(C9-N2) 1,326(3) 1,344  r(C9-N2) 1,317(6) 1,342
r(C9-N1) 1,432(3) 1,427 r(C9-N1) 1,367(6) 1,413
r(C9-S) 1,664(2) 1,682 r(C9-S) 1,698(5) 1,679
r(C10-N2) 1,500(3) 1,497 r(C10-N2) 1,447(7) 1,461
r(C10-C14) 1,506(3) 1,534 r(C11-N2) 1,468(7) 1,464
r(C10-C12) 1,512(4) 1,636 /(C6-C1-01) 124,1(5) 1246
r(C11-N2) 1,486(3) 1,497 Z(C6-C1-C2) 119,8(5) 119,7
r(C11-C13) 1,508(4) 1,636 £(01-C1-C2) 116,1(5) 115,8
r(C11-C15) 1,518(4) 1,634 Z(C3-C2-C1) 120,4(5) 120,1
Z/(01-C1-C6) 125,4(2) 124,5 /(C2-C3-C4) 121,1(5) 120,8
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Z/(01-C1-C2) 115,5(2) 115,8 Z(C3-C4-C5) 116,7(5) 118,4

Z(C6-C1-C2) 119,1(2) 119,7 Z(C3-C4-C8) 124,1(5) 1240

Z(C3-C2-C1) 120,9(2) 120,1 Z(C5-C4-C8) 119,2(5) 117,6

Z(C2-C3-C4) 120,9(2) 120,8 Z(C6-C5-C4) 122,6(5) 121,3

Z(C5-C4-C3) 117,7(2) 118,4 ~/(C1-C6-C5) 119,4(5) 119,6

Z(C5-C4-C8) 118,19(18) 117,6 £(02-C8-N1) 121,6(5) 122,6

Z(C3-C4-C8) 124,09(19) 123,9 ~/(02-C8-C4) 124,1(5) 122,6

Z(C6-C5-C4) 121,9(2) 121,3  Z(N1-C8-C4) 114,2(5) 1148

Z(C5-C6-C1) 119,6(2) 119,6 Z(N2-C9-N1) 118,5(4) 116,9

Z(02-C8-N1) 120,8(2) 122,7 Z(N2-C9-S) 121,7(4) 1251

Z/(02-C8-C4) 121,95(19) 1224 /(N1-C9-S) 119,6(4) 118,1

Z(N1-C8-C4) 117,21(18) 114,9 Z(C9-N1-C8) 125,7(5) 125,11

Z(N2-C9-N1) 115,48(18) 117,2 /(C9-N2-C10) 121,8(5) 120,0

Z(N2-C9-S1) 126,72(17) 127,6 Z(C9-N2-C11) 123,0(4) 1242

Z(N1-C9-S1) 117,78(15) 115,2 /(C10-N2-C11) 114,9(5) 1153

Z(N2-C10-C14) 113,0(2) 112,9 /(C1-01-C7) 118,6(5) 1189

Z(N2-C10-C12) 113,5(2) 110,6 @ (C3-C4-C8-02) 157,8(6) 161,5

/(C14-C10-C12) 113,7(3) 112,1 O (C5-C4-C8-02) -21,78) -17,5

Z(N2-C11-C13) 111,6(3) 114,5 @ (C3-C4-C8-N1) -19,4(7)  -18,7

Z(N2-C11-C15) 110,1(2) 112,2 O (C5-C4-C8-N1) 161,2(5) 1624

Z(C13-C11-C15) 113,5(3) 113,1 ©®(N2-C9-N1-C8) -54,7(7)  -551

Z(C8-N1-C9) 120,67(18) 124,2 O (S-C9-N1-C8) 129,2(5) 126,7

Z(C9-N2-C11) 119,59(19) 122,4 ©® (02-C8-N1-C9) -5,4(9) 12,0

Z(C9-N2-C10) 125,24(18) 122,3 O (C4-C8-N1-C9) 171,8(5) -167,8

Z(C11-N2-C10) 114,80(18) 115,14 ®(N1-C9-N2-C10) -179,6(5) 171,8

/(C1-01-C7) 118,8(2) 118,9 © (S-C9-N2-C10) -3,7(7) -10,2

® (C5-C4-C8-02) -6,2(3) 17,5 @ (N1-C9-N2-C11) -6,0(7) -16,3

® (C3-C4-C8-02) 175,3(2) -161,3 @ (S-C9-N2-C11) 170,0(4) 1617

® (C5-C4-C8-N1) 175,52(19) -162,6 O (C6-C1-01-C7) -0,5(8) -0,5

® (C3-C4-C8-N1) -3,0(3) 18,6 @ (C2-C1-01-C7) -179,5(5) 179,8

® (02-C8-N1-C9) 14,1(3) -15,4 - - -

® (C4-C8-N1-C9) -167,55(18) 164,8 - - -

® (N2-C9-N1-C8) -105,8(2) 64,7 - - -

® (S-C9-N1-C8) 75,8(2) -117,4 - - -

® (N1-C9-N2-C11) -179,47(18) -170,9 - - -

® (S-C9-N2-C11) -1,2(3) 11,5 - - -

® (N1-C9-N2-C10) -6,8(3) 14,4 - - -

® (S-C9-N2-C10) 171,42(16) -163,2 - - -

Tabla 4A. 19. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] AntBu y DifEt.
AntBu DifEt
Param. Param.
Exp. Calc. Exp. Calc.

r(C1-C2) 1,393(2) 1,411 r(C1-C2) 1,5270(18) 1,537
r(C1-C14) 1,400(2) 1,411 r(C1-C21) 1,525(2) 1,531
r(C1-C15) 1,502(2) 1,505 r(C1-C11) 1,527(2) 1,528
r(C2-C3) 1,418(3) 1,432 r(C2-0) 1,2174(1) 1,222
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r(C2-C7)
r(C3-C4)
r(C4-C5)
r(C5-C6)
r(C6-C7)
r(C7-C8)
r(C8-C9)
r(C9-C10)
r(C9-C14)
r(C10-C11)
r(C11-C12)
r(C12-C13)
r(C13-C14)
r(C15-0)
r(C15-N1)
r(C16-N2)
r(C16-N1)
r(C16-S)
r(C17-N2)
r(C17-C18)
r(C18-C19)
r(C19-C20)
/(C2-C1-C14)
/(C2-C1-C15)
Z(C14-C1-C15)
Z/(C1-C2-C3)
Z(C1-C2-C7)
Z(C3-C2-C7)
Z(C4-C3-C2)
/(C3-C4-C5)
Z(C6-C5-C4)
Z(C5-C6-C7)
Z(C8-C7-C6)
Z(C8-C7-C2)
Z(C6-C7-C2)
Z(C9-C8-C7)
Z(C8-C9-C10)
Z(C8-C9-C14)
Z(C10-C9-C14)
Z(C11-C10-C9)
Z(C10-C11-C12)
Z(C13-C12-C11)
Z(C12-C13-C14)
Z(C1-C14-C13)
/(C1-C14-C9)
Z(C13-C14-C9)

