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1. INTRODUCCION



El interés que presentan los procesos oxidativos en la sintesis de
productos naturales nos ha llevado a estudiar el comportamiento del
trifluoroacetato de talio frente a amidas aromaticas.

El trifluoroacetato de talio ha contribuido significativamente a
lograr buenos rendimientos en la sintesis oxidativa de biarilos, interesante
para la obtencion de diversos productos naturales de interés biolégico'®.

En este sentido las amidas aromaticas podrian dar lugar, de una
forma facil y rapida, a derivados betainicos®’ entre los que son de
destacar la ungeremina (A1), criasbetaina (A2) y zefbetaina (A3) ®° que
derivan de un esqueleto de pirrolo[3,2,1-delfenantridina, asi como la 7-
pirrolo[3,2,1-delfenantridona kalbretonina (A4) '° y ta 6-fenantridona
crinasiatina (AB) !, interesantes como agentes antineoplasicos (Esquema
7).
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ESQUEMA 1

Por otra parte es de destacar que la formacion de biarilos por
accion del trifluoroacetato de talio transcurre por un mecanismo via
cation radical, que, seguin se describe en la literatura, ha dado lugar en
determinadas ocasiones a reacciones inesperadas, entre las gue se puede
destacar la dimerizacién oxidativa de &acidos 4-alcoxicindmicos (A6),
segun se describe en el esquermna 2 213,

La finalidad que se ha perseguido en este trabajo ha sido por tanto

estudiar las posibilidades de ciclaciéon oxidativa que puedan presentar las



benzanilidas y derivados de éstas, aclarar en lo posible los mecanismos
de sus reacciones y estudiar su aplicacion en el campo farmacéutico.
Se haréd a continuacién una breve introduccién de las posibilidades

de sintesis de biarilos.

O — O
COOH COOH
A6
+
(én

ESQUEMA 2

Una descripcion mas detallada se puede encontrar en las revisiones
realizadas por Sainsbury'* y Bringmann y cols."®.

A ella seguira una breve revision de las posibilidades sintéticas que
presenta el trifluoroacetato de talio, cuyo desarrollo se ha realizado

principalmente en los dltimos 15 anos.



1.1. METODOS DE SINTESIS PARA LA FORMACION DE BIARILOS

La formacién de un enlace C-C entre dos sistemas para dar lugar
a un biarilo se puede abordar por diversos métodos de sintesis. Se hara
referencia aqui principalmente de aquellos que tienen interés en la
preparaciéon de productos naturaies.

En primer lugar se debe citar como una de las méas clasicas la
sintesis de Pschorr'® que se basa en la sustitucién intramolecular de
arenos via radicales arilo. Estos Ultimos se generan por reduccién de una
sal de arenodiazonio (A7) con iones cuprosos'’ . Los radicales de
arildiazonilo {A8) formados pierden nitrégeno, dando lugar a radicales
arilo (A9) necesarios para la formacién de los enlaces carbono-carbono

(Esquema 3).

Ar Ar-H Ar Ar-H
\N; X \Nz'
A7 A8
N;
N N

ESQUEMA 3

Los productos de partida necesarios para la sintesis de Pschorr no
son siempre faciles de preparar y los rendimientos de las ciclaciones

suelen ser bastante moderados aunque se han logrado mejores resultados



bajo condiciones de transferencia de fase?'. Como contrapartida se tiene
certeza sobre el sitio en el que va a producirse la arilacion,

Modificaciones de la sintesis de Pschorr incluyen descomposicién
de las sales de diazonio por procesos térmicos y fotoquimicos?? para dar
ciclaciones intramoleculares y ciclaciones inducidas por iones titanio (H1)%*
entre otras.

La sintesis de Pschorr es una variante en la sintesis general de
biarilos conocida como reaccién de Gomberg-Bachmann??, que se aplica
a reacciones intermoleculares.

Al igual que en la sintesis de Pschorr, se requiere la descomposi-
cion de una sal de diazonio. Los rendimientos en cierta medida son
generalmente bajos y se pueden mejorar empleando éteres corona como
catalizadores.

Entre los métodos clasicos de formacidén de biarilos se debe citar
también la dimerizacidn reductiva de haluros de arilo. La sintesis clasica

de Ullmann?%28

emplea cobre como agente reductor obteniéndose los
rendimientos mas altos en el caso de yoduros de arilo deficitarios de
electrones, como lo son por ejemplo o-nitroderivados. El empleo de
funciones amina primaria o secundaria o funciones fendlicas da lugar a
N- y O-arilaciones, obteniéndose diarilaminas y diariléteres respectiva-
mente?®3°,
El curso de la reaccién de Ullmann estd determinado por la
posicion del haldgeno, por 1o que la regioselectividad dependeré de las
posibilidades de obtencidén del derivado halogenado. Como se trata de
unareaccion heterogenea, la aplicacion de ultrasonidos®' permite acelerar
considerablemente el curso de la reaccidn.

Una de sus mayores ventajas es permitir la formacién de arenos

asimétricos (Esquema 4).



ESQUEMA 4

Con el fin de evitar las altas temperaturas necesarias para la
sintesis de Ullmann clésica se han introducido una serie de modificacio-
nes.

La sustitucién de cobre por niquel descubierto por Semmeihack3%*?
da lugar a la sintesis de biarilos simétricos con altos rendimientos. La
poca estabilidad de los catalizadores como el tetrakis(trifenilfosfina)niquel
(0} que reducia la aplicabilidad del método se ha podido obviar preparan-
dolo in situ®*,

Actualmente se emplean cantidades cataliticas de niquel y se
regeneran de forma electroquimica® con reductores como el zinc®® o
hidruro sédico®’.

Se han logrado obtener de esta forma reacciones de alto rendi-
miento operando a 40-50°C. La presencia de sustituyentes como el
carbonitrilo o grupos amina libres no interfieren la reaccion, sélo los
nitroderivados son incompatibles®®, probablemente por formar complejos
de tipo nitrosoniguel (0). Donadores de electrones producen dehidrohalo-
genacion®,

Una variante de la sintesis de Ullmann es la reaccién de Ziegler*
que permite el acoplamiento de los biarilos a temperaturas bajas pero
necesita de un sustituyente en posicién orto que puede funcionar como

tigando (Esquema 5).



ESQUEMA 5

El acoplamiento oxidativo fendlico*’ se puede considerar un
meétodo complementario a la reaccién de Ullmann ya que requiere
especies aromaticas ricas en electrones portadoras de agrupamientos
fendlicos libres. Estas reacciones biomiméticas tienen sdélo un uso
limitado en sintesis preparativa dando lugar a biarilos simétricos.

Desgraciadamente se producen una serie de productos secundarios
en el caso de operar con derivados aromaticos que presenten méas de una
posicion de caracteristicas estéricas y electréonicas comparables.
Adicionalmente se suelen producir ataques a posiciones bencilicas o
formarse feniléteres.

Como agentes oxidantes en las reacciones de oxidacion fendlica

se han empleado, ademas del cloruro férrico****

y hexacianoferrato
potésico®', el 6xido de plata*®, peréxido de t-butilo*®, dicromato
potéasico*’, etc. El empleo de otros agentes oxidantes como lo son el
oxifluoruro de vanadio, el trifluoroacetato de talio, etc. permite acopla-

mientos "no fendlicos” de compuestos aromaticos ricos en electrones.



La ventaja de la oxidacidén no fendlica frente a la fendlica esta en
sus rendimientos mucho mayores y en su mayor selectividad.

El mé&s empleado entre los oxidantes de vanadio es el oxifluoruro
de vanadio (VOF,) **%°, Mas selectivo que éste y con la ventaja de no
producir practicamente productos secundarios, ademéas de tener menor
poder oxidante®** tenemos el trifluoroacetato de talio'®%%%" (Esquema
6). Si el trifluoroacetato de talio se prepara "in situ"?® a partir de 6xido de
talio y acido trifluoroacético se pueden obtener aiin mejores rendimien-

tos.

OCH, OCH;
(X g
N-CH.
e) N-CHs TTFA/TFA 0 ?
——————-
46% l
H;CO g HCO

OCH, OCH;

A62
ESQUEMA 6

Con el tetrakis(trifluoroacetato} de rutenio (IV}) [Ru(O,CCF,),],
obtenido "in situ” a partir de 6xido de rutenio (1V) y écido trifluoroacético
se han logrado recientemente resultados equiparables a los del trifluoroa-
cetato de talio®?®, Las sales de rutenio parecen ser mas efectivas para
la sintesis de diversos productos naturales, por acoplamiento biarilico
oxidativo, que las sales de talio.

Estos oxidantes producen una transferencia de electrones
formandose cationes radicales en sustratos ricos en electrones®®®® que

seran los responsables de la formacién de biarilo {(Esquema 7).



ESQUEMA 7

El mecanismo de reaccion de estos agentes oxidantes permite una
comparacion directa con la oxidacién anédica, sélo que esta Gltima tiene
poco interés en quimica preparativa de productos naturales.

Para que el acoplamiento oxidativo tenga éxito en los casos de
oxidacion quimica, es necesario que al menos uno de los anillos aromati-
cOos a oxidar tenga sustituyentes oxigenados en las posiciones 3 y 4 con
respecto a la posicion donde se introducira el enlace C-C {Esquema 8,
Tabla 7). Esto lo ha demostrado Halton en un estudio sistematico de

acidos 2-fenilcinamicos?®.

Rs
‘ VOF, / BF; . Et,0

ESQUEMA 8
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Compuesto R1 R? R.a Rd Rﬁ Rdto {%)
A OCH, OCH, H ocH, | ocH, 96
-
B OCH, OCH, H H H 81
c H H ocH, | ocH, H
D OCH, H H OCH, H
Tabla 1

Uno de los primeros ejemplos de formacién de biarilos por métodos
fotoquimicos es la conversion de trans-estilbeno (A10) en fenantreno
{A11) ® (Esquema 9). La adicién de extractores de hidrégeno como lo es

el yodo permite aumentar los rendimientos.

g A
S

Al0
l -2H*

All

O
9
|

ESQUEMA 9

Entre los ejemplos Utiles para la sintesis de productos naturales se
debe citar la dehidrohalogenacién fotoquimica™ ' {(Esquema 10), que

permite entre otros, la obtencién de fenantridonas a partir de las amidas

correspondientes,
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——-—‘-_
Br 67%
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O o
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Al2
ESQUEMA 10

Asimismo se logranreacciones de dehidrohalogenaciéncatalizadas
por paladio’?. Grinshaw y cols.” describen acoplamientos electroquimi-
cos de haluros de ariio (A13) que funcionan via radical segun se observa
en el esquema 17. Gran parte de estas reacciones tienen rendimientos
altos y su desventaja es que la reaccion de dehidrohalogenacion con
acoplamiento C-C compite con la dehidrohalogenacién normal dando
lugar a productos secundarios sin valor sintético.

El calentamiento de benceno con cloruro de paladio y acetato
sddico a 90°C en Aacido acético permite asimismo la formacion de
biarilos’. Durante el curso de la reaccién se deposita Pd metalico siendo
imprescindible la presencia de anién acetato. El paso determinante de la
velocidad de la reaccidon es la formacién del complejo sigma aril -Pd(ll),
cuya descomposicidn se inicia por ataque del anién acetato (Esquema
12).

La sustituciéon del cloruro de Pd por acetato de Pd{(ll) lleva a un
oxidante muy util y muy empleado en el acoplamiento de arenos y
heteroarenos. Como ejemplos se pueden citar la ciclaciéon intramolecular
estudiada por Eberson y cols.”® (Esquema 13, Tabla 2) y el acoplamiento

de sistemas con diferente potencial de oxidacion’® (Esquema 14).

12
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A13 e_
X = Halégeno H+ PhCON(Me)CgH,-4-Me
NMe
O Q C%M
-H’
qhie
ESQUEMA 11

Cels + PACl =% (CgHsPdCl + HCI

@

C6H5PdCl + C6H5 ——
CI-Pd
H

JNaOAc
NaCl + AcOH + Pd + @@
ESQUEMA 12

13



QL3O ===

ESQUEMA 13
X Rdto.%
8] 90
NH 70
CH,-N 80
coO 65
| CO-NH 75
Tabla 2
O
O O
N

PA(OAc),
d(OAC); \CH3
R=H A36
Pd(OAC)Z
R=CHj

ESQUEMA 14

En los Gitimos afos Grigg y cols.”’ han logrado la sintesis de
hippadina (A14}) a partir de haluros de benzoilindolina, utilizando

Pd(O}/{R,Sn), {R=Me 6 n-Bu) como sistema catalitico (Esquema 15).

14
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ESQUEMA 15

La forma mas satisfactoria para lograr reacciones regioselectivas
en la formacion de arilos consiste en hacer reaccionar dos compuestos
aromaticos que sean funcionalmente o electronicamente diferentes.

Tanto en los procesos de oxidaciéon’® como en los de reduccién’®?
reaccionarian estructuras ricas en electrones con derivados deficitarios
de éstos. Mas efectivo seria emplear los compuestos aromaticos de
forma que uno actue como electréfilo y el otro como nucleéfilo.

Empleando este ultimo criterio se han desarrollado una serie de
sintesis entre las que se puede citar la clasica reaccién de Kharash®?, en
la que derivados de Grignard reaccionan con derivados halogenados. La
presencia de derivados de niquel o de paladio permiten acelerar la
reaccion®® {Esquema 16).

El acoplamiento de reactivos de Grignard esta limitado por la
presencia de grupos carbonilo, lo que se ha podido obviar con el empleo
de derivados organicos menos nucledfilos como serfan derivados de boro,
silice o estafio® (Esquema 17).

Siddiqui y Snieckus®® describen la sintesis de ungeremina (A1)
basada en el acoplamiento cruzado de acidos o-fenilarilborénicos (A15)

y haluros de indolinas (Esquema 18).

15
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ESQUEMA 16
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o
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ESQUEMA 18
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1.2. APLICACIONES SINTETICAS DEL TRIFLUOROACETATQ DETALIO

La quimica de! talio inicid su desarrollo a partir de 1965, fecha en
la que se comenzo a disponer de sales de talio suficientemente estables
y de facil manejo®®°,

Entre las mas empleadas son de citar el trifluoroacetato de talio
(Ill} y el acetato de talio (lif).

A partir de 1970, gracias a los trabajos de McKillop y Taylor, se
han descubierto mas de cincuenta transformaciones sintéticas especifi-
cas basadas en los agentes de talio. Haremos referencia aqui a las
reacciones producidas entre el trifluoroacetato de talio (Ill) y derivados
aromaticos.

En ias reacciones de derivados aromaticos con reactivos de talio
se pueden distinguir dos tipos:

a) la talaciéon electrofilica de anillos aromaticos que posteriormente puede
dar lugar a una sustitucién por aniones, olefinas, arenos o cationes,
siendo por tanto una metodologia muy verséatil para una sustituciéon
aromatica controlada, y

b} la oxidacién de sustratos aromaticos activados por reactivos de talio
{IN) que actlian como agentes oxidantes monoelectrénicos para dar lugar
a biarilos a partir de precursores fendlicos. En la biarilacién se produciria
la captura de! catién radical, generado por el reactivo de talio, por otro
sistema aromatico que actda como nucledfilo.

En el proceso de talacién electrofilica de sistemas aromaticos se
producen bis{trifluoroacetatos) de ariltalio reversibles, que pueden dar
lugar a reacciones de control cinético o reacciones de control termodina-
mico, lo que permite un control de sustitucién aromética adicionalf®2.
Asi por ejemplo en el caso de talacién del cumeno (A16}, bajo condicio-

nes de control cinético a 20°C se obtiene preferentemente el isémero

18



para, debido a sus condicionamientos estéricos; en cambio bajo
condiciones de control termodinamico a 73°C, reflujo en acido trifluoroa-
cético, se obtiene el isémero meta®*?, como consecuencia de su energia

de activacion de 27 Kcal mol’ {(Esquema 19).

TIOCOCE,),
20°C
TKOCOCFs), 4%
Al6
TUOCOCF;),
85%
ESQUEMA 19

Por otra parte es de destacar que la posicién de sustitucion en el
anillo aromatico puede estar dirigida por aquellos sustituyentes del anillo
aromatico que son capaces de formar complejos con el electréfilo
trifluoroacetato de tatio®'.