118,29(16
118,27(17

1,4041(1)
1,6715(1)

)
)

1,444
1,368
1,422
1,366
1,429
1,396
1,396
1,429
1,442
1,366
1,423
1,368
1,431
1,225
1,380
1,337
1,411
1,676
1,460
1,533
1,532
1,531
121,4
119,9
118,6
123,4
118,9
17,7
121,2
120,9
120,0
1211
121,4
119,4
119,2
122,0
121,5
119,4
119,2
121,0
120,0
121,0
121,0
123,2

118,9
117,9

r(C2-N1)
r(C3-N2)
r(C3-N1)

r(C3-S)

r(C4-N2)
r(C4-C5)
r(C11-C16)
r(C11-C12)
r(C12-C13)
r(C13-C14)
r(C14-C15)
r(C15-C16)
r(C21-C22)
r(C21-C26)
r(C22-C23)
r(C23-C24)
r(C24-C25)
r(C25-C26)
/(C2-C1-C21)
/(C2-C1-C11)
Z(C21-C1-C11)
Z(0-C2-N1)
Z(0-C2-C1)
Z(N1-C2-C1)
Z(N2-C3-N1)
Z(N2-C3-5)
Z(N1-C3-5)
Z(N2-C4-C5)
/(C16-C11-C12)
Z(C16-C11-C1)
/(C12-C11-C1)
Z(C13-C12-C11)
/(C14-C13-C12)
Z(C13-C14-C15)
/(C14-C15-C16)
Z(C11-C16-C15)
/(C22-C21-C26)
Z(C22-C21-C1)
Z(C26-C21-C1)
Z(C23-C22-C21)
/(C22-C23-C24)
Z(C25-C24-C23)
/(C24-C25-C26)
Z(C25-C26-C21)
Z(C2-N1-C3)
Z(C3-N2-C4)

1,3706(
1,3154(
1,3986(
1,6708(
1,4578(
1,507(2)
1,381(2)
1,391(2)
1,380(3)
1,369(4)
1,371(4)
1,395(3)
1,389(2)
1,390(2)
1,383(3)
1,387(3)
1,366(3)
1,385(3)
106,57(11)
112,86(12)
113,02(11)
123,00(13)
121,81(12)
115,15(11)
116,51(12)
124,27(10)
119,22(10)
108,93(14)
118,24(16)
124,37(14)
117,33(14)
120,9(2)
120,5(2)
119,40(19)
120,6(2)
120,3(2)
118,89(15)
120,77(13)
120,28(13)
120,38(16)
120,00(18)
119,97(17)
120,43(17)
120,33(15)
126,89(12)
125,47(13)

1)
1)
1)
1)
1)

1,378
1,335
1,411
1,674
1,461
1,524
1,399
1,400
1,392
1,394
1,393
1,395
1,397
1,398
1,393
1,394
1,393
1,394
110,4
11,1
114,2
123,1
1227
114,2
115,9
125,9
118,3
110,3
118,8
1221
119,0
120,8
120,0
119,6
120,4
120,4
118,7
122,9
118,4
120,4
120,4
119,5
120,1
120,9
129,4
123,6
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Z(0-C15-N1)
/(0-C15-C1)
Z(N1-C15-C1)
Z(N2-C16-N1)
Z(N2-C16-S)
Z(N1-C16-S)
Z(N2-C17-C18)
Z(C19-C18-C17)
/(C20-C19-C18)
Z(C15-N1-C16)
Z(C16-N2-C17)

® (C14-C1-C2-C3)
® (C14-C1-C2-C7)
® (C2-C1-C15-N1)
® (C2-C1-C15-0)
® (C14-C1-C15-N1)
® (C14-C1-C15-0)
® (C1-C15-N1-C16)
® (0-C15-N1-C16)
® (N2-C16-N1-C15)
® (S-C16-N1-C15)
® (N1-C16-N2-C17)
® (S-C16-N2-C17)

® (N2-C17-C18-C19)
® (C18-C17-N2-C16)
® (C17-C18-C19-C20)

123,20(1)
121,35(15
115,45(14
116,04(14
126,05(12
117,89(11
111,00(17

113,3(2)

112,2(3)
128,38(14)
126,06(16)

178,8(2)

-0,1(3)
96,3(2)
-83,7(2)
-87,1(2)
92,9(2)

179,5(1)

-0,5(3)

1,3(2)
-177,5(1)
175,9(2)

-5,4(3)

-173,3(2)
-100,4(2)
-176,4(2)

~— N N N N N

123,1
122,6
114,3
115,4
126,6
118,0
113,2
112,2
112,9
129,6
124,5
-177,4
1,1
68,6
-112,2
-113.1
66,1
-178,0
2,8
-2,1
178,2
179,3
-1,0
-179,7
-90,2
179,7

®(C11-C1-C2-N1)
®(C11-C1-C2-0)
®(C21-C1-C2-N1)
®(C21-C1-C2-0)
®(C2-C1-C11-C12
®(C2-C1-C11-C16)
®(C21-C1-C11-C12)
®(C21-C1-C11-C16)
®(C2-C1-C21-C22)
®(C2-C1-C21-C26)
®(C11-C1-C21-C22)
®(C11-C1-C21-C26)
®(C1-C2-N1-C3)
®(0-C2-N1-C3)
®(N2-C3-N1-C2)
®(S-C3-N1-C2)
®(N1-C3-N2-C4)
®(S-C3-N2-C4)
®(C5-C4-N2-C3)

-125,5(1)
56,8(2)
109,8(1)
-67,8(2)

173,7(1)

9,0(2)

-52,7(2)
130,1(2)
72,6(2)

-104,7(1)
-51,9(2)
130,8(1)

-177,3(1)

0,4(2)
-1,0(2)
179,5(1)
-178,8(1)
0,7(2)
171,8(2)

-131,1
49,5
101,0
-78,3
97,9
-81,1
-136,0
45,0
37,0
-144,3
-88,8
90,0
-179,0
0,4
-1.1
179,2
-179,5
0,2
179,6

Tabla A4.20. Principales desplazamientos quimicos experimentales y calculados (método
GIAO, B3LYP/6-311+g(2d,p))

1H Miso2 Mm2 DifEt AntBu Mf2
Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc. Exp. Calc.