Como ejemplo se pueden citar los ésteres del acido benzoico {A17)
gue dan de forma casi exclusiva derivados orto-sustituidos, susceptibles
de posteriores transformaciones de gran interés en sintesis de derivados

regioselectivos (Esquema 20).
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OR  THOCOCF;), 0
- ,
\_, Tiocock),
OR
0
TKOCOCF,),
ESQUEMA 20

La talacion electrofilica de anillos aromaticos se producird en
aqguellos sustratos aromaticos gue sean portadores de sustituyentes
moderadamente activantes o moderadamente desactivantes. Arenos
ricos en electrones en condiciones de talacion normailes sélo dan lugar a
productos de dimerizacion oxidativa®®. Ello se debe probablemente a la
influencia del disolvente, acido trifluoroacético, que favorece la formacién
y estabilizacidon de cationes radicales, hecho que segun Taylor y cols. se
puede evitar diluyendo el medio de la reaccion con éter.

El talio como sustituyente es un rmeta orientador, permitiendo, por

ejemplo, reacciones de nitracién® (Esquema 21).
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Et Et Et

TTFA/TFA A O/HNO, NO:
_mn*_ _—’-
LHCCl,
Et
NO,
1
ESQUEMA 2]

La mayor utilidad de los derivados de ariltalio esté en la sustitucion
del metal por otros reactivos, |0 que se traduce en un cambio de valencia
del talio de +3 a + 1. Sdlo se conoce una reaccién de desplazamiento
del talio que no produce cambio de valencia, ia nitrosacion. Una adicion
de nitrito de alquilo y dcido clorhidrico a un derivado de ariltalio conduce
de esta forma a nitrosoderivados®®, lograndose de esta forma compues-

tos que no se pueden obtener por nitrosacioén directa (Esquema 22).
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CH;, CH, CH
3

AmONQ/HCI
—_—

CH3 CH3
TIOOCCF,),

CH;
NO

AITWOCOCEy), + 2HCl  ——a  AfTICL, + 2 CR,COOH

l PrONO/HCI

ESQUEMA 22

El desplazamiento del talio puede producirse por aniones, cationes
o radicales dependiendo en parte de las condiciones de reaccién y de los
reactivos empleados.

Los derivados de ariltalio por tratamiento con solucidn acuosa de
yoduro potasico daran lugar a derivados yodados de forma instantanea

96-98

con altos rendimientos, tanto en sistemas aromaticos como heteroci-

clicos® (Esquema 23).
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1) TTFA

2) K1 ag.
I
4%
D =0
S Z)Klaq. S 1
82%
DTTEATFA
N e
0% “CH,
ESQUEMA 23

El empleo del concepto control de orientacién permite la obtencion
selectiva de derivados o-, m- ¢ p-sustituidos, lo que se ilustra con el -
feniletanol {A18) *°'%° (Esquema 24).

En casos en los que la talacién da lugar a reacciones de oxidacion
competitivas que provoguen descomposicion del sustrato se consigue la
yodacién de una forma alternativa, empleando yodo molecular como
electréfilo y TTFA como agente oxidante del acido yodhidrico liberado en
la reaccién®®

Ishikawa y cols.'®" estudian esta reaccién en el benceno descri-
biendo una sustitucién electrofilica en el ditrifluoroacetato de feniltalio
formado, por parte del |, molecular y oxidacién posterior del yoduro

formado a l,, por adicion del TI** (Esquema 25).
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83%

OH OH
73°C
———t——-
I
A18 54%
Acetat OH
T? amb.
I
84%
ESQUEMA 24
I
TI(OCOCF;)
; @ b 33 2 + 2 CF,COOH
+ TIOOCCF;
|
TIOCOCFE
o HI TIOCOCF;); TIOOCCF; + 1, + 2 CF,COOH

ESQUEMA 25
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La reaccion de derivados de ariltalio con haluros metélicos ha
permitido también la obtencién de derivados fluorados'®?, clorados'®*1%4
y bromados'®?.

Asimismo es fécil la introduccion de agrupamientos hidroxilo®,
donde la trifenilfosfina actda como agente reductor que evita una ulterior

oxidacién del fenol por el TTFA (Esquema 26).

CH3 CH3 CHS
TTFA/TFA Pb{OOCCH;), NaOH dil.
e . - ——eeerrm
P(CgHs)s
THOCOCE,), OCOCF, OH
62%
ESQUEMA 26

Asimismo se obtienen fenoles por tratamiento de organotalios con

diborano, seguido de adicién de agua oxigenada'®® (Esquema 27).

B,H H,0,.OH
AITHOCOCF;), — —  ArOH
THF 65-83%
ESQUEMA 27

106

Somei y cols. tratan derivados de indoliltalioc con sulfato de

cobre (ll} pentahidratado, obteniendo directamente fenoles con un

rendimiento del 42% (Esquema 28).

1) TTFA/TFA
=
)\ oy COCH,
0% “CH,

ESQUEMA 28
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107

A continuacién se ilustran reacciones de deuteraciéon y

nitrilacion'®? (Esquema 29).

THOCOCF;), D
CH, CH; CH
TTFA/TEA Na(Hg); /D20 ’
—
dNaBH4
C,H0D
CH, CH, = CH,
55%
CH; CH;, CH,
TTFA/TFA CuCN
—rr——— I—
DMF
ﬂ(OCOCFg,)z CN
73%
ESQUEMA 29

Taylor y cols.'®

explican este Ultimo procesoc a partir de una
transferencia de electrones por parte del Cul, lo que estaria favorecido
por el aumento del potencial de oxidacion det Tt {HI} en los intermedios
de ariltalio {ArTIX,).

La transferencia electrénica inicial del Cul al bis{trifluoroacetato}
de ariltalio conduce a especies del Tl {ll) inestables. Homdlisis del enlace
C-Tl conduce a TI {I} y a radical arilo.

El acetonitrilo que se emplea preferentemente es estas reacciones
favorece la regeneracion del Cul. El método permitiria la obtencién de
cianuros de arilo de arenos tanto ricos en electrones {dimetilanisol) como

pobres en electrones (benzoato de metilo) (Esquema 30).
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ESQUEMA 30

El empleo de sales de cobre permite también la obtencién de
sulfonas asimétricas'®® haciendo reaccionar los derivados de ariltalio con
bencenosulfinato cuprico, siendo el mecanismo de reaccidon de tipo
concertado iénico intermolecular, propuesto también como alternativo

para la sintesis de nitrilos® " (Esquema 31).

QS"—SOZNa
/Ch e e ArS0,—@  + TIOCOCF,
O O CUSO4
Il R 60%
B — s —Ch
I SNso,—0 + Cus0, —9
OOCCF;
ESQUEMA 31
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La aplicaciéon de métodos fotoquimicos a los organotalio permite
la escisidn haomolitica del enlace C-Tl produciéndose reacciones de tipo
radicaiar.

En este sentido son de destacar la irradiaciéon de organotalios en

solucién de cianuro potasico® o tiocianato potasico'" (Esquema 32).

N
2 C
KCN aq. / I

hy X

R

A7
% /
R R
KSCN aq.
b = I SCN
R
58%

ESQUEMA 32

La irradiacion de ditrifluoroacetatos de ariltalio en benceno da {fugar

a biarilos con altos rendimientos''? (Esquema 33).

TTFA/TFA
CH3 e it CH3 TI(OC(X:F3)2

CeHg lh\f

91%
ESQUEMA 33
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trradiaciéon de ditrifluorcacetato de o-tolilbenzanilidas (A19)
conduce a benzoxazoles''® como demuestra la sintesis del antiinflamato-
rio benoxaprofen (acido 2-{4-clorofenil)-a-metil-5-benzoxazol acético)
(A20) (Esquema 34).

| CH, O CH3
H,CO-C-HC NH-CH a  rea ¥ H,CO-C-HC NH-CO@—Q
TFAfétcr

TUTFA),
AlY
38%
hv
CgHy2
o cH, O cH,
HO-C-HC : : H3CO-C -HC : :
ESQUEMA 34

Entre los derivados organometélicos que se emplean para el
acoplamiento biarilico, uno de los mas versatiles son los derivados de
paladio, que actdan por acoplamiento oxidativo'*'"®, aplicandose el
acetaio de Pd {il) como catalizador para Ja formacion de biarilos y

74,115-117

poliarilos , ya que al comportarse como electréfilo permite la

formacién de los mismos, probablemente via formacién de intermedios
ArPdOAc (Esquema 35).
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HOAc
ArH + Pd(OAc); W  ArPdOAc -ér--}-l--— ArPdAr

l

Ar-Ar + Pd°

ESQUEMA 35

Desgraciadamente estas reacciones no son cataliticas, los
rendimientos son pobres incluso en reacciones intramoleculares’’® y su
selectividad es escasa''®, dado que en bencenos sustituidos se forman
todos los iséreros posibles, con rendimientos equivalentes''®1"7,

Ello ha llevado a estudiar la aplicacion de diversas reacciones de
metalacidon a la formacién de biarilos.

Asi, por ejemplo, la adicién de iones Hg (i) a la reaccion favorece
la selectividad de acoplamiento del tolueno hacia la posicién para, segun
describen Unger y Fouty''®.

Al empleo de sales de Hg (li), se suman otras como el tetracetato
de plomo, el cloruro férrico y el fluoruro de cobalto (CoF,).

Entre ellas, las sales de plomo y cobalto son las que presentan
mejores resultados'?.

Por otra parte hay que considerar que los derivados de organopala-
dio no s6lo se generan por insercién en un enlace C-H aromatico, sino
que también pueden obtenerse por transmetalacion de derivados
arilmetdlicos. En este sentido son de destacar los trabajos de Ryabov y
cols.'?"'?2, que permiten obtener biarilos por reacciones mucho mas
selectivas y con altos rendimientos empleando trifluoroacetato de talio

con cantidades cataliticas de acetato de paladio.
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Estudios anteriores ya habian indicado que la adicién catalitica de
sales de Pd (ll) a derivados de ariltalio favorece la formacién de éste-

124,125

res'??, arilolefinas y biarilos'?8.

La transformacién de benceno en bifenilo, que es de un 14% con
trifluoroacetato de talio, aumenta hasta un 90% si se afaden cantidades
catallticas de acetato de paladio sin que se produzca precipitacién de Pd
(0).

Los autores proponen para la formacién de bifenilos el siguiente
mecanismo, que explicariatambién la regeneracién del acetato de paladio

(Esquema 36).

Pd D)

O ZZe oYl
69%

ArH + TOCOCF3)y ——  ArTKOCOCFy), + CF;COOH
AFTIOCOCF3); + PAOAc); ——mm AIPd(OAC) + THOOCCF;), (OOCCH;)

2 ArPA(OCOCH;) e Ar-Ar + PA(OCOCH;), + Pd°

pa® + MM o pgt
ESQUEMA 36

Los reactivos de talio (Ill) actian en sistemas aromaticos activados
como agentes oxidantes monoelectrénicos'®’ lo que permite la sintesis

de biarilos a partir de precursores no fendlicos y fendlicos.
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El mecanismo postulado para el acoplamiento de biarilos a partir
de precursores no fendlicos se sugiere en la secuencia de reacciones

representada en el esquerna 37, produciéndose inicialmente una

¢ . CeHR
R R
-1
-2H"
Po¥ey

ESQUEMA 37

oxidacién del sustrato aromético, portador de sustituyentes que favorez-
can la sustitucidn electrofilica, para generar un catiéon radical. El
electréfilo formado sufriré un ataque nucleofilico por parte del sustrato
aromatico, produciéndose finalmente la aromatizacion oxidativa del
intermedio, por accidn del trifluoroacetato de talio.

Asi el tratamiento de arenos portadores de agrupamientos
donadores de electrones con trifluoroacetato de talio en acido trifluoroa-
cético, tetracloruro de carbono o acetonitrilo y eterato de trifluoruro de
boro da lugar a biarilos por acoplamiento inter e intramolecular'?®
{Esquerna 38).

Su aplicacién ha sido (til en la sintesis de alcaloides como la
aporfina ocoteina (A21) * (Esquerna 39) de isoquinolinas''® o de

129,130

alcaloides fenantro-quinolizidinicos e indolizidinicos como tiloforina

y criptopleurina (Esquema 40).
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ESQUEMA 38

<O O N—CH, <Z O N=CH,

TI{CF3;CO0);
i
‘ CH,CN 6 CCl,
OCH, OCH,
A2l
ESQUEMA 39
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H,CO

(CHz)n

R 1R, = OCH; H

ESQUEMA 40

131-133

En el caso del acoplamiento oxidativo fendlico se postula que

el mecanismo transcurre igualmente via catién radical. En este campo

132138 enbre derivados

son de destacar los trabajos de Schwartz y cols.
morfinicos y alcaloides de amarilidaceas (Esquema 47).

La formacién de cationes radicales puede también dar lugar a
reacciones de captura intramolecular o que permitiria nuevas rutas
sintéticas para obtener sistemas heterociclicos. En este sentido se han
descrito dos en la literatura: la sintesis de bislactonas por dimerizacion
oxidativa de &cidos cindmicos (A6), mencionada anteriormente'?'®
(Esquema 42) y la oxidacion de acidos 3-(alcoxiaril)propidnicos (A22) que
permite la obtencién de dihidrocumarinas (A23), lactonas espiranicas
(A24) y p-benzoquinonas (A25) *®'%7 (Esquema 43), que se analizara

detaliadamente mas adelante.
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ESQUEMA 42
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ESQUEMA 43

TTFA
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BF;(Et,0)
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OH\/ COOCH,
HyCO (@)

AlS

En la transformacién de fenoles a quinonas el proceso oxidativo

buenos rendimientos®®1*%1%° (Esquema 44).

OH
CH;

TTFA/CCl,

88%

ESQUEMA 44

36

H,C

transcurre aparentemente por una transesterificacion mediada por el
trifluoroacetato de talio'®'°, Es de destacar que en esta reaccién los
sustituyentes en posicion 4 se pueden reemplazar por oxigeno para dar

la p-quinona correspondiente. Las reacciones se caracterizan por sus muy

CH,



La confirmacién del mecanismo postulado por McKillop y cols. la
tenemos en la formacidn del quinol esteroidico sintetizado por Coombs

y cols.' (Esquema 45).

OCOCF,

TTFA
HO

ESQUEMA 45

2

Analogamente, Yamada y cols.'*? oxidan p-alquilfenoles con

triperclorato de talio en acido perclérico acuoso para obtener los p-

quinoles correspondientes con buenos rendimientos (Esquema 46).

OH

/@D(CHZ)D — ﬁ:)(cm)n
HO e)

ESQUEMA 46
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2. METODOS Y RESULTADOS



2.1. ESTUDIO DE ARILACION DE BENZOILINDOLES Y BENZANILIDAS
ACETATO DE PALADIO

Los objetivos sintéticos iniciales perseguidos en el presente trabajo
son los siguientes:

A} Estudiar el comportamiento de benzoilindoles sustituidos frente
areacciones de arilacién con acetato de paladio y trifluoroacetato de taiio
(A26,A27)

B) Estudiar el comportamiento de las benzanilidas frente a las sales

de paladio y talio (A28).

D o «

N N N/

SaENcalNe A
A26 A7 A28

2.1.1. ANTECEDENTES BIBLIOGRAFICOS

Hasta hace diez afios no se habia estudiado el empieo de sales
metdlicas en las reacciones de arilacién de indoles y pirroles, como un
método de sintesis eficiente.

La aplicacién del acoplamiento oxidativo a la arilacion de indoles
y pirroles se reduce en la literatura al estudio de 1- y 3-acilindoles y 1-
acilpirroles. En el caso de los indoles las primeras ciclaciones de
benzoilindoles ias observaron Itahara y cols.’®.

Anteriormente sélo se habian realizado estudios de fotolisis de

3

benzoilindoles. Carruthers y Evans'?® no han observado ciclaciones
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intramoleculares en 1-benzoilindoles. La irradiacion de estos derivados

sélo dié lugar a una transposicioén a 3-benzoilindoles (Esquema 47}.

D
N by

——————
@ °

ESQUEMA 47

Por otra parte, se vid que la irradiacién de 1-o-iodobenzoilindol
(A29} lleva a |a formacién de isoindolo[2,1-alindol-6-ona (A30)} y de inde-
noi1,2-blindol-10(5H4)ona (A31). Una ciclacién hacia la posicién 7 del
indol, para obtener derivados de pirrolofenantridona (A33), sélo la consi-
guieron estos autores irradiando 1(o-iodo)benzoilindolina (A32) (rendi-

mientos inferiores al 10%) (Esquema 48).

O hy
—_— N +
1
0
A30
A29
©L/;> 0 b N

A33

ESQUEMA 48
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En este sentido, Hara y cols.”’, habian descrito la fotociclacién de
N{2-bromo-4,5-metilendioxi)benzoilindolina{A12) aanhidrolicorina (A34)
con rendimientos superiores al 60%. Zee-Cheng y cols. obtienen a su
vez, por fotociclacién de anélogos de A12, una serie de derivados de

pirrolofenantridona con buenos rendimientos’ (Esquema 49).

e —
Br 67% O 0O O
0 o)
o—/
A12 A34d
ESQUEMA 49

La reaccion de ciclacién oxidativa de 3-benzoil-1-metilindoi (A35}
con acetato de paladio (ll) da lugar a 5-metil-5,10-dihidroindeno[1,2-
blindol-10-ona (A36). Una sustitucion de la posicion 2 del indol con
metilo fuerza la ciclacidn hacia la posicion 4 del indol, obteniéndose 4,5-
dimetil-4,6-dihidronafto[3,2,1-cdlindol-6-ona (A37) con rendimientos algo
inferiores’® (Esquema 50).

El calentamiento de 1-benzoilindol con acetato de paladio (ll}) en
acido acético, conduce a su vez a una ciclacién oxidativa por la posicién

2, dando lugar a 6H+-isoindolo[2, 1-alindol-6-onas (A38) '** (Esquema 51).
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ESQUEMA 50
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ESQUEMA 51
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Los rendimientos se verdn afectados por la presencia de sustitu-
yentes en posicién orto del benzoilo, cuyo efecto estérico influye
negativamente en la ciclacién.

Al lado de los productos de ciclacién, se ha observado la forma-
ciéon de dimeros (A39), en pequefias cantidades, asi como la hidrolisis a
4cido benzoico'*®. La aplicacién del método a ensayos de ciclacion en el
1-benzoilcarbazol no dio los resultados esperados.

146

Recientemente'*® se ha procedido a la ciclacién de 1(o-iodo)ben-

zoilindol (A40) aplicando la reaccién de Heck'"

, que se basa en la
arilacion de olefinas catalizada por paladio. Se obtiene exclusivamente
isoindolo[2, 1-alindol-6-ona (A41) con rendimientos superiores a las
ciclaciones con acetato de paladio. Esta reaccién sélo es aplicable a las
posiciones 2,3- del indol y del pirrol, que se asemejan mas a un sistema
olefinico. Los autores no han logrado reacciones de arilacién en el anillo
bencénico por este método. Los ensayos de ciclacién de 1,2-dimetil-3(o-
iodo)benzoilindol (A42} a 4,5-dimetil-nafto[3,2, 1-cd]indol-6-ona(A37) no
fructificaron {(Esquema 52).

Por otra parte, ademas de los estudios de acoplamiento oxidativo
de biarilos y poliarilos con acetato de paladio, se han realizado algunos
estudios de acoplamiento oxidative intramolecular de difeniléteres y
compuestos relacionados’®, lograndose entre ellos también la ciclacion

de benzanilida (B1) a 6-fenantridona (A43) (Esquema 53).
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Sobre la base de estos antecedentes, se ha considerado de interés
ampliar el estudio de las ciclaciones oxidativas en el indol.

Por una parte se deseaba estudiar la influencia que pueden ejercer
determinados sustituyentes sabre la ciclacién intramolecular.

Por otra parte, dada la regioselectividad que presentan los
derivados de talio, se requiere analizar la utilidad del trifluoroacetato de
talio en las ciclaciones de estas estructuras.

En principio, tanto en los 1-benzoilindoles como en 1-benzoil-2,3-
dihidroindoles y benzanilidas, es de esperar que la presencia del agrupa-
miento acilo permita una coordinacién con el reactivo metélico, favore-
ciendo un ataque en la posicién 7 de indoles e indolinas o en posicidn
2’,6' de las anilidas. De esta forma se podria lograr una metalacién

regioselectiva susceptible de posteriores funcionalizaciones (Esquema

@o Y @s

Lig-Met
O z )\ O Z

ng

L

ESQUEMA 54

-Met

En este sentido son de destacar los estudios realizados por Somei

y cols.”® que logran la funcionalizacién de 2,3-dihidroindoles en posicién
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7 a través de sales de bis-trifluoroacetato de 2,3-dihidro-7-indoliltalio
{A44)°° (Esquema 55).

@‘/r} THCF3C00);3 N CuX; N

! I
,K o m  COCH, x  COCH;
H;C F,COCO” “0COCF,

Ad4

ESQUEMA 55

Estudios paralelos realizados por este mismo grupo investigador ya
han demostrado la viabilidad del método para la sustitucién regioselectiva
en la posicién 4 del indol, empleando 3-formilindoles (A45) '4%'52

{Esquema 56).
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2.1.2. SINTESIS DE BENZOILINDOLES

Para realizar el estudio del acoplamiento de benzoilindoles sustitui-
dos se han elegido ios sistemas de 1-benzoil-2- y 3-metilindoi, 1-benzoil
y 1({p-metoxibenzoi!}5,6-dimetoxindol y 1(p-metoxibenzoil)-4,6-dimetoxin-
dol-2,3-dicarboxilato de metilo, con el fin de ver:

a) la influencia que podria ejercer el impedimento estérico, en los
primeros casos.

b} el efecto director de los sustituyentes, en los dos ditimos
sistemas.

En lo que respecta al sistema de 4,6-dimetoxindol es de destacar
la facilidad con que se realizan en él las reacciones de formilacién y
acilacién en posicion 7'°%. Por otra parte la presencia de metoxilos en
posicion 4 favoreceria la formacién de cation radical, intermedio
responsable de las reacciones de arilacion'.

La sintesis de los indoles metoxilados, necesarios para las
reacciones de acilacién, se ha realizado por los métodos descritos en la

literatura.

2.1.2.1. SINTESIS DE 5,6-DIMETOXINDOL

La estructura de 5,6-dimetoxindol (B61) se puede obtener por
cinco rutas de sintesis diferentes:

En el esquerna 57 se resume la ruta sintética a partir del
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H.,CO CHO H,CO =CH-
3 CHaNO, 3 CH=CH-NO,
———
ajob)

2

B59 B60
a) MeOH. NaOH 50%; Rdto=63% '*
b) CH;COO'NH,*, AcOH; Rdto=32% "* ¢) od)
H,CO
o
N
H,CO N

1
¢) Fe/AcOH; Rdto=60% ' 86

d) Fe/AcOH, silicagel, benceno/ciclohexano; Rdto=95% 116

ESQUEMA 57

6-nitroveratraldehido (B59) '°*°5, Es de destacar que la condensacion a
dinitroestireno (B60} se produce con mejores resultados en medio béasico.
Por otra parte, la ciclacién reductiva del 2,8-dinitroestireno a indol se
realiza normalmente con Fe en acido acético. Los rendimientos general-
mente pobres en esta reaccion, se deben a la formacién de dimeros por
la reaccidn entre el estireno e intermedios bésicos y se pueden mejorar
notablemente realizando Ia ciclacién en presencia de silicagel'®®. Esta
ditima actia como agente adsorbente de los intermedios pclares
formados en la reaccién.

En los esquemas 58-61 se describen las sintesis a partir de 4,5-
dimetoxi-2-nitrofenil acetonitrilos (A46) °7'%, dimetoxianilina (A47) '°°,

)161

o-nitrotolueno (A48) '%° y N{o-bromofenetil)acetamida (A49) '®, respecti-

vamente.
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_— A\

ajob m

H,CO NO, ) H,CO N
Adé Bé1l

a) Ha, Pd/c, 3 atm, 80°C, 1.5 h Rdto=60%
b) H,. Ni Raney Rdto=50%

ESQUEMA 58

Se observan rendimientos relativamente bajos en la acilaciéon de
Sugasawa y cols.”®® (Esquema 59) al igual que en la reaccién de
descarboxilacion en el método descrito por Oxford y Raper'®® (Esquerna
60).

™ 1+
H
HLCO NH
’ 2 BCl, H;COo 6 g™
—
? AICI, HyCO ¢
Ad47
- Alcl4' CH2CI -
NaBH, O
HCO Dioxano
H,CO
N "
0 H H,CO NH,
Bé61l
54% 35%
ESQUEMA 59
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il
H,CO -
m: oxaiato de etilo H,CO CHy C-COOH
H,CO TEOK H,CO NO,

60%
NH,
FeS 04
H,CO -CO, H,;CO A
Ny — COOH
H,CO g H,CO }I;i

Bel

ESQUEMA 60

H,CO
—-——.—.—-—P
NH 12h
H,CO Br)\ NaH. Cul H,CO N

A49
74%

1) Ml’l02
H3C 2)OH"
H3CO
Bé61l
ESQUEMA 61
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Para |a sintesis de 5,6-dimetoxindol (B61) se ha elegido |la primera
ruta descrita, empleando como producto de partida el nitroveratraldehido.

La nitracién del veratraldehido se ha realizado con 4cido nitrico en
acido acético glacia! segun e! método descrito por Borsche y Barthen-
heier'®?, obteniéndose rendimientos del 88%.

El empleo de 4acido nitrico concentrado como agente nitrante,
segun describe Fletscher'®® no permite resultados reproducibles, debido
probablemente al efecto oxidante del acido nitrico concentrado emplea-
do.

Los ensayos de condensacién alddlica del nitroderivado con
nitrometano, tanto en metanol y NaOH al 560%'* como en acido acético
y acetato amonico'®®, han permitido obtener el 4,5-dimetoxi-2,8-
dinitroestireno {(B60) con rendimientos del orden del 42%.

La reduccion final del estireno, para obtener el indol, se ha
realizado con Fe en &cido acético, empleando silicagel y una mezcla de
disoclventes no polar {(benceno:ciclohexano 1:3), segun describen
Sinhababu y Borchardt'®®,

2.1.2.2. SINTESIS DE 4,6-DIMETOXINDOL

La sintesis de 4,6-dimetoxindoles se ha abordado en la literatura
por dos métodos diferentes, que emplean como producto de partida la
3,b-dimetoxianilina (AB0):

a) Brown, Skinner y De Graw'®® obtienen, por condensacién con
mesoxalato de dietilo y oxidacion posterior, la 4,6-dimetoxisatina (A51),
con buenos rendimientos. La transformacion al indol sélo se logra por
reduccién con hidruro de litio y aluminio, obteniéndose rendimientos

aceptables (Esquema 62).
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Et
O=C(COQEt), oo
O
AcOH, A
H,CO NH, H,CO N
AS50 88%
1) NaOH, O,,
24 h, 95-100°C
2) férmico, pH=4,
i5h
A LiAlH,4
— - o
H,;CO N
3 H A, 15h  H;CO g
B73
AS1
439,
76%
ESQUEMA 62

b) Black y cols.'® aplican la sintesis de Bischler para la formacién
del indol dicarboxilato de metilo, condensando la dimetoxianilina {A50}
con dihidroximaleato de metilo {B70), con excelente rendimiento. Hidré-
lisis y descarboxilaciones posteriores permitirdn obtener el indol
(Esquema 63).

Hemos optado por el método de Black y cols.'® que presenta
rendimientos globales mas altos.

La sintesis de dihidroximaleato de metilo (B70) se puede abordar
segun Fox'®® por deshidratacién y posterior esterificacion de dihidroxi-
tartrato disddico (AB1’) o por reduccién de 2,3-dioxosuccinato de metilo
{A52) con bisulfito sddico {(Esquema 64).
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OCH,

OCH;  coocH,
s _HCUCHOH
—a6hn N cooch,
H;CO NH, HO (:OOCH3 H,CO 11\:11
B71
4%
NaCH 5N
A 8h
QCHs OCH,
H,S0,/EIOH
N — N)— CcOOH
H,CO N : N
3 > H,CO N
B73 B72
50% 90%
ESQUEMA 63
OH
HO_]_.COONa HO.__COONa HO._ _.COOCH,
— | |
HCI, 0°C
HO” | *cOONa HO” “COOH HO” “COOCH,
. 63% B70
A5l 299,
COOCH HO. _COOCH
OI 3 NaHSO, o | 3
B e ———
0% COOCH, HO” ~COOCH,
A52 B70
0%

ESQUEMA 64

Para la sintesis de dihidroximaleato de metilo (B70) hemos

empleado el 4cido dihidroximaleico hidratado comercial (A53), en vez de

la sal monosdédica como describe Fox, logrando por saturacién a 0°C con
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corriente de HCl un considerable aumento del rendimiento, del 22 al 61%

(Esquema 65).
HO COOCH.
b ———-
HCL 0°C
HO” “COOH HO” “COOCH,
AS3 B70
61%

ESQUEMA 65

La reaccion de Bischler entre el dihidroximaleato de metilo {B70)
y dimetoxianilina (A50) conduce al 4,6-dimetoxindol-2,3-dicarboxilato de
dimetilo (B71), que se hidroliza en medio béasico, produciéndose
descarboxilaciéon de uno de los agrupamientos acidos, para dar el acido
4,6-dimetoxindol-2-carboxilico (B72), con rendimientos del orden del
86%.

El acido se sometié a hidrélisis con H,S0,/EtOH, en las condicio-

* obteniéndose una mezcla de dos

nes descritas por Black y cols."®
productos, que cromatografiada en columna de silicagel, empleando una
mezcla de diclorometano/éter de petrdleo (8/2) como eluyente, da 4,6-
dimetoxindol-2-carboxilato de etilo (B74) y 4,6-dimetoxindol (B73), en

una proporciéon 4/6, con rendimientos relativamente bajos (Esquema 66).

OCH,
OCH, N
A H,SO4/EOH H,CO N
N
H,CO N E .
B72 |
: OCH3
N COOEt
N
H,CO N
B74
ESQUEMA 66
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2.1.3. N-ACILACION DE INDOLES

Las reacciones de N-acilacion de los indoles se producen, por regla
general, de una forma desuniforme’®®, Al igual que en las reacciones de
alquilacién, las reacciones de acilacién estaran afectadas por la formacion
de especies aniénicas de tipo N o C, obteniéndose, en consecuencia,
segun la sal empleada, diferentes derivados acilados. La sal sédica'®'"°
conduce preferentemente al N-acilderivado y en los derivados de

d171,172

Grignar predomina generalmente la acilacién en posicién 3

(Esquema 67).

A\
Metal = Na N
RCOQCI
N
m Metal = MgB
= r
@)
N RCOCI Ox-R R
Metal
Ny  Reoa N
N N
: /g
R 8]
ESQUEMA 67

Esto se explica en base a la teoria "acido-base débil-fuerte”, donde
la formacién de sales con metales alcalinos débiles, entre los que
contarian las sales de sodio y potasio, propiciaria la N-acilaciéon; en
cambio, la formacién de sales con cationes fuertes, como el Li* y Mg™ ¥,
tenderia a la formacién de C-acilderivados. Es de destacar, por otra parte,
que en el caso concreto de los derivados de Grignard'’®, a su vez, hay
que distinguir entre agentes acilantes fuertes y débiles. Los primeros (por

172

eiemplo los ésteres) propiciarian una N-acilacién'’“ y los dltimos, entre
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los que se encuentran los haluros de acilo, la acilacion en posicién
3168174176 Einalmente hay que considerar la posibilidad de transposicién
gue conduce a 2-acilindoles, ya sea a partir de 1-acilindoles o 3-
acilindoles sustituidos.

En todo caso, la utilizacién de sales alcalinas o de derivados de
Grignard obliga, por regla general, al empleo de un medio de reaccién
seco, en el que los rendimientos suelen ser bajos. Los ensayos de
acilacién en el indol, realizados inicialmente tratando el indol con NaH en
DMF anhidra nos llevaron a rendimientos bajos (30%) y problemas de
eliminacién del disolvente'*?.