N2-H -- -- - -- 10,5 10 10,9 10 -- --
N1-H -- 8,6 8 9,0 8 8,9 8 8,8

(szrﬂ 8-7 7-6 8-7 7 8-7 8-7 8-7 7-6

13C

C=S -- -- 180 194 179 190 179 191 182
c=0 164 163 168 173 178 170 176 163

c-C 131- 163- 133- 137- 148- 131- 138- 162-

Ar 114 114 141 128 133 124 131 114

Los valores expresados se presentan en ppm y estan aproximados. Ar, aromatico.,

ANEXO 5

Tabla A5.1. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los modos de

vibracién de UDO-NIs.

Modo

Experimental®

Calculado®

Asignacion®
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IR® Raman®
v - — 3610(114) v(NTHI)
v2 3295(d) - 3570(66) v(N2H2)
v3 - - 3208(3) Vsim(CH) Ar
v4 -- -- 3192(9) Vsim(CH) Ar
v5 3277(m) - 3189(18) Veim(CH) Ar
v6 - -- 3177(10) Vasim(CH) Ar
v7 - -- 3175(9) Vasim (CH) Ar
v8 -- -- 3166(1) Vasim (CH) Ar
vO - - 3163(<1) Vasim (CH) Ar
vi0  3215(m) - 3110(16) Vasim(CH3)
v11 3100(m) - 3105(30) Vasim(CH3)
vi2  2969(m) - 3097(50) Vasim(CHs)2
v13 - - 3084(5) Vasim(CH3)2
v14 - - 3069(2) V(CH—(CH;),)
v15 - - 3025(19) Vsim(CH3),
vi6  2940(d)  2940(<1)  3021(15)  vim(Cl4Hs3) + vam(C15Hs)
v17 1689(md) 1695(<1) 1756(570) v(C11=0)
vi8  1675(mf)  1676(34) 1731(313) v(C12=0)
v19 - - 1659(<1) v(CC) Ar
v20 -- -- 1630(3) v(CC) Ar
v21 -- -- 1612(6) v(CC) Ar
v22 1551(mf) 1540(9) 1551(309) v(C12-N2)
v23 1510(f)  1511(10)  1543(67) v(CC) Ar
v24 - 1510(20) 8(CHs),
vos 14900 - 1500(29) B(CHy),
v26 - - 1491(8) S(CH) Ar
v27 -- -- 1490(6) 8(CHs),
v28 - - 1487(1) O(CH;),
v29 -- -- 1470(4) o (CH) Ar
v30 - 1436(17) 1440(17) O(N1-H)
v31 -- -- 1426(13) o (CH) Ar
v32 - -- 1422(11) ®(CHs),
v33 - - 1402(13) ®(CHs),
v34 - - 1391(4) ®(C13H)
v35 -- -- 1389(2) v(CC) Ar
v36 - - 1370(4) S(CH) Ar
v37  1322(d)  1321(4)  1357(29) ®(C13H)
v38  1283(m)  1284(15) 1334(215) S(N2-H)
v39 - - 1287(23) S(CH) Ar
va0 1253(f)  1254(26) 1257(290) v(N1C12)
va1 - - 1240(16) S(CH) Ar
va2 - 1225(82) 8(CH) Ar
va3 1234() - 1192(58) v(N2C13)
va4 - - 1190(1) 8(CH) Ar
va5 - - 1183(2) ®(CHs),
v46 1218(d) -- 1172(34) O(CH) Ar
va7 1206(d) - 1166(48) 8(CH) Ar
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v48
v49
v50
v51
v52
v53
vb4
vb55
v56
v57
v58
v59
v60
v61
v62
v63
v64
v65
v66
v67
v68
v69
v70
v71
v72
v73
v74
v75
v76
244
v78
v79
v80
v81
v82
v83
v84
v85
v86
v87
v88
v89
va0
v91
v92
v93
v94
v95

1171(d)

812(d)
780(f)
751(md)
683(d)
662(d)
644(md)

1166(4)

813(4)
789(37)
752(<1)

518(21)
508(26)

1146(26)
1090(3)
1069(5)
1045(7)
1008(6)

1001(<1)
997(<1)
976(<1)
957(<1)
944(<1)
936(<1)
934(2)
881(3)
868(2)
856(<1)

823(24)
807(2)

798(111)
784(46)
769(3)
749(<1)
736(19)
710(21)
680(9)
663(12)
618(10)
562(15)
527(12)
513(3)
480(1)
472(<1)
454(4)
438(9)
429(33)
409(11)

V(HC—(CH3),)
v(CC) Ar + 3(CH) Ar
v(C12N1) + v(C12N2)
v(CC) Ar
d(CCC) Ar
Y(CH) Ar
v(CH) Ar
v(CH) Ar
V(CH—(CH3)
v(CH) Ar
©(CH—(CHs),)
®(CHs)
v(CH) Ar
V(CH—(CH;)
d(CCC) Ar
v(CH) Ar
d(CCC) Ar
v(CH) Ar
Y(N1H)
§(C12=0) +y(C11=0)
v(CH) Ar

p(N2C12=0) + p(N1C11=0)

Y(NLH)
v(N1H) + 3(CCC) Ar
v(N1H) + 6(CCC) Ar

v(CC) Ar
7(CC) Ar + 5(CCC) Ar

§(CCC) Ar
3(CCC) Ar
v(CC) Ar
v(CC) Ar
3(CH—(CH3),)
Y(CH) Ar +y(N2H)
v(N2H)
v(N2H)
p(CC) Ar
p(CHs),
p(CHs),
®(CHs),
p(CHs),
Y(CH) Ar + ®(CHs),
p(CHs),
v(CC) Ar
p(CH—(CH3),)
Y(N1H) + y(C11=0)
v(N1H)
®(CH—(CH3),)
vY(N2H) + y(C11=0)
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v96
v97
v98
v99

51(1)
41(<1)
27(<1)
21(<1)

v(N2H) +(C12=0)

7(C12=0) + ®(CH3),

Y(CH) Ar + p(CHs),
P(CH—(CHs),)

2en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km mol™). © f, fuerte; m,

medio; d, débil; md, muy débil. %, 8, v, ®, p y t representa stretching, deformacién en el plano,

deformacién fuera del plano, aleteo, balanceo y torsién, respectivamente.