Como alternativas se presentan:

a) el empleo de sales de indolil talio (tratamiento de indol con
etdxido de THI) en benceno) gue permite la obtencién de 1-acilderivados
en condiciones suaves que excluyen reacciones de transposicion'’’.

b) la acilacién en condiciones de transferencia de fase, que
conduce con muy buenos rendimientos a los N-acilderivados'’®.

Hemos procedido, por tanto, a la acilacién de los derivados de
indolempleando un sistema de dos fases, diclorometano/hidréxido sédico
en polvo, en presencia de 0,01 equivalentes molares de sulfato acido de
tetrabutilamonio. Los rendimientos obtenidos estan representados en la

tabla 3.
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Compuesto R R1 R2 Rq R‘ RE Rdto {%) Método
B62 H H H H OCH, OCH, 70 84}
B63 OCH, H H H OCH, | ocH, 75 (84}
864 H CH, H H H H 98 (64)
865 H H CH, H H H 59 1s7)
B66 ocH, | cooch, | coocH, | ocH, H OCH, 72 84)

Tabla 3
R
3 R, R, R,
R, R
\ 4
+ QlC R — N—R,
N
R; H Rg
O
R
B62-B66
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2.1.4. N-ALQUILACION DE INDOLES

Como las reacciones de N-alquilacion de indoles presentan una
problematica equivalente a las reacciones de N-acilacién, hemos
estudiado la posibilidad de reducir los benzoilindoles con LiAlH, a sus
correspondientes bencil derivados. La idea inicial era estudiar también en
ellos 1as reacciones de ciclacién posibles frente a sales metalicas.

Al tratar una solucion de 1-benzoilindo! y 1{p-metoxibenzoil}-5,6-
dimetoxindol (B63), durante 2-3 h a reflujo, en benceno seco, con LiAlH,
suspendida en éter seco se obtuvo, en vez del alquilindol esperado,
unicamente indol y 5,6-dimetoxindol {B61) respectivamente, conjunta-

mente con el alcohol bencilico (Esquema 68).

R
R N R

O

R

R=H
R = OCH, B63
ESQUEMA 68

Estas observaciones coinciden con las realizadas por Micovic y
Mihailovic'’® que describen la ruptura en alcoholes e indoles y pirroles a!
realizar la reduccion de sistemas heterociclicos N-acilados como pirrol,
indol y carbazol con LiAIH,. Por otra parte M. lkeda y co!s.'®® han
realizado observaciones analogas en el 3-benzoil-2a,7b-dihidrociclobu-
ta[blindol. Al tratar éste con LiAlH,, en éter a temperatura ambiente,
obtienen mayoritariamente derivado inddlico en una proporcion 2:1 frente

al bencil derivado esperado .
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La formacidén exclusiva de indol y alcohol bencilico en la reduccién
de 1-benzoilindol con hidruro de litio y aluminio se puede explicar por las

formas resconantes del benzgilindol A, By C (Esquema 69).

m B o @ v - i
‘s + N
N N

ESQUEMA 69

El mesdmero C se encontrara en una proporciéon muche mas alta
que en el caso de las amidas normales, debido a que el par de electrones
no compartido del nitrégeno estd ocupado en un segundo sistema
mesomeérico, el indol. Ello favoreceréd la descomposicién e hidrélisis de la
molécula, simultdnea al proceso de reduccién producido por el hidruro de
litio y aluminio.

Por otra parte se sintetizé la m-metoxibencilindolina (B78) por

bencilacion de la indoilina con cloruro de m-metoxibencilo.

60



2.1.5. SINTESIS DE BENZOILINDOLINAS Y BENZANILIDAS

Las benzoilindolinas B75 y B76 se obtuvieron haciendo reaccionar
la indolina (AB4) con e! cloruro de acido correspondiente, en presencia
de una base. El emplec de NaOH al 8% y cloruro de metileno como
disolvente’ dio lugar a mejores rendimientos {97%) que la utilizacion de

piridina en cloroformo'® (42%). (Esquema 70).

R oo
—
@ NaOH 8% m
H
AS4

R

R=H B75
R = OCH, B76

O

ESQUEMA 70

Las benzanilidas B1-B12 (7abla 4} se obtuvieron con buenos
rendimientos {40-28%) calentando en tolueng, durante 2 h a reflujo y
con agitacion, la anilina o sus derivados y los cloruros de benzoilo

correspondientes. (Esquema 71).

S

R\
R@‘NHz + COCl ————p x N N

\ / H l \
B1-B12 R

Rdto.: 40-98%
ESQUEMA 71
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H R
I
R, N
Rl
8
R,

Compuesto R, Ry Ry R’y R’y lﬁ Rdto./%
Bl H H H H H H 85
B2 H H H OCH, H H 93
B3 OCH, H H OCH, H H 85
B4 OCH, OCH, OCH, OCH, H H 52
BS H H H OCH, OCH, H »
B6 H H H H H OCH, 82
B7 H H H H OCH, H 52
B8 H H H CH, H H 86
B9 H H H Cl H Cl 61

B10 H H H H Cl H 70
B1l1l H H H F H H 92
B12 H H H {CH,),N H H 41

Tavla 4

La N-etil-4,4'-dimetoxibenzanilida (B15) se obtuvo a partir de p-
anisidina (Abb) via N-etilformanilida.

La N-etil-p-metoxiformanilida (B13) se sintetizé a partir de p-
anisidina (AB5), empleando la transposicién de Chapman'®? de alquil-N-
arilformimidatos. El tratamiento de la p-anisidina (A55} con ortoformiato
de etilo en presencia de 4cido sulfdrico concentrado conduce inicialmente
al N-p-metoxifenilformimidato de etilo ({A56). Este sufre posteriormente
una transposicion a través de un estado de transicién de 4 miembros
(A57) en el que se produce un atague nuclecofilico del nitrégeno hacia el

etilo a transponer, segun se refleja en el esquema 72.
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H.,CO H,CO OFt
\©\ +  HC(OED i O\ )
NH N*

/C'--
2 H
ASsS ASE
JHQ_SO4
CH,-CH, H,
H,CO N ?-?
3 N O R S
o H3CO-©—N=C\
| H
H
B13 AS7
HCl
H,0 5
t
/
ClO OCH; HyCO N_ o
H3CO—©—N—-Et -
H
B14

OCH,
B15
ESQUEMA 72

Se obtiene la N-etil-p-metoxiformanilida {B13) con un rendimiento
del 68%. La hidrélisis de B13 se realiz6 calentando una hora a reflujo en
HCl al 10%. {(Rdto.: 83%). El tratamiento con cloruro de p-metoxibenzoi-

lo conduce a la N-etil-4,4’-dimetoxibenzanilida (B15).
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2.2. ENSAYOS DE CICLACION DE_1-BENZOILINDOLES E INDOLINAS,
EN PRESENCIA DE ACETATO DE PALADIO
Y TRIFLUOROACETATO DE TALIO

Como se ha indicado anteriormente, los antecedentes bibliografi-
cos sobre ciclaciones oxidativas de benzoilindoles a la hora de iniciar este
trabajo se limitaban a Itahara'**"*® quien describe reacciones de ciclaciéon
de 1-benzoilindoles sustituidos en el resto benzoilo. Su calentamiento en
acido acético y acetato de paladio conduce en todos las casos a 6H-
isoindolo[2,1-alindol-6-onas por deshidrogenacién intramolecular, con
rendimientos que varian entre el 47 y el 7%.

Hemos procedido por ello a realizar ensayos de ciclacion de 1-
benzoil-2- y 3-metilindoles.

Al tratar el 1-benzoil-3-metilindol (B65} con acetato de paladio en
acido acético, a 110°C, bajo atmdsfera de nitrégeno, se obtuvo, como
era de esperar, la 11-metil-6H-isoindolo[2,1-alindol-6-ona {B67) con
rendimientos del 12%.

Los ensayos de ciclacion de 1-benzoil-2-metilindol (B64), en las
mismas condiciones, no conducen hacia una ciclacién en la posicion 7
del indo! para dar fenantridona, sinc que se recupera el producto de
partida.

Con el fin de estudiar si la introduccién de sustituyentes donadores
de electrones en posicion 4-6 del indol mejora las posibilidades de
ciclaciéon hacia la posicién 7, se ha procedido al tratamiento de 1-aroil-
5,6-dimetoxindoles y 1-{p-metoxibenzoil}-4,6-dimetoxindol-2,3-dicarboxi-
lato de metilo (B66) con acetato de paladio. Ya se ha indicado anterior-
mente que en el 4,6-dimetoxindo! (B73) se realizan con facilidad

reacciones de acilacién y formilacién en posicion 7'%3,
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Las reacciones de ciclacién de 1-aroil-5,6-dimetoxindoles, sélo
permitieron aislar isoindolo[2,1-alindolonas de la mezcla de la reaccién.

La ausencia de la sefial del H, del indol hacia 6 = 7-7,15 ppm
(J=3,7 Hz en B62 y B63) asi como la presencia de H, {(§ = 7,87 ppm;
J=7,8y 1 Hz en B67 y 7,40 ppm; singlete en B68 y B69) confirman la
estructura por RMN proténica.

Los espectros de RMN para B69 se refiejan en las figuras 7y 2.

En el caso de! 1-(p-metoxibenzoil)-4,6-dimetoxindol-2, 3-dicarboxi-
lato de metilo {B66) sélo se logré recuperar el producto de partida (Tab/a
5).

Ry
R
OOy
ety
O
Compuesto R R1 RZ Rdto {%)
B67 H H CH, 12
BG&S OCH, H H 23
B69 OCH, OCH, H 1
Tabla 5

Recientemente {1993} Black y cols.'®® han comunicado la sintesis
de 1,3-dimetoxi-pirrolo{3,2,1-de]fenantridin-7-onas (A58} ciclando 1-
benzoil-4,6-dimetoxindoles {A59) en presencia de acetato de paladio con

rendimientos que oscilan entre el 30 y el 65% (Esquema 73).
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OCH,

A\
H,CO N
Pd(OAc),
o HOAc
Ry
Rl
A58
H,CO
ESQUEMA 73

Estos autores comunican que a la vez obtienen cantidades
pequenias de isoindolo[2,1-alindol-6-onas (AB0).

Estos resultados complementan nuestros estudios, deduciéndose
gque una arilacion en posicidn 7 s6lo es posible si se produce una fuerte
activaciéon de ésta, es decir, si se introducen agrupamientos o- y p-
directores tanto en posicién 4 como en 6 del indol. La presencia de sélo
uno de ellos, por ejemplo, el metoxilo en 6 (caso del 5,6-dimetoxindol)
no es suficiente para favorecer la arilacién en 7, produciéndose ésta en
posicidn 2, Por otra parte es necesario que estén presentes agrupamien-
tos activadores de la posicién 7 en el anilioc bencénico del indol, ya que
los ensayos de ciclacidon de 1-benzoil-2-metilindoles han sido negativos.
Los fracasos obtenidos en la ciclacién de B66 se pueden atribuir a

efectos de quelacidon por parte de las funciones carboxilato de metilo.
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Se realizaron adicionalmente intentos de ciclacién de los benzoilin-
doles anteriormente descritos con mezclas de trifluoroacetato de talio y
acetato de paladio en proporciones 10/1 utilizando las diferentes
condiciones experimentales descritas para la obtencidon de bifenilos y
empleando como disolventes acido acético, acido trifluoroacético a 70°C,
nitrobenceno, acetonitrilo o tetracloruro de carbono a temperatura
ambiente, sin obtener resultados positivos.

En todos los casos sdlo se logrd obtener una mezcla compleja de
productos no aislables, reconociéndose en ella producto de partida.

Estos resuitados negativos, se deben probablemente a reacciones
de polimerizacion, ya que Somei y cols."*® describen la formacién de
polimeros debido a una sensibilidad de los indoles hacia los acidos, en
sus intentos de talacion de 1-acilindoles no sustituides en posicién 3, con
trifluoroacetato de talio.

Black y cols.'® también describen resultados negativos en sus
ensayos de ciclacién de 1-benzoilindoles con trifluoroacetato de talio y
boro trifluoruro eterato.

Basandonos en los resultados positivos obtenidos por Black y

cols.'8

en la ciclacion de N-3',4’-dialcoxi-benzoilindolinas (A61) con
acetato de paladio (Esquema 74) hemos realizado ensayos de ciclacién
de 1-benzoilindclina (B75) y 1({p-metoxibenzoil)indolina (B76) con acetato
de paladio como unico catalizador, utilizando las condiciones experimen-
tales descritas por Itahara y por Black. S6lo hemos logrado obtener una
mezcla de productos no aislables entre los que uUnicamente logramos
identificar el producto de partida.

Los resultados negativos los atribuimos a la escasa activaciéon en

nuestro caso que presenta el anillo aromatico en el resto benzoilo.
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N
Pd(OAc),

QI 9
T HOAC O 0

OR OR;
OR, OR,
A61 15-50%

ESQUEMA 74

Finalmente se hicieron también ensayos de ciclacion con la 1(m-
metoxibencil)indolina (B78). Los ensayos de ciclacién con acetato de
paladio en acido acético y con trifluoroacetato de talio en acido trifluoroa-

129.130 g6lo dieron mezcla de productos.

cético a temperatura ambiente

El empleo de trifluoroacetato de talio, en condiciones suaves,
mezcia de acetonitrilo y tetracloruro de carbono con trazas de BF;Et,0,
segun describen Taylor y cols.* para ocoteina (A62), conduce igualmente
a una mezcla compleja dificil de separar, en la que se identificé producto

de partida (Esquema 75).

OCH,

OCH,
g g
TI(CF,C00),
L
O BF,E1,0 ‘
H,CO H,CO

OCH; OCH,
A62

ESQUEMA 75
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2 3. ACOPLAMIENTO DE BENZANILIDAS

2.3.1. ESTUDIO DE BENZANILIDAS CON ACETATO DE Pd Y CON
MEZCLA DE TRIFLUOROACETATO DE TI/ACETATO DE Pd

Ya en 1975, Akermark y cols.’® describen, en un estudio generali-
zado de las reacciones de arilacion de difeniléteres, difenilaminas y
compuestos relacionados, la formaciéon de 6-fenantridona a partir de
benzanilida en dcido acético y 2 equivalentes de acetato de Pd, obteniendo
buenos rendimientos (60%}).

En el caso de los difeniléteres se ha observado que el paso
determinante de la velocidad de reaccién viene dado por el ataque
electrofilico de especies de Pd sobre el anillo aromatico, a través de un

reactivo intermedio (A63}:

L\ L
O
A63

Posteriormente, en 1984, Ames y Opalko’? describen reacciones de
acoplamiento deshidrohalogenativo intramolecular usando cantidades
cataliticas de sales de paladio (ll}), pero empleando derivados halogenados.

Si se trata N-(2-bromofenillbenzamida {A64) en presencia de bases
inorganicas (carbonato sodico), se obtiene la fenantridona (A66) con
rendimientos superiores al 50%. La sustitucion de bromo por otros
halégenos da peores rendimientos.

El proceso de ciclaciéon parece efectuarse a través del mismo

intermedio de Pd (A65) descrito por Akermark y cols. (Esquema 76).
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Ab6

ESQUEMA 76

Si se emplea o-bromo-benzoilanilina {A67) no se cbtiene fenantrido-
na, probablemente debido a la formacién del intermedio A68.

La metilacidon del nitrégeno, en cambio, evita la formacién de A68
y conduce satisfactoriamente a la N-metilfenantridona (A69) (Esquema
77}

Sobre estas bases hemos querido estudiar el comportamiento de
benzanilidas metoxiladas, eligiendo para nuestro estudio las siguientes:
4,4’-dimetoxibenzanilida(B3); 3,4,5,4'-tetrametoxibenzanilida (B4) y N-etil-
4,4'-dimetoxibenzanilida (B15).

HBCOO\
NH R =H; R; = OCH; B3

|
R =R, =0CH; B4
R o R = H; R = OCH;; N-Et B1§
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CH,
ESQUEMA 77 A69
50%

Al tratar la 4,4'-dimetoxibenzanilida (B3} con acetato de paladio en
acido acético a 110°C, bajo atmdsfera de nitr6genc, hemos obtenido la

2,9-dimetoxi-6({5H)-fenantridona (B58), con bajos rendimientos (Esquema

78).
H,CO H,CO ‘

| E—— |

/@,CO CO
H,CO H,CO

B3 B58
8%

ESQUEMA 78

Los intentos de ciclacion de 3,4,5,4'-tetrametoxibenzanilida (B4)
bajo las mismas condiciones llevaron sélo a una mezcla compleja de
productos, no aislable, en la que se detecta producto de partida sin

reaccionar.
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En el caso de la N-etil-4,4'-dimetoxibenzanilida (B15) soOlo se
recupera producto de partida impurificado, a pesar de gue Ames y cols.”?
logran ciclar N-metil-o-bromo-benzoilanilina, a través de un intermedio de
Pd.

Estos resultados negativos nos indujeron a ensayar con la combina-
cidn de los catalizadores acetato de Pd y trifluoroacetato de TI.

En los afios 80, Yatsimirsky y cols.'® demuestran que el empleo
combinado de trifluoroacetato de talio y acetato de paladio constituye un
sistema catalitico regioespecifico para la formacién de 4,4’ -biarilos, de alta
eficacia. Esto se debe a la formacién de intermedios iniciales de ariltalio
més especificos, que en un segundo paso se transforman en derivados de
paladio, segun se representa en las ecuaciones 1-4. Ello permite, adicional-

mente, reducir las cantidades de acetato de Pd, cuyo precio es elevado.

ArH + TI{CF,CO0); - > ArTI(CF,CO0), + CF,COOH [1]
ArTI(CF,CO0), + Pd(QAC), --------- > ArPd(OAc) + TI{CF,COQ),(0Ac) [2]
2ArPd(OAc) e > Ar-Ar + Pd{OAc), + Pd° [3]
Pd® + TI*** e > Pd** + TI* [4]

Se ha demostrado que el TI*** ataca los arenos en un paso inicial
y posteriormente el derivado de ariltalio reacciona con cantidades
cataliticas de acetato de Pd, produciéndose una transmetalacién (Ecuacion
2).

Las especies de arilpaladio formadas conducen, por descomposicién
reductiva rapida, a los biarilos (Ecuacion 3).

El Pd metal formado se regenera a acetato de Pd por accién oxidante
del talio (Ecuacion 4).

La adicion de bajas concentraciones de &cido trifluoroacético

contribuye adicionalmente a aumentar el rendimiento de bifenilos.
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Se ha procedido por tanto a someter a la 4,4’-dimetoxibenzanilida
(B3) a una ciclacién con mezcla de trifluoroacetato de talio/acetato de
paladio, en proporcion 5/1, en acido trifiluoroacético a 70°C.

No se ha logrado detectar formacién de fenantridona en esta
reaccion. En cambio se logré aislar 2-(p-metoxifenil)-6-metoxibenzoxazol

(B37}, con bajos rendimientos (Esquema 789).

H,CO
g NH

] CcO
¥ H,CO
NH Pd{OQAc),

b —-
CO  TICF;CO0),

H,CO

&

H,CO
B3

HsCO O
N

B37
5%

ESQUEMA 79

La elucidacién estructural del benzoxazol obtenido se realizd por sus
datos espectroscipicos.

En el IR se observa ia ausencia de banda correspondiente a grupo
carbonilico hacia 1650 c¢cm’', asi como de la banda hacia 3400 c¢m’
correspondiente al NH, ambas caracteristicas de la fenantridona.

La aparicion de bandas hacia 1615, 1595 y 1470 cm’' permiten
proponer la presencia de un anillo de oxazol.

De los datos de RMN proténica (Figura 3} se deduce, a raiz de las

constantes de acoplamiento, que sélo uno de los dos anillos aromaticos ha
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sufrido una sustitucion, siendo el otro claramente un tenilo para-disustitui-

do, como puede observarse en la tabla 6.

H3CO O
T
N

DATOS DE 'H-RMN, & ppm, J =Hz, DE B37

H, H, H, | OCH, | Hyq | Hy s
d d d

dd ] d

7.53 6,82 7,07 3,8B6(3H) 812 6,99
J=8,7 J=2,3;0=8,7 J=23 3.85(3H) J=8,9 J=8,9

Tabla 6

El desplazamiento quimico de las sehales, asi como sus constantes
de acoplamiento J de 8,7 y 2,4 Hz, indican que se ha producido una
sustitucidn ortoc con respecto al agrupamiento nitrogenado.

El espectro de RMN de '°C (Figuras 4-6) permite una asignacién
de la estructura a un sistema de 2-fenilbenzoxazol, por célculos de

desplazamientos, seguln se observa en la tabla 7.
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?

N

H,CO

0 C
/
N

DATOS DE "*C-RMN. 6 ppm, DE BENZOXAZOL Y 2-FENILBENZOXAZOL

El espectro de ultravioleta, realizado en etanol, es comparable al

descrito para 2-fenilbenzoxazoles'®®, que difieren notablemente de los

benzoxazoles no arilados.

El 2-fenilbenzoxazol se caracteriza por tener una absorcién muy
fuerte y ancha hacia 300 nm, que se adscribe al croméforo de tipo
benzilidenimina. Dado que no hay efectos estéricos que restrinjan la

conjugacién entre el anillo fenilo y el heterociclo, se produce la conjuga-

cién a través del nitrédgeno heterociclico.

78

Benzoxazol Influencia de Influencia de Calculo Vaiores
tedrico OCH, CeH, tedrico experimentales
¢, =1826 | = - +13 = 165.6 162,4
c, = 1401 -85 | e = 131.6 135,9
c, = 120,56 +09 | - = 121.4 1195
C, = 1254 -14,7 - = 110,7 112,3
C, = 1242 + 30,2 e = 154,86 17,9
C, =110.8 -147 e = 96.1 95,5
C,, = 150.0 +09 | - = 150,9 151.4
Tabla 7
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Como adicionalmente

la unidad C=N solo es

ligeramente

electronegativa, la introduccién de metoxilos en posicién para modificara

poco el espectro, como se observa en la tabla 8.

Comparacién del UV de algunos 2-fenilbenzoxazoles con B37

82

R, R, R, Amax/nm{ioge)
H 1 H H 299 {4,35} ]
H H OCH, 306 (4,51}
CH, H H 300 (4,34)
H OCH, OCH, 318 (4,60} -
Tabla 8



2.3.1.1. REVISION DE LOS METODOS DE SINTESIS DE BENZOXAZOLES

Hasta el momento adn no se ha descrito en la literatura cientifica
la obtencién directa de benzoxazoles, en un solo paso, a partir de
benzanilidas.

La mavyor parte de los métodos generales de sintesis de benzoxa-
zoles utilizan como producto de partida bencenos difuncionalizados.

Entre los principales productos de partida se encuentran:

A) en primer lugar, los o-aminofenoles:

A,) La deshidratacién térmica de los o-acilaminofenoles conduce
a benzoxazoles. La sintesis se suele realizar calentando los 0-aminofeno-
les con el acido correspondiente (Esquema 80) o un derivado de éste, en

186-195

presencia de un agente deshidratante adecuado , cOmo puede ser

4cido polifosforico'®®, éster polifosférico'’, pentéxido de fésforo/acido

198 199

metanosulfénico o trimetilsililpolifosfato’™, o en presencia de un

catalizador 4cido, como lo es un exceso de acido bérico?°.

X = OH. Cl. OCOR, NH,, NHR

ESQUEMA 80

Como variantes mas recientes de este método, que permiten en
especial la sintesis de 2-fenilbenzoxazoles, se pueden citar el tratamiento

de cloruros de hidroximoilo (A70) con o-aminofenoles®' (Esquema 81),
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A 0 G
- 0 — G
2 ot HO o \ \R

"N-OH
A70
ESQUEMA 81

la ciclodesulfurizacion de N-{2-hidroxifenil)tioamidas {A7 1} con superoxi-
do?°? (Esquema 82), y la carbonilacién y condensacion de haluros

aromaéticos con o-aminofenoles?®® {Esquema 83).

S
I
X NH—C Y + 4Ko, N=C—R
@[ CH,CN = @ )
OH 0
AT71

ESQUEMA 82
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NH, X
sellegs Heh
OH

base
X=Br1
-H,O

N C
\
Q
ESQUEMA 83

A,} Alternativamente, la formacién de bases de Schiff (A72) entre

o-aminofenoles y aldehidos ha permitido también, mediante reacciones

204

de oxidacién con 6xido de plata®®®, tetracetato de plomo?°*?°, N-bromot-

207 208

yodo}succinimida®’, perdxido de benzoilo™", oxigenc catalizado por

209

cloruro cuproso en piridina2®®, peréxido de niguei?'?, 6xido de manganeso

1

activado?'' y manganato de bario?'?, la formacién de benzoxazoles y, en

especial, de 2-fenilbenzoxazoles (Esquema 84).

N
e N
Qe — Q-
OH 0

AT2
ESQUEMA 84

B) El emplec de las oximas de 2-acilfenoles (A73), a su vez,
permite la obtenciéon de benzoxazoles mediante una transposicién de

Beckmann?'*?'® (Esquema 85).
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ESQUEMA 85

C) Las N-aroil o- y m-cloroanilinas (A74) conducen a la obtencion
de benzoxazoles, por accién de amiduro potésico en ameniaco liquido.
La reacci6n transcurre a través de un arino intermedio (A75), aisléndose
inicialmente la o-hidroxifenilamidina (A76), que por deshidratacién

térmica conduce a benzoxazo!?'?'? (Esquema 86).
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A76 ESQUEMA 86

D) Las o-benzoquinonas (A77}, por accién de a-aminodcidos

(A78), permiten a su vez la formacion de benzoxazoles??° (Esquema 87),

ESQUEMA 87

al igual que el benzoato de o-azidofenilo (A79), tratado con trieltilfosfito

en ciclohexano®®! a reflujo (Esquema 88).
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ESQUEMA 88

Algunos sistemas heterociclicos, a su vez, permiten la obtencioén
de benzoxazoles. Como ejemplos, se pueden citar:

A) Las 1.4-benzoxazin-2-onas (A80) que, por pirdlisis en vacio
(650-650°C/0,01 mmj, dan lugar a benzoxazoles con rendimientos
practicamente cuantitativos®?? y

B) Los benzisoxazoles (A81) que, por transposiciéon fotoquimica se
transforman en benzoxazoles y o-hidroxibenzonitrilos (A82) ** (Esquema
89).

o™ oo

A80
A h AN AN
N owme LY ]
. iglima '~ >
R R
A8l A82

ESQUEMA 89

Los métodos que utilizan bencenos monofuncionalizados son
bastante mas escasos y generalmente necesitan mas de un paso de

reaccion. Entre ellos podemos citar los siguientes:
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A) Pirdlisis de azidas (A83), en presencia de acidos carboxilicos y
4cido polifosférico??*. Este método estd limitado s6lo a azidas aromati-
cas, portadoras de un grupo aceptor de electrones en posicidn para,
como puede ser un grupo nitro o carboxilico. Las azidas se descomponen
térmicamente via formacién de nitrenos (A84), que se transforman en
intermedios de tipo N,QO-diacilarithidroxilaminas (A85), seguido de

transposicién a o-aminofenoles acilados que finalmente ciclan (Esquema

90).
N .
3 RCOOH N
s -
/( j PAA /E j
X X

A83 A84
R 1
O
Ne# C—R
I I
N N
H ~
O-CO-R Il
X Y X O
A85

NH-CO-R N
—
X O-CO-R X O

ESQUEMA 90
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B) La oxidacién anddica de N-metil-4-alquiloxianilidas {(A86) da
sales de benzoxazolio (A87) con buenos rendimientos??®, proponiendo los

autores el mecanismo de reaccién mostrado en el esguema 917.

C) Las sales de N-ariloxipiridinio (A88)}, procedentes de la adicidn de
sales de arildiazonio a piridinio N-6xido, se descomponen térmicamente en

presencia de benzonitrilos para dar 2-fenilbenzoxazoles??® (Esquema 92).

D) La conversién de anilinas en arilamino oxoacetatos (A89) permite
también la conversién a benzoxazoles, via 1,2,4-benzoxadiazinas (A90) 2%,
segun el esquema 93

Las 1,2,4-benzoxadiazinas formadas (A90) sufren una contraccién
de anillo a benzoxazoles, por un mecanismo que engloba:

a) una apertura electrociclica del anillo a una o-benzoquinonimina (A91),
b) una reciclacién a diaziridina (A92) y

¢) una extension de un fragmento de nitreno (A93).
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2.3.2, ESTUDIO DE BENZANILIDAS CONTRIFLUOROACETATO DETALIO

En general, la quimica de los organotdlicos frente a amidas
aromaticas esta poco estudiada en la literatura.
Los primeros en observar un comportamiento anémalo fueron Lau

y Basiulis??®

quienes al intentar realizar un acoplamiento oxidativo biarilico
de 1,2-diacetamido-4-bromobenceno(A94)a 2,2’-dibromo-4,4',5,5'-tetra-
cetamido bifenilo (A95) obtienen como producto de oxidacién mononuclear
el 4-acetamido-6-bromo-2-metilbenzoxazol (A96), con rendimientos del
24%, junto con pequenas cantidades (3%) de 2-acetamido-5-bromo-1,4-

benzoquinona (A97) {Esquema 94).

H;C-OC-HN Br
O NH-CO-Hs
H,C-OC-HN O
: Br NH-CO-CH
NH-COH;  yep ooy, % 3
—_— A9S

Br NH-CO-CH,

NH-CO-CH, 0
N NH-CO-CH,
o
Br o] Br
O
A96 A97
24% 3%
ESQUEMA 94

Mas recientemente, Taylor y cols.’'?

, en un intento de formacién de
biarilos asimétricos, por fotolisis de trifluoroacetato de ariltalio, obtienen
benzoxazoles, aplicando este método a la obtencién de benoxaprofeno

(&cido 2-{4-colorofenil}-a-metil-5-benzoxazol acético) (A20) (Esqguema 95).
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ESQUEMA 95

Ello nos ha motivado, en el contexto del estudio de la reactividad de
derivados aromaticos frente a sales metalicas y, en concreto, frente al
trifluoroacetato de talio, a profundizar en este aspecto ya gue, a juzgar por
los antecedentes bibliograficos, la sintesis de benzoxazoles, a partir de
benzanilidas, constituiria un nuevo método interesante por su réapida y
sencilla realizacién. Adicionalmente los derivados de tipo 2-arilbenzoxazol
presentan gran interés como sondas moleculares.

Por otra parte, una variacion de las condiciones experimentales nos
podria llevar también a la formacidn de fenantridonas.

Nuestro objetivo inicial es, por tanto, estudiar la reactividad de
benzanilidas frente a trifluoroacetato de talio, con el fin de optimizar los
rendimientos en la formacién de benzoxazoles.

Los primeros ensayos se realizaron con |a 4,4’-dimetoxibenzanilida
(B3}, que ya nos habia permitido obtener 2-{p-metoxifenil)-6-metoxibenzo-
xazol (B37), con bajos rendimientos, al emplear una combinacion de

acetato de Pd y trifluoroacetato de TI.
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El empleo inicial de un equivalente de trifluoroacetatc de talio en
acido trifluoroacético, a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de
nitrégeno, durante 1-2 h, nos ha permitido obtener benzoxazol con
rendimientos del 20%, recuperdndose parte del producto de partida.

Si aumentamos la cantidad de trifluoroacetato de talio a dos
equivalentes, se consigue duplicar el rendimiento al 42%. En este Gltimo
caso no hemos detectado producto de partida.

El empleo de condiciones de reaccién mas suaves (mezcla de
acetonitrilo/tetracloruro de carbono (1/1) y trifluoruro de boro eterato,
durante 4 h, a temperatura ambiente) descritas por Taylor y cols.* para
sintesis de biarilos, también conduce a 2-{-p-metoxifenil)-6-metoxibenzoxa-
zol (B37) con rendimientos analogos a los obtenidos con el empleo de
acido trifloroacético.

La adicién de pequefias cantidades de BF;.Et,0 generalmente
aumenta los rendimientos de las ciclaciones oxidativas. Se cree que ello es
resultado de que se favorezca la formacién de complejos de transferencia
de carga entre el reactivo electrofilico TI{llIl) y el anillo aromatico rico en
electrones'?’, a la vez que se baja el potencial de reduccion del reactivo de

TI{H1l) al reaccionar el trifluoroacetato de talio con el trifluoruro de boro:

THOCOCFs;); + BF; ——3m [TIOCOCFy),]* + (BF;.0COCF,)

La aplicacién de irradiacién ultrasénica nos ha permitido mejorar
notablemente los rendimientos, lograndose los resultados 6ptimos al hacer
reaccionar la benzanilida correspondiente con dos equivalentes de
trifluoroacetato de talio en acido trifluoroacético (60%).