Tabla A5. 2. Frecuencias experimentales, calculadas y asighacién tentativa de los modos de
vibracion de UDO-MBt.

Experimental®

Modo R° Raman® Calculado® Asignaci6n®

vl 3365(H) - 3634(35) v(N1-H)

V2 3293(m) - 3503(224) v(N2-H)

v3 - - 3211(7) Vem(CH) Ar

va - - 3199(3) Vem(CH) Ar

v5 - - 3196(<1) Vasim(CH) Ar

ve - - 3171(8) Vasm(CH) Ar

v7 -- -- 3141(19) Vasim(C7H3)

V8 - 3084(20)  3100(20) Vasim(CHa)

V9 3208(md) 3076(17)  3085(48) Vasim(C13Ha)
V10 3135(md) 3016(<1)  3081(52)  vam(C12H,) + Vasim(C13Ha)
Vi1 2958(md) 2962(10)  3075(31) Vasin(C7Ha)
v12 - 3058(27) Vasim(C11H2)
v13 -- 3040(39) vsim(C10H?)
vi4 - 2939(32)  3028(11) Vasim(C12Hs,)
vi5  2935(md) 2935(31)  3020(40) vem(C13Hs)
V16 2843(md) 2909(12)  3013(55) Vem(CTHs)
w17 - 2875(6)  3012(22) vem(C11H,)
v18 - 2860(5) 3003(15) Vsim(C10H,)
V19 1691(mf) 1703(<1)  1770(526) v(C9=03)
v20  1674(mf) 1671(73) 1709(213) v(C8=02)
v21 1608(f) 1609(96) 1645(211) v(CC)Ar
v22  1579(m) 1578(41)  1607(2) V(CC)Ar
v23  1544(f) 1534(<1)  1584(594) 8(N2-H) + v(N2-C9)
Vo4 . - 1547(7) 5(CH) Ar
v25 - - 1512(11) S8(CHy)s
v26 -- 1522(9) 1503(22) S8(C7Hy)
v27 -- -- 1500(7) d(C13H3)
v28 -- -- 1499(9) S8(CH3); + 6(C13H3)
v29 -- -- 1494(16) d(C13H3)

V30 1482(f) . 1492(433) V(C8-N1) + 3(N1H)
V31 . . 1489(5) 5(C12H,) + 8(C11H,)
v32 . 1434(30)  1479(15) 5(C10H,)
v33  1468(H) . 1474(100) o(CTH,)
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v34
v35
v36
v37
v38
v39
v40
v41
v42
v43
v44
v45
v46
va7
v48
v49
v50
v51
v52
v53
v54
vb5
v56
v57
v58
v59
v60
v61
v62
v63
v64
v65
v66
v67
v68
v69
v70
v71
v72
v73
v74
v75
v76
V77
v78
v79
v80
v81

1442(d)

1421(md)
1376(d)
1317(md)

1189(m)
1116(md)

1028(d)

1419(88)

1317(15)

1303(4)

1274(100)

1253(70)

907(39)
895(42)

766(20)

636(15)
616(13)

1446(16)
1415(6)
1407(15)
1385(1)
1347(26)
1345(38)
1336(3)
1330(7)
1297(2)
1292(104)
1265(1)
1262(662)
1242(223)
1203(3)
1196(288)
1189(8)
1168(<1)
1155(16)
1141(23)
1129(22)
1102(4)
1058(1)
1054(69)
1024(2)
1007(3)
985(2)
978(2)
964(<1)
914(4)
912(<1)
893(11)
855(39)
825(<1)
811(5)
796(<1)
779(33)
768(13)
741(4)
718(23)
691(<1)
663(32)
647(10)
612(61)
597(82)
538(2)
511(9)
483(18)
426(3)

v(CC) Ar
®(C10H,) + ®(C13H3)
CO(CHZ)IS sim
(D(CHZ)S asim
v(CC) Ar
©((CH2)s)
6(CH) Ar
©((CH2)s)
(D(CHZ)S sim
v(C7-01)
©((CH2)s)
v(C8-C4) + §(N1H)
v(C9-N2) + v(C9-N1)
o(C7Hs)
8(CH) Ar
p(CHy)s
T(C7H3)
v(C10-N2)
8(CH) Ar
6(C10C11C12)
v(C9-N1) + v(C10-N2)
v(C11-C12) + v(C11-C10)
v(C7-01)
§(CCC) Ar
v(C12-C13) + v(C11-C10)
7(CH) Ar
©((CHy)3)
v(CH) Ar
8(02C9N2) + 1((CH)3)
®(C13H3)
8(C8N1C9)
v(CH) Ar
v(CH) Ar
v(CCC) Ar
P((CHy)3)
v(CC) Ar + y(C8=02)
v(C9=03)
p((CHy)3)
v(CC) Ar
v7(N2H)
3(CCC) Ar + y(N2H)
8(CCC) Ar
8(CCC) Ar
v(N1-H)
v(CC) Ar
v(CH) Ar
8(N2C10C11)
8(C11C12C13)
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v82 - - 425(<1)

v83 - - 416(5)
v84 - 445(6) 369(10)
v85 - - 332(4)
v86 - - 308(<1)
v87 - 311(13) 287(9)
v88 - - 242(2)
v89 - - 229(<1)
v90 - - 214(3)
vo1 - - 209(2)
v92 - - 174(6)
vo3 - - 147(1)
v94 - - 126(13)
v95 - - 113(<1)
v96 - - 95(<1)
vo7 - - 87(<1)
vo8 - - 68(<1)
v99 - - 56(<1)
v100 - - 36(<1)
v101 - - 20(<1)
v102 - - 18(<1)

¥(CC) Ar
5(C8N1C9)
8(C10C11C12)
0(C8=02) + p(C9=03)
¥(CC) Ar
5(CIN2C10)
®(C13H3)
®(CTHs)
®(C13H3)
®(CTHs)
®(C10H,) + ©(C13Hs)
y(NTH) + o(C13Hs)

1(C8=02) + y(C9=03) + y(N1H)

P((CH)2)3
®(C13H3)

Y(C7H3)
®(C10H,)
7(N2H) + »(C10H,)
Y(CH) Ar
v(CH) Ar
Y((CH),)3 + y(CHs)

2en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km mol™). ¢ f, fuerte; m,

medio; d, débil; md, muy débil. %v, &, v, ®, p y T representa stretching, deformacion en el plano,

deformacion fuera del plano, aleteo, balanceo y torsion,

respectivamente.