Landais y cols.®® habian empleado anteriormente la irradiacion
ultrasdnica, para aumentar los rendimientos en la formacién de biarilos,
empleando como agente oxidante el tetraquistrifluoroacetato de rutenio.
El emplec de ultrasonido ha demostrado ser especialmente (til en la

quimica de organometalicos, mejorando los rendimientos de reacciones de
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Grignard??®, Bouveault?®, Barbier®' y Reformatskii’®®?, entre otros.

También existen numerosos ejemplos de su aplicacion a reacciones
homogéneas?** 23,
La aceleracion de la reaccion ha sido atribuida a fenémenos de

cavitacion?®’

. Se ha estimado que la temperatura en el centro de las
microburbujas que chocan, alcanza entre 10* a 10° °K y las presiones son
de varios miles de atmésferas®®,

Se han empleado diferentes sales de talio en reacciones de oxida-
239,240

cién , en reacciones de acoplamiento oxidativo no fendlico de

sistemas aromaticos' y como electréfilos altamente selectivos'3%:241-246,

Es de destacar que como agente oxidante el poder oxidativo de las
sales de talio {lI1)**’ es el siguiente: nitrato > trilfluoroacetato > acetato
> cloruro. Entre ellas, las sales haldgenas se describen como poco
estables, por lo que la menos oxidante y, en consecuencia, mas idénea
seria el acetato.

Se ha procedido por tanto a la sustitucion de trifluoroacetato de talio
por el acetato de talio, con el fin de ver su influencia sobre las reacciones
de ciclacion.

El acetato de talio, empleando 4cido trifluoroacético como disolven-
te, ha conducido igualmente a los benzoxazoles con rendimientos
equivalentes a los observados para el trifluoroacetato de talio, a pesar de
que Taylor y cols.! describen peores resultados para las reacciones de
acoplamiento oxidativo no fendlico en estos casos.

La variacion de sustituyentes en el sistema de benzoilo se ha
traducido en la sintesis de 4’-metoxibenzanilida (B2) y 3,4,5,4'-tetrameto-
xibenzanilida (B4). Sus ensayos de ciclacién también conducen a la
formacién de los benzoxazoles correspondientes, observandoseigualmente
un notable aumento del rendimiento por aplicacion de ultrasonidos
(Esquemna 96). Los espectros de RMN para el compuesto B38 se reflejan

en las figuras 7-9.
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La ciclacién de 4'-metoxibenzanilida (B2) conduce, como es de
esperar, a 2-fenil-6-metoxibenzoxazol (B36), cuyas propiedades fisicoqui-
micas coinciden con las descritas para este compuesto en la literatu-
r821?'243.

Por otra parte, también se ha estudiado la introduccién de metoxilos
adicionales en el sistema de anilina.

Cuando la 3’,4’-dimetoxibenzanilida (B5) se trata con dos equivalen-
tes de trifluoroacetato de Tl en Acido trifluoroacético, a temperatura
ambiente, se obtiene el benzoxazol correspondiente (B42), con rendimien-
tos bajos (5%), aisldndose adicionalmente el 2'-hidroxiderivado (2%)
(B41).

Si se intenta realizar esta reaccion mediante irradiacién ultrasénica,

en presencia de un equivalente de trifluoroacetato de talio, se obtiene

igualmente mezcla de ambos productos (16 y 12% respectivamente)

H,CO o

=0
H,CO N
B42

H,CO 1
H
BS
H,CO N N
XL
ESQUEMA 97 H,CO o’
H
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Se ha estudiado igualmente el efecto de otros sustituyentes en
diferentes posiciones del anillo de la anilina.

Los ensayos de ciclacién de benzanilida y sus 2’- y 3'-metoxideriva-
dos, asi como los ensayos de ciclacién de 4'-metil, 4'-fluoro, 2,4’ -dicloro
y 3’-clorobenzanilida, han dado en todos los casos, tanto a temperatura
ambiente bajo atmésfera de nitrégeno, como sometiendo la mezcla de
reaccion a ultrasonidos, al lado de la formacién de mezclas de productos
de dificil identificacion, la recuperacién de parte del producto de partida,
incluso si el tiempo de reaccién se prolonga durante varios dias.

Encambio, los ensayosrealizadoscon4’-(N-dimetilamino}benzanilida
{B12}, empleando dos equivalentes de trifluoroacetato de talio, a tempera-
tura ambiente, conducen con rendimientos del 50%, a un derivado 2'-
hidroxilado (B40)} (espectros de RMN en figuras 70y 17), andlogamente
a lo ocurrido con 3,4-dimetoxibenzanilida {B5). No se ha detectado

formacién de benzoxazol (Esquema 98).

O
H
N TICF,CO0) N
4 - Q>
(CH3)2N O (CHS)zN O'
H
B12 B40
50%

ESQUEMA 98

Bas&ndonos en los ensayos realizados por Ames y cols.”? (pag. 71)
para la obtencidon de fenantridonas con acetato de Pd, y con el fin de evitar
la tautomerizacion de la funcion amidica a enol, hemos intentado la
ciclacion de N-etil-4,4’-dimetoxibenzanilida (B15), en presencia de dos
equivalentes de trifluoroacetato de talio, recuperandose sélo producto de

partida.
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La aplicacién det trifluoroacetato de talio a ias acetaniiidas fenaceti-
na (p-etoxiacetanilida) y p-metoxiacetanilida {(B16}, en distintas condicio-
nes: irradiacion ultrasénica, calentamiento a 70°C, etc, conduce a una
mezcia compleja de productos en la que se identifica producto de partida.

Se ha sustituido finalmente la funcién carboxamida por sulfonamida,
con el fin de proceder al estudio de la ciclacién de estos compuestos, en
analogia a las observaciones descritas por Lau y Basiulis?®®.

La N-(p-metoxifenil)-p-toluenosulfonamida (B27) se ha obtenido a
partir de p-anisidina, cloruro de p-toluenosulfonilo y acetato sédico en
etanol al 65%, segun describen Reverdin?*® y Halberkann®*°, El empleo de
dos equivalentes de trifluoroacetato de talio en acido trifluoroacético, a
temperatura ambiente, no da lugar al producto de ciclacidn benzoxatiazol
esperado (A98) sino que se aisla p-toluenosulfonamida (B28), lo que
permite deducir que se ha producido una reaccién de oxidacién en el

sistema de la anilina (Esquema 89).
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2.3.3. POSIBLE MECANISMO DE FORMACION DE BENZOXAZOLES
ViA CATION RADICAL

En la reaccién de sustratos aromaticos con sales de talio se
pueden considerar, como posibles, dos tipos de procesos oxidativos. En
primer lugar se tendria la talacién electrofilica del sistema aromatico y en
segundo lugar un proceso de oxidacion monoelectréonico gue conduciria
a la formacién de un catién radical.

Las especies de ariltalio difieren considerablemente de otros
organometdlicos, entre los que se pueden citar los derivados de litio,
magnesio o boro. En estos Ultimos casos, la formacién del organometali-
co comprenderia una abstraccién de un protén, un intercambio halégeno-
metal o un intercambio metal-metal. En ias reacciones de talacién, en
cambio, los derivados de ariltalio se producen por un proceso electrofilico
reversible.

A su vez, las transformaciones a las que dan lugar las especies de
talio pueden ser reacciones electrofilicas, nucleofilicas o radicalarias,
dependiendo del tipo de reactivo.

De una forma general®®’ |a talacién de nucleos arométicos sigue las
leyes bésicas de una sustitucién electrofilica aromatica, pero se deben
considerar adicionalmente los siguientes puntos:

a) El proceso es reversible y con el tiempo puede dar lugar al
producto termodindmico.

b) Cualquier sustituyente que esté presente en el anillo aromatico
y que sea capaz de coordinarse con el talio va a dirigir la posicién de
metalacién.

c) Los arenos que posean agrupamientos que favorezcan la
sustitucion electrofilica tienen una gran tendencia a sufrir oxidaciones

monoelectronicas.
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Elson y Kochi han sugerido'?’ que los cationes radicales son en
realidad las especies intermedias de los dos procesos de oxidacion
mencionados: la formacién de ariltalios por sustitucidn electrofilica y las
reacciones de sustitucion electrofilica via catién radical, que pueden dar

lugar, por ejemplo, a la formacién de biarilos {(Esquema 100).

TI{) + ArH == [ArHTI{II)

[ArH TI (1II)} == J[AH'TI(I)]

TIAD) + ArH™, etc
[ArH* T1 (1D)] _<
H
t - H /
AN

\.TI.I_

ESQUEMA 100

E! cambio de color inicial, que se observa al mezclar los arenos con
el trifluoroacetato de talio, sugiere la formacién primaria de un complejo
de transferencia de carga. Se ha podido demostrar la presencia de los
intermedios de radical catién en disolucién por la formacidn de especies
paramagnéticas (ios radicales catién-arenio) bajo condiciones tipicas de
talacion, caracterizandose éstas por resonancia de espin electrénico'?’.

Kochi y cols.?®? amplian posteriormente este postulado sugiriendo
gue en general la sustitucion electrofilica en arenos puede contener un
considerable componente de transferencia electrénica en el estado de
transicién. En este sentido Perrin?®® ha argumentado que la nitracién de
sustratos aromaticos reactivos se produce también a través de un
mecanismo de transferencia electrénica.

McKillop y Taylor'?®® postulan que las reacciones de oxidacién con

sales de Hg (I}, Pb (IV), Fe {lll) y Co {lll} también suceden por un
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mecanismo via cation radical. Demuestran que especialmente las sales
de Pb (IV) y Co ({ill} son utiles en reacciones regioespecificas de
dehidrodimerizacién oxidativa intramolecular para dar lugar a biarilos.

Kochi y cois.?*2 analizan el mecanismo de la sustitucién oxidativa
de arenos por accién del trifluoroacetato de cobalto (lll). Concluyen que
especialmente en medios fuertemente acidos, es decir, en presencia de
acido trifluoroacético o acidos mas fuertes, los cationes radicales son
particularmente estables, especialmente si se trata de arenos con
sustituyentes donadores de electrones, ya que estos acidos sélo tienen
propiedades nucleofilicas muy débiles. Por este motivo estos solventes
son ideales tanto para la generacion quimica como para la generacion
electroguimica de cationes radicales derivados especialmente de arenos
ricos en electrones?®* 2% Ello es extensible a cationes de Pb {1V}, Mn (lll),
Ce {IV), Co () y Cu (1159 Asimismo aumentan las propiedades
electrofilicas de los acetatos de Cu (1}, Hg (1l), Tl {1} y Pb (V) cuando se
sustituye el acetato por trifluoroacetato®’-200-261,

Kochi?®? ha observado que los complejos donador-aceptor, que se
forman al mezclar un electréfilo con un areno, dan lugar a espectros de
absorcion de transferencia de carga que decaen a una velocidad de
correlacién lineal a la formacion de productos de sustitucion electrofilica,
y ha sugerido que |la velocidad de sustitucion electrofilica esta relaciona-
da directamente con la estabilidad de estas especies de transferencia de
carga, que para cualquier electréfilo estéan relacionadas directamente con
el potencial de ionizacién del areno.

Segun este modelo, la talacién electrofilica se produciria por la
formacidn de un par i6én radical que seria limitante de la velocidad de
reaccién y que colapsaria para dar lugar al bis trifluorcacetato de ariltalio.
Parece ser que una solvatacién efectiva de este par iénico por acciéon del

acido trifluoroacético facilita su separacién de las especies de talio {lll)
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dando lugar a reacciones caracteristicas de cation radical, como lo es por
ejemplo la formacién de biarilos. Taylor y McKiliop han descubierto de
forma fortuita®® que el éter aparentemente evita una solvatacién de este
tipo, de forma que el par ibnico permanece intacto hasta que se produzca
su colapso hacia el producto de talacién electrofilica. Ello permite la
talacidon electrofilica y su aislamiento en arencs ricos en electrones, como
serian, por ejemplo, metoxibencenos.

Kochiy cols.?®? en sus estudios de sustitucién oxidativa de arenos
por accién de diferentes sales metdlicas demuestran que los procesoes de
arilacion transcurren preferentemente via catiéon radical y no a través de
un mecanismo electrofilico. La diferenciacion entre ambos mecanismos
no es facil de realizar, ya que sustituyentes donadores de electrones
favorecerian ambos procesos de oxidacién, la transferencia electrénica
y la adicién electrofilica.

Kochi y cols.?*? analizan e! comportamiento del tolueno frente al

acetato?®®

y al trifluoroacetato de cobalto (lll), observando la formacién
de tres tipos de productos, trifluoroacetato de bencilo (A99), bitolilos
(A100) y difenilmetanos (A101) (Esquema 107). Ello apunta claramente
hacia un mecanismo de transferencia de carga.

Con estas reacciones se pone de manifiesto la gran similitud que
existe entre l0s reactivos de transferencia de electrones y los procesos

de oxidacion electroguimica.
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Un gran nimero de arenos puede dar lugar, por ejemplo, a
reacciones de acetoxilacidn anédica por mecanismos de transferencia
electrénica. En muchos casos se han observado reacciones de sustitu-
cion nucleofilica en las oxidaciones anddicas y se han propuesto para
estas reacciones pasos de transferencia electronica analogos a los de los
reactivos de transferencia de carga®®*:

-2¢
Ar-H + No° —— g  ArNu + H

Es de destacar también que existe un paralelismo entre ambos
procesos oxidativos, quimico y electroquimico, al emplear el tolueno
como sustrato de reaccion.

Se produce, en ambos procesos®®®

, la pérdida de un protén en o
y la solvatacion del catidn radical obteniéndose acetoxilaciones en la
cadena lateral y en el nucleo. A pesar de la gran similitud en el disefio de
los mecanismos de ambos procesos oxidativos, van a existir diferencias
en la cinética de los distintos pasos de la reaccién que pueden llevar a
diferencias cuantitativas?°%26®,

En definitiva, si se analizan todas las posibilidades en el campo de
la quimica, la formacién de cationes radicales se puede inducir por
diferentes métodos?®®:

a) acidos de Bronsted: H,S0,, CH,SO,H, CF,SO,H, ...

b} acidos de Lewis: AICl;, AIB,, SO,, SO,/BF,, PF;, CdX,, HgX,,

PbX,, ...

c) halégenos: Br,, |, ...

d) sales metalicas: Collll}, Mn{ill), Pb{IV), Ce{lV), Sb{V), TI{, ...

e) complejos de transferencia de carga: cloranilo, tetracianoetileno,

tetracianoquinodimetano, tetracianomuconitrilo, ...

f} otros reactivos quimicos: O,, SO,-, 0s0,, HNO,, MnQ,, ...
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g) irradiacién: fotoionizacion (U.V.), irradiacién-X, irradiacién y,
radiolisis de pulso, ...
h) superficies catalizadoras {con o sin agente oxidante):
alumina, silico-alimina, zeolitas, ...
i} electroquimico: oxidacidén anédica
j) espectrometria de masas
La formacién de biarilos se produciria, por tanto, por dimerizacion
de cationes radicales via apareamiento de espines, que se traduce en la
desaparicion de la sefal correspondiente en el espectro de espin

electrénico con la consiguiente formacion de un dication?®’:

2 M.+ ——l- M2++

La dimerizacidon dependera del disolvente. Se necesitaran disolven-
tes de constante dieléctrica alta y con fuerte poder de soivatacién para
poder reducir [a repulsion gque se va a producir entre las dos cargas
positivas del dimero. El mecanismo de formacién de biarilo quedaria
como se resume en el esquemna 7102. Se observa la existencia de dos
alternativas en la formacién del biarilc a partir del dimero monocatién
radical, de las cuales la alternativa B sdlo se produciria en sistemas
altamente deslocalizados?®”-?®®, En |a fase inicial se observa una captura
al catién radical generado por otro compuesto aromatico que actia como

nucledfilo.
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La posibilidad alternativa en la formacién de biarilos, que transcu-
rriria a través de un mecanismo electrofilico como se ha apuntado

anteriormente, seria una protonacion del anillo aromatico seguida de una

269

sustitucion electrofilica normal y dehidrogenacién de! biarilo"”, por o que

en muchos casos se ha propuesto una dualidad de mecanismos?’°

{Esquema 103) en la biarilacion.