Tabla AS5. 3. Frecuencias experimentales, calculadas y asignacion tentativa de los modos de

vibracion de UDO-MMCH.

Experimental®

Modo IR¢ Raman® Calculado® Asignacion?
v -~ -- 3630(43) v(N1-H)
v2 3273(d) . 3423(326) v(N2-H)
v3 - - 3248(8) veim(CH) Ar
v4 . 3204(<1)  3213(7) Veim(CH) Ar
v5 - - 3207(3) Vaum(CH) Ar
V6 - - 3199(2) Veim(CH) Ar
v7 - - 3197(<1) Vasim(CH) Ar
v8  3080(md)  3083(10)  3179(9) Vasm(CH) Ar
vo - - 3172(9) Vasim(CH) Ar

v10 - - 3153(5) Vasim(C16Hs3)
v11 2959(md) -- 3143(18) Vasim(C7H3)
v12 2933(md) -- 3078(30) Vasim(C7H3)
vi3 . 3017(<1)  3068(10) Vaum(C16Hs3)
vi4 - - 3023(14) Verm(C16Hs3)
v15 2834(md)  2835(<1) 3015(54) Vsim(C7H3)

v16 1698 (mf) -- 1774(494) v(C9=03)
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v17
v18
v19
v20
v21
v22
v23
v24
v25
v26
v27
v28
v29
v30
v31
v32
v33
v34
v35
v36
v37
v38
v39
v40
va1
v42
v43
v44
v45
v46
va7
v48
v49
v50
v51
v52
v53
vb4
v55
v56
v57
v58
v59
v60
v61
v62
v63
v64

1666(d)
1603(m)
1579(mf)

1558(m)

1481(m)
1461(m)
1438(m)

1378(md)

1312(md)

1277(d)
1261"(f)
1253(f)
1231(m)
1190(m)

1113(d)
1007"(md)

920(md)
884(md)
846(d)
769(m)

762(d)

1668(50)
1611(51)
1576(72)

1556(<1)

1263(100)
1228(9)
1192(15)

1192(15)

858(32)

760(8)

1708(129)
1648(33)
1640(299)
1619(660)
1605(28)
1588(341)
1548(7)
1504(24
1503(57
1500(17
1494(11
1491(572)
1475(24)
1474(59)
1468(116)
1447(19)
1418(1)
1347(63)
1336(1)
1326(60)
1296(80)
1293(28)
1264(683)
1234(218)
1220(193)
1212(1)
1203(5)
1196(375)
1172(14)
1167(<1)
1146(2)
1127(54)
1102(15)
1053(76)
)
)

~— N N ~—

1051(<1
1033(69
1023(8)
996(18)
989(1)
985(3)
964(<1)
929(8)
915(2)
864(14)
856(41)
824(<1)
812(1)
807(<1)

v(C8=02)
v(CC)Ar
v(CC)Ar

v(N2C9) + §(N2H)

v(CC)Ar

8(N2H) + v(CC) Ar

S(CH) Ar
8(C7H:)

8(C16Hs) + 8(CTHa)

5(C16H,)
8(C7Hs)

v(N1C8) + §(N1H)

®(C7H3) + 8(CH) Ar
®(C16H3) + 3(CH) Ar
v(CC) Ar + 6(CH) Ar

®(C16H,)
v(CC) Ar
S(CH) Ar
v(CC) Ar

v(C10-N2) + v(C101)
v(C10-N2) + v(C101)

v(C4-C8)
v(C9-N2)
v(C9-N1)

v(ArC-C16Hs3) Ar + §(CH) Ar

®(C7H3)
3(CH) Ar
3(CH) Ar
©(C7H;)
3(CH) Ar

v(N1C8) + 8(N1H)
v(CC) Ar + §(CH) Ar

v(C1-01)
1(C16Hs3)
8(CCC) Ar
8(CCC) Ar

©(C16H3) + v(CON1)

y(CH) Ar
Y(CH) Ar
y(CH) Ar
5(02C8N1)
y(CH) Ar

§(CIN2C10)

v(CH) Ar
v(CH) Ar

§(CCC) Ar

§(CCC) Ar
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v65
v66
v67
v68
v69
v70
v71
v72
v73
v74
v75
v76
244
v78
v79
v80
v81
v82
v83
v84
v85
v86
v87
v88
v89
va0
v91
v92
v93
v94
v95
v96
v97
v98
v99
v100
v101
v102
v103
v104
v105

640(md)
619(d)

638(8)

609(15)

793(35)
780(57)
755(4)
751(14)
742(41)
720(10)
701(2)
648(7)
622(8)
613(93)
593(75)
577(<1)
550(3)
522(12)
509(<1)
504(1)
489(12)
436(4)
424(<1)
396(2)
377(14)
336(6)
314(<1)
312(<1)
294(3)
261(3)
228(2)
222(8)
218(5)
175(5)
163(<1)
153(<1)
124(13)
115(1)
109(<1)
85(<1)
59(<1)
48(<1)
33(<1)
21(<1)
17(<1)

v(CH) Ar
v(N1/2-H) + y(C8=02)
vY(N1/2-H) + y(C9=03)
v(Ar-Cl) + y(C9=03)
7(N2-H)
v(CH) Ar
vY(N2-H) + y(CH) Ar
5(CCC) Ar
8(CCC) Ar
S8(CCC) Ar + y(N1H)
v(N1-H)
v(CH) Ar
8(CCC) Ar
3(CCC) + y(CH) Ar
v(CC) Ar + y(CH) Ar
v(CC) Ar + y(CH) Ar
p(CH) Ar
8(N1C9ON2) + p(C8=02)
v(CC) Ar + y(CH) Ar
d8(CCC) Ar + p(CH) Ar
3(CCC) Ar
p(CH) Ar
®(C7H3)
p(C16H;)
7(C7H3) + y(CH) Ar
p(C16H;) + y(C9=03)
p(C7H,)
p(C7Ha)
®(C7H3;) + y(CC-H) Ar
p(CC) Ar + p(CH) Ar
p(C16H3) + p(C7Hs)
p(C16H;)
v(N1H) + y(C=03/02)
p(C16H;)
v(N1/2-H) + p(C7H3)
v(CH) Ar
v(CC) Ar
v(CC) Ar + v(CH) Ar
v(CC) Ar + v(CH) Ar
7(CC) Ar
7(CC) Ar

2en cm™. ® B3LYP/6-311++g(d,p), intensidad calculada en paréntesis (km mol™). © f, fuerte; m,

medio; d, débil; md, muy débil. dy, 8, Y, ®, p Yy T representa stretching, deformacioén en el plano,

deformacién fuera del plano, aleteo, balanceo y torsién, respectivamente.
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Tabla A5. 4. Coordenadas atémicas (x10*) y parametros de desplazamiento equivalente

isotropico (A?x10°%) para UDO-NIs. U(eq) es definido como un tercio de la traza del tensor. Uij

ortogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
C11  7451,0(15) 8026(5) 5886,6(15) 38,0(7)
C12  7167,4(16) 9463(5) 5481,4(15) 46,9(8)
C13  7489,8(19) 11238(6) 5234,0(16) 55,4(10)
C14  8096(2) 11580(6) 5395,3(18) 56,8(10)
C15  8417,4(16) 10143(5) 5804,9(16) 46,0(8)
C16 9057,6(19) 10446(6) 5967,0(19) 62,1(10)
C17  9367(2) 9032(8)  6339(2) 68,9(11)
C18  9061,1(18) 7188(7)  6567(2) 66,2(11)
C19  84457(17) 6832(6) 6428,0(18) 53,1(9)
C110  8099,9(15) 8300(5) 6050,3(14) 39,2(8)
C111  7069,9(15) 6306(5) 6196,2(15) 39,3(8)
C112 6152,4(16) 3899(5) 5973,8(15) 40,9(8)
C113  56457(16) 1784(5) 6831,5(17) 44,7(8)
C114  5457(2)  2356(8) 7516(2) 81,7(14)
C115  5884(2)  -470(6)  6789(3) 87,1(14)
N11  6622,5(12) 5387(4) 5808,2(12) 41,0(6)
N12  6104,2(13) 3337(4) 6592,7(13) 47,6(7)
011  7128,0(11) 5823(4) 6769,1(11) 51,4(6)
012  5802,8(11) 3225(4) 5548,5(11) 58,6(7)
C21 4993,7(15) 1309(5) 4098,6(15) 41,2(8)
C22  5242,8(17) -267(6) 4479,9(15) 53,6(9)
C23  4861(2) -1911(6) 4738,6(19) 64,9(11)
C24  4238(2) -1931(6) 4599,9(19) 63,6(11)
C25 39541(17) -307(5) 4227,6(15) 48,5(9)
C26  33054(19) -273(7) 4107,7(19) 61,5(10)
C27  30442(19) 1340(7) 3761(2) 69,6(12)
C28  3412,6(19) 3000(7)  3516(2) 67,7(11)
C29  4040,2(17) 3014(6) 3617,2(19) 56,6(10)
C210  4336,6(15) 1360(5) 3974,1(15) 41,4(8)
C211  5418,3(15) 2901(5) 3782,0(15) 41,4(8)
C212  6324,9(14) 5315(5) 4009,6(15) 39,8(8)
C213  6861,0(15) 7256(5) 3139,3(17) 43,8(8)
C214  6620(2) 9543(6) 3148(2)  75,3(12)
C215  7052(2)  6538(6) 2473,5(19) 71,2(12)
N21  5851,6(11) 3837(4) 4176,4(11) 40,4(6)
N22  6390,5(13) 5753(4) 3386,9(12) 46,0(7)
021  5384,6(10) 3270(4) 3199,1(11) 55,3(6)
022  6650,3(11) 6068(4) 4441,8(10) 54,2(6)

Tabla A5. 5. Parametros de desplazamiento ansiotrépico (A?x10%) para UDO-NIs. El factor del