H' CcHsR
) (O (B

-H'

@ = XOF 5RO

-2 1 aceptor

Elson y Kochi fueron los primeros en estudiar la capacidad de los

ESQUEMA 103

reactivos de talio (I} de actuar como oxidantes monoelectrdnicos en

sistemas arométicos activados'?.

Taylor y McKillop aplicaron esta
reaccién oxidativa a la formacién de biarilos'?*'?® lo que incluye también
la sintesis de alcaloides de tipo aporfina y homoaporfina a partir de

precursores no fendlicos'?.
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La captura intramolecular del catidn radical aromatico no sélo se
restringe a la formacién de biarilos, en la que uno de los compuestos
aromaticos actia de nucledfilo, sino que puede dar lugar a una serie de
sustituciones nucleofilicas de interés sintético®’'. En este sentido Taylor
y McKillop describen reacciones de ciclacién producidas por captura
intramolecular de cationes radicales aromaticos por parte de grupos
funcionales nucleéfilos, de tipo carboxilato y alcohol, situados en la
cadena lateral®®'®’, La formacién de benzoxazoles a partir de benzanilidas
descubierta en este trabajo de tesis se puede explicar de una forma
paralela, por lo que a continuacién se hard una referencia mas detallada
de los estudios realizados por Taylor y McKillop

El tratamiento de 4cido 3-(3,4-dimetoxifenil)propiénico (A22) con
un equivalente de trifluoroacetato de talio en &cido trifluoroacético y
trazas de eterato de trifluoruro de boro da lugar a formacién mayoritaria
de 6, 7-dimetoxidihidrocumarina{A23) y 7-metoxi-1-oxa-espiro[4,5]deca-
6,9-dieno-2,8-diona (A24) (Esquema 104).

H3CO: : /\.
H,CO O (@]
H,CO COOH A23
7 — :
H,CO

A22
H,CO o)

A24
ESQUEMA 104

Laformacionde 3-{2-hidroxi-4,5-dimetoxifenil)propionatode metilo

observada después de cromatografiar la mezcla de la reaccion en
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silicagel, utilizando cloroformo/metancl como disolvente, se debe a una
apertura posterior del anillo lactadmico de la dihidrocumarina.

Los autores sugieren que las transformaciones realizadas por
accién del trifluoroacetato de talio ocurren segin estan reflejadas en el
esquema105. Inicialmente se produciria una oxidacién monoelectrénica
para dar lugar al catién radical A102. La captura intramolecular de este
catién radical por el agrupamiento carboxilato de la cadena lateral daria
A103, una oxidacién monoelectréonica posterior al ién oxonio A104 que
por desmetilacion mediada por el disolvente da lugar a la lactona
espiranica (A24).

Las dihidrocumarinas surgirian por un camino competitivo que
incluiria una captura intramolecular de! catién radical por el acido
trifluoroacético que actla como disclvente. La oxidacién del radical A105
resultante seguida de una adicion de Michael intramolecular por el
agrupamiento carboxilatoy aromatizacién posterior dariala dihidrocumari-
na A23. De forma alternativa Taylor y McKillop propenen una desproto-
nacién de A102 seguida de una oxidacién monoelectrénica a A108, que
a su vez podrifa dar lugar a una adicién de Michael intramolecular (A111)
o intermolecular (A109) para dar finalmente la dihidrocumarina (A23).
Taylor y McKillop afirman, por otra parte, que el intermedio de oxonio

(A104) no es precursor de la dihidrocumarina A23.
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Sorprende el hecho de que los estudios realizados por Sainsbury
y Wyatt?’? sobre la generacién electroquimica del catién radical A102

s6lo haya dado lugar a la formacion de biarilo (A113) (Esquema 106).

H,CO COOH COOH
U\/ e COOH
H,CO O
A22
H,CO
OCH,

Al113
ESQUEMA 106

No se sabe si este hecho se debe a una influencia del electrodo
que favorezca la formacidn de biarilos, o al hecho de que la formacion de
cumarinas podria deberse a {a formacién de un complejo entre el arilo y
la funcion carboxilica con el tatio {lll), favoreciéndose de este modo una
captura intramolecular del catidén radical. En este ultimo caso el talio (Il1)
ademas de ser un oxidante monoelectrénico tendria un papel adicional,
favoreciendo reacciones intramoleculares.

Masui y cols.?’*2* han realizado estudios de oxidacién anddica de
carboxamidas.

La electrolisis de N-metilbenzamidas-4'-metoxiladas (A114) en
metanol o acetonitrilo/metanol (100/1) dio lugar a la formacién de
perclorato de 2-fenil-3-metil-6-metoxibenzoxazolio (A115) (Esquema
108).
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AllS

ESQUEMA 108

Si la electrolisis se realiza en acetonitrilo y ausencia de metanol se

obtienen so6lo p-benzoquinona y N-metilbenzamida {A117) (Esquema

109).

119



@—ccm(crqa)—@—o&

All4

¢-2e‘
+
CO-N(CH;) @ OR,

Alleé

+ HzO l T - H20
N OR,
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O

@—CO-NH{CH3) + + H

AlL7

ESQUEMA 109

En ambos casos se supone que el primer paso es la formacion de

un dication A116. La formacién de las sales de benzoxazolio estaria
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limitada a anilidas portadoras de un agrupamiento alcoxi en posicién
para.

La formacién de estructuras de tipo benzoxazol sélo se observa en
N-metil derivados, para las reacciones de oxidacién anddica. Si se
realizan estas reacciones, bajo las mismas condiciones experimentales,
en la 4'-metoxibenzanilida (B2) se obtienen, en ¢l caso de emplear
acetonitrilo, igualmente benzamida (A118) y p-benzoquinona, pero en el
caso de emplear medio metandlico se obtiene Unicamente benzoato de

metilo (A119), con un rendimiento del 65% (Esquema 110).

O

CH;CN NH2

@—corvr&—@—ocm AlLS O
COOCH,

All1Y
ESQUEMA 110

En nuestro caso, la formacidén de benzoxazoles por tratamiento de
4’-metoxibenzanilidas {(B2-B4) con trifluorcacetato de talio o triacetato
de talio en acido trifluoroacético se puede explicar de una forma anéloga
al mecanismo de ciclacién propuesto por Taylor y McKillop'®’ (Esquema
1717).

Se produciria inicialmente una oxidacién monoelectrénica para dar
lugar al catiéon radical A120.

Se observa también aqui un cambio de color inicial al adicionar la
benzanilida sobre la disolucidn de trifluoroacetato de talio en &cido
trifluoroacético. Ello sugiere la formacién primaria de un compiejo de

transferencia de carga.
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El catidon radical formado no interaccionaria con un segundo anillo
aromatico, sino que seguiria caminos alternativos, ya sea reaccionando
inicialmente con el disolvente o directamente con la funcién amida.

A continuaciéon de la formacidn del catién radical A120, se podria
producir una captura de éste por parte del disolvente, el acido trifluoroa-
cético. E! radical resultante A121 sufriria una reacciéon de adicion de
Michael intramolecular por parte del oxigeno enclizado de la amida.
Pérdida de acido trifluoroacético daria finaimente los 2-fenil-6-metoxiben-
zoxazoles {B36-B38).

El 4cido trifluoroacético podria intervenir también en una reaccién
de adicidén de Michael para dar tugar a A126 que finalmente también
ciclaria a benzaxazol.

Por dltimo no se deberia descartar la formacién de un sistema de
quinonimina A125, que a través de una nueva adicién de Michae! (A128)
daria el 2-fenil-6-metoxibenzoxazol (B36-B38). Este dltimo mecanismo,
en el que no intervendria acido trifluoroacético, se deberia considerar
especialmente en el caso de formacién de benzoxazo!l utilizando como
disolvente mezclas de acetonitrilo/tetracloruro de carbono (1/1}), en
presencia de trifluoruro de boro eterato.

Analogo a lo observado por Taylor y McKillop, también en nuestro
Caso es necesaria la presencia de un agrupamiento alcoxilo o equivalente
en posicidn para con respecto a la cadena lateral, ya que la ausencia de
éste parece evitar la captura intramolecular del catién radical. En este
sentido es facil de entender el fracaso de la reaccién en el caso de 2’'-y
3’-metoxiderivados, as{ como en los ensayos de ciclacion de 4'-metil, 4'-
fluoro, 2’,4'-dicloro y 3'-clorobenzanilida, que tendrian un potencial de
oxidacién mas alto.

La formaci6én de dos productos, 2-fenii-5,6-dimetoxibenzoxazol
(B42) y 3’-hidroxi-5',6’-dimetoxibenzanilida (B41), en el caso del
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tratamiento de 3’,4’-dimetoxibenzanilida (B5) con trifluoroacetato de talic
se ajusta igualmente al esquema general planteado, siendo aqui
importante la intervencién del &cido trifluoroacético en la formacién del
hidroxiderivado (Esquema 112).

La formacién exclusiva de 2’'-hidroxi-4’-dimetilaminobenzanilida
(B40) en el tratamiento de 4'-dimetilaminobenzanilida (B12} con
trifluoroacetato de talio se puede explicar iguaimente por la captacién del
cation radical formado por parte del disolvente, el acido trifluoroacético

(Esquemna 113).

X N. /( j
N
il Q
: O _— O

D
I3

D
e

(CHg)zN OH (CH3)2N

B4¢
ESQUEMA 113
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Es sorprendente la diferencia de resultados obtenida en el caso de
la N-etil-4,4'-dimetoxibenzanilida {B15), que segun se ha visto anterior-
mente deberia dar sales de benzoxazolio, de acuerdc con los resultados
de fa oxidacidon efectroquimica. Probablemente la faita de reaccion del N-
etil derivado se deba al hecho de que la N-alquilacién evita la tautomeria
de la funcidén amidica, que debe ser imprescindible durante el transcurso
de la reaccion,

Finalmente, el anélisis de la reactividad de la N-{p-metoxifenil}-p-
toluenosulfonamida (B27) parece indicar que, en este caso concreto, se
produce la formacién de un derivado de quinonimina {A130), que
posteriormente no es capaz de dar lugar a una adicion de Michael

intramolecular, produciéndose su hidrdlisis (Esquema 114).

ol J\J@r o AT O/\J@r

Al130
)

j TFA
O
B28 o

ESQUEMA 114
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2.4. APLICACION DE LAS SALES DE TALIO A
N-FENILUREAS Y TIOUREAS

Los procesos de ciclacion oxidativa observados en las benzanilidas
nos han motivado a ensayar con otros derivados amidicos de tipo N-
fenilurea y N-feniltiourea, con el fin de obtener benzoderivados condensa-
dos a través de un solo paso de reaccion,

En el caso de las ureas y tioureas existe la posibilidad de una
tautomeria ceto-endlica que en un principio puede determinar la ciclacion
hacia estructuras de tipo 2-oxo y 2-tio benzimidazdlicas o hacia
derivados 2-aminobenzoxazélicos o benzotiazdlicos, segun se representa

en el esquema 115,

ﬁ NH
R—@—NH—C-NH—R‘ —_— »=x
R i
1’ T R'
R—@—NH-C:N-R]
|

XH

R S
R_Q-N:cimg

XH

X=0.8 /

ESQUEMA 115
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2.4.1. REVISION DE LOS METODOS DE SiNTESIS DE 2-AMINO-
BENZOXAZOLES Y 2-AMINOBENZOTIAZOLES

Una revisidn exhaustiva de {a sintesis de 2-aminobenzoxazoles no
rnos ha permitido encontrar métodos directos de sintesis de 2-aminoben-
zoxazoles a partir de anilinas o derivados de estas, como lo son las N-
fenilureas.

Todas las sintesis de 2-aminobenzoxazoles se limitan a la transfor-
macién de benzoxazoles 2-sustituidos en sus correspondientes aminoderi-
vados y a la sintesis del sistema de benzoxazol a partir de o-aminofeno-
les.

A) Benzoxazoles 2-sustituidos como materia prima:

A,) A partir de benzoxazoles se pueden obtener 2-aminobenzoxa-
zoles, haciendoreaccionar 2-clorobenzoxazoles o 2-mercaptobenzoxazo-

les con las aminas correspondientes®’® (Esquema 116).

@:Ny—x I N\>—NH-R
o o

X=Cl SH
ESQUEMA 116

Por otra parte, también se han descrito sustituciones nucleofilicas
en posicidén 2 de benzoxazol y benzotiazol, obteniéndose 2-aminobenzo-
xazol y 2-aminobenzotiazol'®, con buenos rendimientos, al hacer
reaccionar los productos de partida con hidroxilamina®’®.

B} o-aminofenoles como producto de partida:

B,) La sintesis mas empleada para la obtencién de 2-aminobenzo-
xazoles, a partir de o-aminofenoles, es hacer reaccionar estos con

bromuro de cianégeno'®’?’® (Fsquema 117).
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ESQUEMA 117

Asimismo, el tratamiento de o-aminofenoles y o-mercaptoanilinas
con cloruros de diclorometilenamonio (A131) conduce a 2-aminobenzoxa-

zoles y benzotiazoles respectivamente®’® (Esquermna 718). De forma

@NHZ S etd” cr N
+ C=N —_— N NR
XH a”” e x>_ 2

Al131
X=0,8§
ESQUEMA 118

andloga se logran también reacciones de condensacién can N-acilcloro-
formamidinas (A132) ?’® (Esquema 119).

NH, Cl
- DO

N

“« O

X=0.8 A132

|
@l:}—N-CO—@—NOZ

ESQUEMA 119
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B,) La transformaciéon de o-aminofenoles en sus N-(o-hidroxife-

nil}tioureas (A133) permite una ciclacién oxidativa a 2-aminobenzoxazo-

les, empleando peréxido de niquel®®® u 6xido de mercurio®®' (Esquema
120).
H
N\'rNHz
HgQ
@ S — N
OH Q
A133
H
R NH, R N-_ _NHR
QU =Y
)
OH OH
NiPO
CH,1/ NEx \
H
H
R Ny - 5CH, R N\'rNHnR
r NH-R U .S
0]

-8
- CH,SH

R
\@N%NH-R
o

ESQUEMA 120

B,} De una forma analoga se obtienen aminobenzoxazoles por

ciclodesulfuracién, condensando el o-aminofenol con alquil o arilisotiocia-
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nato en etanol, seguido de tratamiento con diciclohexilcarbodiimida?®?-28°

(Esquema 121}.

NH2  pones N
—_ \>—NH-R
:@: DCCD
OH O

ESQUEMA 121

Sintesis de 2-aminobenzotiazoles

A) A diferencia de los benzoxazoles, en el caso de los benzotiazo-
les se han logrado, desde un principio, reacciones de ciclacion a partir de
tioanilidas en presencia de un agente oxidante, como i,, Br, o SO,Cl,,
produciéndose la formacion de un enlace C-S por oxidacién (sintesis de

Jacobson-Hugershoff)*®® (Esquema 122).

H

oY = -

ESQUEMA 122

De forma analoga, la ciclacién de N-feniltioureas frente a diversos
agentes oxidantes, como cloruro de sulfurilo?®”2%8, Br,?®® y fosfatos de

plomo?*®, conduce a 2-aminobenzotiazoles {Esquema 123).
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ESQUEMA 123

Por otra parte, el tratamiento directo de anilinas con tiocianatos

2891.282  eonduce también a 2-amino-

alcalinos, en acido acético y bromo
benzotiazoles con buenos rendimientos.

B) De forma analoga a los aminobenzoxazoles, el tratamiento de
aminotioles con isotiocianatos o derivados de &cidos carboxilicos da

aminobenzotiazoles con buenos rendimientos?®*2%* (Esquema 124).