desplazamiento ansiotrépico toma la forma: -2m[h%a?U11+2hka*b*U12+...].
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Atomo  U11 u22 u33 u23 u13 u12
C11  435(19) 37,7(18) 32,8(16) 0,2(14) -0,6(16) 3,1(15)
C12  51(2) 46(2)  43,7(19) 2,0(16) -1,2(18)  5,4(16)
C13  70(3) 47(2) 50(2) 13,9(17)  3(2)  11,6(19)
C14  71(3) 43(2) 56(2)  56(17) 12(2)  -4,4(19)
C15  53(2) 45(2)  40,3(17) -3,8(16) 6,5(17) -5,8(17)
C16  63(3) 62(2) 61(2) -4(2) 7(2) -20(2)
C17  49(2) 84(3) 74(3) 3(2) -6(2) -12(2)
C18  52(2) 79(3) 68(3) 132)  -9(2) 1(2)
C19  47(2) 57(2) 55(2) 10,6(18)  0(2)  0,7(18)
C110  44(2) 42,7(18) 30,6(16) -3,5(14) 3,6(16) -1,0(15)
C111  38,1(19) 42(2) 37,5(19) 4,2(14) -2,0(16) 6,5(15)
C112  42,9(19) 44,0(19) 358(18) 2,7(15) 08(17)  2,9(15)
C113  48(2) 44(2)  42,3(19) -1,8(15) 4,7(18) -2,1(16)
C114  1084)  83(3) 54(2) -2(2) 23(3) -14(3)
C115  90(3) 50(3)  121(4) 5(2) 33(3) 2(2)
N11  455(16) 455(16) 32,1(13) 6,8(12) -2,3(13) -4,3(13)
N12  55,0(18) 52,0(18) 35,6(15) 6,5(13) -4,0(14) -11,6(14)
O11  53,7(15) 60,4(16) 40,1(13) 12,2(11) -8,6(12) -6,6(12)
012  62,8(16) 77,8(18) 353(13) 3,4(12) -50(13) -24,4(13)
C21 45(2)  458(19) 33,2(17) 1,7(15) 5,0(16) -6,9(15)
C22  53(2) 62(2) 45(2) 12,1(19) 3,6(18)  0(2)
C23  81(3) 56(3) 58(2)  16,3(19)  13(2) 1(2)
C24  74(3) 56(3) 60(3)  4,0(19) 19(2)  -21(2)
C25  54(2) 51(2)  39,5(18) -9,3(16) 9,1(18) -14,2(18)
C26  57(2) 70(3) 58(2)  -14(2)  14(2)  -26(2)
C27  42(2) 92(3) 75(3)  -19(3)  4(2) -12(2)
c28  51(2) 74(3) 78(3) 2(2) -6(2) 1(2)
C29  45(2) 63(2) 61(2) 84(19) -5(2)  -9,3(19)
Cc210  43(2) 46(2) 352(17) -6,1(15) 5,(16) -8,3(15)
C211  39,2(19)  48(2) 37(2)  4,0(15) -1,7(17)  0,5(16)
C212 35,7(18) 46,5(19) 37,2(18) 5,3(15) 0,7(16)  0,9(15)
C213 436(18) 47(2) 41,3(18) 6,8(16) -0,2(17) -5,4(15)
c214  89(3) 55(3) 82(3) 112)  12(3) 7(2)
c215  90(3) 70(3) 54(2) 7(2) 23(2)  -12(2)
N21  38,7(15) 52,9(17) 29,6(13) 9,2(12) 1,7(13) -7,7(13)
N22  48,1(17) 58,6(17) 31,2(14) 6,5(13) -2,6(13) -16,2(13)
021  47,9(14) 80,6(17) 37,5(13) 13,3(12) -4,7(12) -17,7(12)
022 53,5(15) 74,1(17) 351(13) 1,7(12) -3,4(12) -23,5(13)

Tabla A5. 6. Coordinacién de hidrégeno (x10%) y parametros de desplazamiento isotrépico
(A?x10°) para UDO-NIs.

Atomo X y z U(eq)
H12 6750 9254 5368 56
H13 7287 12190 4957 66
H14 8304 12782 5233 68
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H16 9267 11653 5812 74
H17 9785 9276 6446 83
H18 9280 6193 6816 79
H19 8250 5598 6585 64
H113 5272 1890 6558 54
H11A 5815 2246 7795 123
H11B 5137 1380 7662 123
H11C 5299 3803 7526 123
H11D 5950 -845 6344 131
H11E 5583 -1435 6977 131
H11F 6273 -681 7020 131
H11 6631 5773 5409 49
H12A 6356 3919 6866 57
H22 5670 -257 4571 64
H23 5034 -2972 5002 78
H24 3993 -3055 4756 76
H26 3053 -1372 4269 74
H27 2614 1340 3685 83
H28 3227 4108 3282 81
H29 4280 4132 3448 68
H213 7230 7180 3421 53
H21A 6242 9631 2898 113
H21B 6930 10484 2964 113
H21C 6536 9969 3586 113
H21D 7201 5079 2492 107
H21E 7379 7457 2315 107
H21F 6697 6617 2188 107
H21 5834 3480 4578 48
H22A 6145 5126 3115 55

Tabla A5. 7. Coordenadas atémicas (x10*) y parametros de desplazamiento equivalente
isotropico (A?x10°) para UDO-MBt. U(eq) es definido como un tercio de la traza del tensor. Uij

ortogonalizado.

Atomo X y z U(eq)
C1 8806(6)  3606(2)  7308,1(16)  61,5(8)
c2 7580(8)  4113(3)  7797,6(18) 82.4(11)
C3 5698(7)  4749(3)  7561,8(17) 77.3(10)
C4 4958(6)  4889,4(19) 6828,0(14)  54,4(7)
C5 6179(6) 4374(2) 6347,0(15) 58,5(8)
Ccé 8110(6)  3740(2) 6579,2(16)  60,4(8)

c7 11887(8)  2433(3) 7118(2)  86,5(11)
c8 2026(6)  5595(2)  6619,6(15)  57,4(7)
c9 -538(6) 6114,9(19) 5623,7(15)  55,2(7)
C10  -3497(7)  7367(2) 5742,8(19)  74,7(9)
C11  -2632(13)  8085(4) 5260(4) 176(3)
C12  -4630(30)  8562(7) 4887(6) 288(6)
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C13  -3230(40)
N1 1561(5)
N2 -1240(5)
01 10667(5)
02 2500(5)
03 -1670(5)

9195(6)
5563,0(16
6794,8
2997,9
6177,7

)
)
)
)
5935,7(15)

(17
(16
(16
(15

4371(5)
5931,2(12)
6003,3(13)
7599,1(12)
7044,2(12)
5013,4(11)

437(14)

Tabla A5. 8. Parametros de desplazamiento ansiotrépico (A?x10°) para UDO-MBL. E| factor del

desplazamiento ansiotrépico toma la forma: -2m?[h%a2U11+2hka*b*U12+...].

Atomo  U11 u22 u33 u23 u13 u12
C1  608(17) 60,9(19) 59,8(18) 13,7(14) -53(14) -54(14)
c2 100(3)  96(3) 48,0(18) 6,0(17) -50(17)  19(2)
c3 93(2) 85(2) 50,8(18) -5,9(16) -4,5(16) 17,5(19)
C4  56,1(16) 57,4(17) 47,3(15) -0,4(12) -4,2(12) -7,8(13)
C5  605(17) 689(19) 44,2(15) 3,9(13) -2,3(12) -4,3(15)
C6  59,8(17) 650(19) 551(17) 0,3(14)  1,6(13)  1,8(14)
c7 84(2) 87(3) 88(3) 20(2) 10(2) 19(2)
C8  592(17) 60,1(18) 50,5(16) -6,6(13) -3,1(13) -7,4(14)
CO  62,7(17) 52,3(16) 48,7(15) -0,9(13) -1,6(13) -3,7(13)
C10 84(2) 63(2) 742)  -12(17)  -5,0(17)  11,1(17)
C11 156(5)  94(4)  254(8)  58(5) -73(5) 6(3)
C12  450(18)  173(9) 226(10)  84(8)  -28(10)  20(11)
C13  1060(40) 132(7) 156(7)  62(6)  221(15)  61(14)
N1 61,7(14) 552(14) 48,0(13) -6,6(10) -2,8(10) 2,7(11)
N2  70,4(16) 61,3(15) 56,4(15) -8,9(12) -6,5(12) 7,1(12)
O1  84,9(16) 78,9(16) 68,6(14) 17,9(12) -4,0(12) 14,1(12)
02  92,7(17) 77,1(16) 62,4(14) -22,6(11) -159(11) 15,0(12)
03  98,1(16) 70,4(15) 558(12) -12,7(10) -22,1(11) 15,7(12)

Tabla A5. 9. Coordinacién de hidrégeno (x10%) y parametros de desplazamiento isotrépico
(A?x10°) para UDO-MBt.

Atomo X y z U(eq)
H2 8035 4022 8292 99
H3 4908 5091 7899 93
H5 5692 4455 5852 70
H6 8932 3406 6243 72

H7A 10471 2088 6848 130
H7B 13188 2051 7391 130
H7C 12828 2777 6789 130
H10A  -4249 7629 6154 a0
H10B  -4951 7023 5475 90
H11A  -1437 8484 5559 211
H11B -1526 7822 4915 211
H12A  -5625 8898 5218 346
H12B  -5937 8179 4605 346
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H13A  -1527 8941
H13B -2857 9749
H13C  -4452 9282

H1 2061 5153
H2A -322 6899

4257
4608
3932
5656
6419

656
656
656
67
77

Tabla A5. 10. Tabla de distancia de enlaces experimentales y calculados (A) UDO-NIs.

Atomo Exp. Calc. Atomo Calc. Exp.
C11  C12 1,364(4) 13825 C21 C22 1,363(4) 1,3825
C11 C110 1,435(4) 1,4349 C21 C210 1,425(4) 1,4349
C11 C111 1,487(4) 15021 C21 C211 1,491(4) 1,5021
C12 C13 1,395(5) 1,409 C22 C23 1,411(5) 1,4096
C13  C14 1353(5) 1,3712 C23 C24 1.359(5) 1,3712
Cc14 C15 1,407(5) 1,4184 C24 C25 1,405(5) 1,4184
C15 C16 1,419(5) 1,4192 C25 C26 1,406(5) 1,4192
C15 C110 1,423(4) 1,4339 C25 C210 1,418(4) 1,4339
C16 C17 1,341(5) 1,3718 C26 c27 1,351(6) 1,3718
Cc17 C18 1,399(6) 1,4123 C27 C28 1,390(6) 1,4123
Cc18 C19 1,362(5) 1,3743 C28 C29 1,355(5) 1,3743
Cc19 C110 1,408(5) 1,4213 C29 C210 1,413(5) 1,4213
C111 O11 1,227(3) 1,2249 C211 021 1,228(4) 1,2249
C111 N11 1,371(4) 1,3785 C211 N21 1,362(4) 1,3785
C112 012 1,226(4) 1,2179 C212 022 1,224(4) 1,2179
C112 N12 1,329(4) 1,3486 C212 N22 1,322(4) 1,3486
C112 N11 1,405(4) 1,4302 C212 N21 1,406(4) 1,4302
C113 N12 1,459(4) 1,4653 C213 N22 1,463(4) 1,4653
C113 C115 1,491(5) 1,5299 C213 C215 1,502(5) 1,5299
C113 C114 1,513(5) 1,5342 C213 C214 1,509(5) 1,5342

Tabla A5. 10. Tabla de angulos experimentales y calculados (°) UDO-NIs.

Atomo Exp. Calc. Atomo Exp. Calc.

c12 C11 C110 119,7(3) 119,99 c22 C21 C210 120,2(3) 119,99
c12 C11 C111  119,4(3) 1189 C22 C21 C211 119,4(3) 118,9
c110 C11 C111  120,8(3) 121,1 C210 C21 C211 120,2(3) 1211
C11 C12 (13 121,5(3) 121,5 C21 C22 (C23 120,8(3) 121,5
C14 C13 C12 120,3(3) 119,8 C24 (C23 C22 119,4(4) 119,8
C13 C14 C15 120,9(3) 120,9 C23 (C24 C25 122,0(4) 120,9
C14 C15 C16 121,8(3) 120,9 C24 C25 C26 122,1(3) 120,9
C14 C15 C110 119,5(3) 1197 C24 C25 C210 118,5(3) 1197
Ci16 C15 C110 118,7(3) 1194 C26 C25 C210 1194(3) 1194
C17 C16 C15 121,6(4) 120,9 C27 C26 C25 120,7(4) 120,9
C16 C17 C18 119,8(4) 119,8 C26 C27 (C28 120,5(4) 119,8
C19 C18 C17  120,8(4) 1209 C29 C28 C27  1205(4) 1209
c18 C19 C110 121,1(4) 120,8 c28 C29 C210 121,2(4) 120,8
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C19
C19
C15
Oo11
011
N11
012
012
N12
N12
N12
C115
C111
C112

C110
C110
C110
C111
C111
C111
C112
C112
C112
C113
C113
C113
N11
N12

C15
C11
C11
N11
C11
C11
N12
N11
N11
C115
C114
C114
C112
C113

117,9(3)
124,0(3)
118,1(3)
122,2(3)
122,4(3)
115,3(3)
123,5(3)
118,9(3)
117,5(3)
111,8(3)
109,9(3)
111,4(4)
128,9(3)
123,4(3)

118,1
123,7
118,1
1227
122,8
114,4
126,4
118,1
115,5
111,3
109,2
112,4
130,0
1217

C29
C29
C25
021
021
N21
022
022
N22
N22
N22
C215
C211
C212

C210
C210
C210
C211
C211
C211
C212
C212
C212
C213
C213
C213
N21
N22

C25
C21
C21
N21
C21
C21
N22
N21
N21
C215
C214
C214
C212
C213

117,7(3)
123,4(3)
118,9(3)
123,1(3)
121,2(3)
115,6(3)
124,8(3)
118,5(3)
116,6(3)
108,5(3)
111,3(3)
112,4(3)
128,2(3)
123,0(3)

118,1
123,7
118,1
1227
122,8
114,4
126,4
118,1
115,5
111,3
109,2
112,4
130,0
1217
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