@: _RNGS \>—NH-R
SH S

ESQUEMA 124
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C) Una sintesis méas especifica, descrita por Teitei®®

, emplea 5-
benciloxi-2-hidroximetil-44-piran-4-ona(A134) como producto de partida
para la obtencion de 5,6-dihidroxi-2-aminobenzotiazoles, segin se refleja

en el esquema 125.

o) CH,Cl
x> 2~ NH,CSNH,
0 T
- CH,O CH,C00

Al34

HO N -H,0 N XN
B—NHR = ~—— J=N-R
-CH,0 S o-CH,0” S

ESQUEMA 125

D) Finalmente, Takagi’®® ha descrito recientemente un procedi-
miento general de obtencién de 2-benzotiazolaminas (A137), en
condiciones no oxidativas, empleando 2-yodoanilinas {(A135), tiourea

(A136) y niquel como catalizador (Esquema 126}.
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ESQUEMA 126

Estos antecedentes hacen interesante, especialmente en el caso
de benzoxazoles, el estudio de la posibilidad de una ciclacién directa a 2-

aminobenzoxazoles, que aun no estaria descrita en la literatura.
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2.4.2. SINTESIS DE N-FENILUREAS Y TIOUREAS

Las N-fenilureas y tioureas de partida, necesarias para realizar los
estudios de ciclacién, se han sintetizado calentando a reflujo anilina e
isocianato o isotiocianato de alquilo o arilo en diclorometano anhidro®®’.
El tiempo de reaccidn varia entre 2 h para derivados alifaticos y 6 h para

derivados arométicos {Tablas 9 y 10).

Rendimiento de los compuestos B17-B25 (X =0}

Compueste R R, R, Rdto.%
B17 | oOCH, H €H, 76
B18 ocH, H CH(CHyJ, | 56
B19 OCH, H C{CH, ), 94
B20 ocH, | H CeHhys 91 |
B21 OCH, H CoH, 59 |
B22 OCH, OCH, CH, A
B23 F OCH, OCH, Cehh,y 99
B24 OCH, OCH, CoHs 76

j—
N(CH,), H [oF 2 77
825 L
Tabla 9
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Rendimiento de los compuestos B29-B35 {X=5)

'_Compngseo ] R R, R, Rdto. %
829 OCH, H CH, 73

| 830 ocH, | H cH, 87
B31 _r OcH, | H | CH, 4 75|
B32 OCH, H CeH, a1
B33 OCH, OCH, CH, 81
834 OCH, OCH, CH, 78

[ B3 | OCH, | OCH, | Cg, 43

Tabla 10

La p-metoxifenilurea (B26)} se ha sintetizado, con un rendimiento
del 79%, por el método de Coghill y Johnson?®, a partir de clorhidrato
de p-anisidina (A138) y cianato potasico (Esquema 127).

@
NH-C-NH
NH, K* O-C:N 2
. HCi e e
H,CO H,CO
Al138 B26
79%

ESQUEMA 127
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2.4.3. CICLACIONES OXIDATIVAS DE N-FENILUREAS CON
ACETATO Y TRIFLUOROQACETATO DE TALIO

Al someter las N-{p-metoxifenil)-N’-{alquil o aril)ureas al tratamien-
to con 2 equivalentes de trifluoroacetato de talio en &cido trifluoroacéti-
co, a temperatura ambiente, durante 1-2 h, se obtuvieron, en todos los

casos, exclusivamente 2-amino-6-metoxibenzoxazoles {B43-B48), con

rendimientos aceptables.

En ningun caso se detectd la formacién de 2-benzimidazoionas

(Esquema 128, Tabla 11).

ESQUEMA 128

H5CO.

R
|

N
=0

N

H

\@ D—NH-R
N

Rendimiento de los compuestos B43-B48
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( Compuesto R Rdto.%
B43 7
B34 CH, 45
B45 CH(CH,), | 30
B46 C(CH,), 47
B47 CeHis 55
B48 CeHs 41
Tabla 11
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La sustitucion de trifluoroacetato de talic por acetato de talio, en
la mayoria de los casos, permite un aumento de rendimiento en un 20%,
aproximadamente.

La carencia de datos espectroscépicos completos sobre la 5-
metoxibenzimidazolona {(B50), nos llevd a sintetizar este compuesto por
el método de Clark y Pessolano?®, con el fin de determinar las diferen-
cias espectroscopicas entre ambas estructuras y poder asi excluir ia
formacién de benzimidazolonas en todas las reacciones.

Para la sintesis de 5-metoxibenzimidazol-2-ona {(B50}) hemos
partido de 4-metoxibenceno-1,2-diamina (B49), obtenida por hidrogena-
cién de 2-nitro-p-anisidina (A139), la cual se funde posteriormente con

urea (Esquema 129).

NH, g NH,
————-
C/pd
HSCO NOZ fP HsCO NHZ
Al139 B49

H,N

H,N

H
N
>=O —
H,CO N
B50

ESQUEMA 129

En e! esquema 130 se comparan los datos espectroscéOpicos del
2-amino-6-metoxibenzoxazol (B43) v la 5-metoxibenzimidazol-2-ona
(B50).
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5-METOXIBENZIMIDAZOLON-2-ONA (B50)

2-AMINO-6-METOXIBENZOXAZOL (B43)

130 DMSO
o s B
106.0 N
>=O 2
154,3
H,CO155:6 1304 N
55.3 953 H
P.f. = 252-254°C P.i. =177-1792C
g DMSO €DCl;
6,80 724
dJ=§ H 10,60% 4.J=85
6,78
o N dd J=8,5 N\
1225 %O =24 > NH,
’ N o 5,00
H,CO . H,CO
. 730 652 H 10,45 1,82 6,89
o m.J=25 dJ=24
IR 3180 3410 (NH,)
1740 (C=0) 3200
1700
Ban U.V. (Etanol
230 infl. (5,02) 204.8 (4,36}

2955  (5,07)

266.8 infl. (3,61)
290,0 (3.70)

ESQUEMA 130

Se aprecia una diferencia en el desplazamiento quimicode 6 = 19

ppm, en el *°C entre la posicién 7a del sistema de benzoxazol {§ =
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149,1 ppm) y su posicidn equivalente 3a en el sistema de benzimidazolo-
na (6 = 130,4 ppm)}, siendo los desplazamientos quimicos de las
restantes posiciones poco significativos.

En los espectros de '"H-RMN se observa mayoritariamente una gran
diferencia en el desplazamiento quimico de los protones unidos a nitrége-
no, apareciendo la sefial del agrupamiento amino hacia 5 ppm y los NH
tipo urea, en la benzimidazolona, hacia 10,5 ppm.

Finalmente, en los datos de espectroscopia de IR se observa en las
benzimidazolonas una banda intensa hacia 1740 cm’, correspondiente
al agrupamiento carbonilico, que no se detecta en el 2-aminobenzoxazol.
Por otra parte, se aprecia en el 2-aminobenzoxazol una banda fina hacia
3410 cm’', correspondiente a la funcién amina.

Los datos de ultravioleta no permiten distinguir claramente entre
ambas estructuras, ya que la banda tipica descrita para 2-aminobenzoxa-
zoles hacia 290,0 nm aparece igualmente en la benzimidazolona hacia
295,56 nm.

Los espectros de RMN para B45 y B48 se reflejan en las figuras
12-19.
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Figura 18: Espectro IH.RMN (300 MHz; CDCl3) Del compuesto B48 (irradiado)
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Se ha realizado la fragmentacién masica de 2-t-butilamino-6-
metoxibenzoxazol (B46), que se corresponde con la descrita para 2-
amino-benzoxazoles®°°. Se observa la pérdida del radical t-butilo para dar
lugar al ibn m/e 164, que constituye el pico base tipico de 2-t-butilamino-
benzoxazoles. El segundo fragmento en abundancia lo constituye el ion
m/e 149, que se corresponde con el fragmento mas importante de los 2-

aminobenzoxazoles (Esquema 137).

N+
/@[ H—NH-C(CHy),
H,CO O

M* 220

N + +
>—NH, [ CgH;NO, I
H,CO O

m/e 164 m/e 149

N 4.
@ H—Nh-cH,
o

M* 148

- YE&NH

+

N=CH +
@ [ co |

OH

m/e 120 m/e 119

ESQUEMA 131
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Los ensayos de ciclacion de N-(3,4-dimetoxifenil}-N’-alquil o
arilureas, en las mismas condiciones anteriormente descritas, dieron lugar
a mezclas complejas de productos de oxidacion, en las que no se logré
detectar la formacidn de benzoxazoles.

En el caso de la N-(4-dimetilaminofenil)-N’-fenilurea (B39) se
obtiene una mezcla de productos de oxidacion de la que se ha logrado

aislar, por cromatografia, fenilurea (A140) (Esquema 132).

H H
N\IrN TUCFC00); NH-CO-NH,
O o
(CH,),N
B39

Al140

ESQUEMA 132
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2.4.4. CICLACIONES OXIDATIVAS DE N-FENILTIOUREAS CON
ACETATO Y TRIFLUOROACETATO DE TALIO

Paralelamente a los ensayos de ciclacién de ureas y con el fin de
obtener 2-aminobenzotiazoles, hemos procedido al estudio de ciclacion
de diferentes tioureas.

Analogamente alo cbservado con las ureas, cuando N-(p-metoxife-
nilitioureas alifaticas o aromaticas se tratan con 2 equivalentes de
trifluoroacetato de talio se obtienen los 2-aminobenzotiazoles correspon-
dientes, con rendimientos que oscilan entre 15-50%. La sustitucion de
trifluoroacetato de talio por acetato de talio ha permitido también aqui
aumentar los rendimientos del orden del 15% {7abla 72).

Los espectros de RMN para B52 se reflejan en las figuras 20y 21.

H H
NG Neg N
i TICF,CO0); \>——NH-R
5 P—— 5
H,CO

6 THCH,CO0);  H,CO

Rendimiento de los compuestos B51-B54

Compuesto R Método | Rdto.%
B51 CH, A 31
B52 C,Hg A 30

B 40
B53 CoH,, A 49
B 64
B54 CeHs A 15
B 30

A: 2 equiv. THCF,C0OO),
B: 2 equiv. THCH,CQO),

Tabla 12
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Los ensayos de ciclacion realizados con N-(3,4-dimetoxifenil)tiou-
reas han conducido, en este caso, a 2-amino-5,6-dimetoxibenzotiazoles,
observandose también aqui un aumento de los rendimientos al emplear

acetato de talio (Tabla 1.3).

H,CO N
T TICFC00) :@: H—NHR
H3co’<;r S THCH,CO0); H,CO S
OCH,

Rendimiento de los compuestos B55-B57

Compuesto R Método | Rdto.%
B55 CH, A 8
B56 C,Hs A 4

B 34
B57 CesHis A 18

A: 2 equiv, THCF,COO},
B: 2 equiv. THCH,;COO},

Tabla 13

Los principales datos espectroscopicos para los 2-aminobenzotia-
zoles se describen en el esquema 733, tomando como modelo el 2-

etilamino-6-metoxibenzotiazol (B52).
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2-ETILAMINQ-6-METOXIBENZOTIAZOL (B52)

13- CDCl,
1183
N 402 149
2N
>_NH'CH2'CH3
a 166, 1
S
'H
CDCl;
742
d,J=B.8
6,88
dd.J=8.8 N\ 593 343 1,30
I=24 >—NH—CH2-CH3
H,CO S
1.80 7,13
) d,J=2.4
IR
3200
1610
Ban V., (Etangl

2242 (4,59)
2692 (4,13)
305,0 (3,51

ESQUEMA 133
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Se han realizado las fragmentaciones méasicas de 2-metilamino-6-
metoxibenzotiazol{B51)y 2-etilamino-5,6-dimetoxibenzotiazo! {(B56), que
se corresponden con las descritas para 2-aminobenzotiazoles**%*°', En el
caso del 2-metilamino-6-metoxibenzotiazal {B51) se observa una
fragmentacién paralela a la del 2-metilaminobenzotiazol, como es de

esperar (Esquema 134).

A: M 164
B: M* 194
--HCN' - C;HuN
--CH;"
+ +
N= N
CH N .
>—NH
R SH R S R S
A:m/e 136 A: m/e 149 ﬁ.: gj: gg
B: m/e 166 B:mfe 179 :
m/e 167
-- HCN -H
A:R=H
B:R= OCH3
-
N
LU LX
R ) R 5
A:mfe 109 A:m/fe 121
B: m/e 139 B: m/e 151

mje 152

ESQUEMA 134
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2.4.5. POSIBLE MECANISMO DE FORMACION DE 2-AMINO-
BENZOXAZOLES Y 2-AMINOBENZOTIAZOLES, A PARTIR DE
FENILUREAS, ViA CATION RADICAL

La formacién de 2-aminobenzoxazoles y 2-amingbenzotiazoles a
partir de las N-(4-metoxifenil}-N’-alquil{ariljureas y tioureas, respectiva-
mente, por accién del acetato o trifluoroacetato de talio, también se
producira por la captura intramolecular del cation aromético por parte del
sistema de urea o tiourea y se apoya en la interpretacion dada por Taylor
y McKillop®® 137, ’

El esquema 135 resume la formacién de los sistemas heterocicli-
cos, incluyéndose también aqui las posibilidades de una participacién del
disolvente.

Es de destacar que en ambos casos la reaccion de adicién de

Michael se producira por parte del O 0 S y no de parte del nitrégeno.
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En el caso de las 3,4-dimetoxifenilureas (B22-B24) probablemente
no se obtengan productos de reaccion debido a una sobreoxidacion de
un intermedio fendlico (A141}, cuya formacioén ya se habia observado en

el caso de las 3’,4'-dimetoxibenzanilidas (Esquema 136).

H H H H
H;CO N\n'N"'R TFA H;CO N\rrN\R
Xy = X
H,CO H;CO

B22-B24 Al4l

o N N
e . \"’ “R
Posteriores productos de oxidacion et
O
H;CO O

ESQUEMA 136

Laobtenciéon de 2-amino-5,6-dimetoxibenzotiazoles (B55-B57) con
buenos rendimientos, a partir de 3,4-dimetoxifeniltioureas, se puede
interpretar en base a la mayor nucleofilia del azufre que favoreceria una
adicion de Michael intramolecular frente a un disolvente de escasc poder

nucleofilico, como lo es el acido trifluoroacético (Esquema 137).
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3. ANALISIS Y APLICACIONES
DE LAS MOLECULAS SINTETIZADAS



Como consecuencia de los estudios iniciales de absorcién en la
zona UV-visible realizados en los compuestos sintetizados, se ha podido
observar, en el caso de los benzoxazoles y benzotiazoles, un maximo de
absorcién a bajas longitudes de onda (= 300 nm).

Estos resultados permiten encuadrar estas estructuras dentro de
los filtros solares empleados en dermofarmacia y cosmética, concreta-
mente el 2-fenil-b-metilbenzoxazol, conocido como WITISOL, es
empleado por Bayer en sus productos cosméticos de la linea Delial?°?-393,

Su caracterizacidn requiere diversas técnicas fisico-quimicas como
han descrito Eiden y cols.30%3%,

Charlet y Finkel’®® clasifican los filtros solares en tres grupos: A,

B y C, segun su absorcién maxima (Tabla 14}.
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uv-C 200nm =< A < 285nm

Uv-8 285nm =< A < 320nm
UV-A 320nm < A < 400nm
Tabla 14

El 2-fenil-5-metilbenzoxazol, con su intervalo de absorcién entre
280 y 315 nm perienece a los UV-B. Los fenilbenzoxazoles sintetizados
en este trabajo presentan el mismo intervalo de absorcién.

Desde el punto de vista estructural se pueden clasificar los filtros
solares en 7 grupos. Liem y cols.*’ les asignaron el c6digo que se

emplea actualmente en la industria:

I. Acidos p-aminohenzoicos FABA1-PABAS

Il. Acidos antranilicos ANTA1

lIl. Acidos salicilicos SALA1-SALA9

IV. Acidos cinndmicos CINAT-CINA1S

V. Benzofenonas BENZ1-BENZ12

V1. Alcanfores CAMP1-CAMP5S

VIi. Otros fiitros solares SSCR1-SSCR13

It ANTRANILICOS
HiC _CH,4

1PABAS
COO-
CH,
(H;C),N COOCH,),-CH(CH3),
N-CO-CHj

PABA-7

ANTA-1
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Il SALICILICOS

IV CINAMICOS
OH
@icoo_O H,CO —@—CH=CH~COO-CH2-(IIH-C2H5
SALA-7 CINA-11} CHy
V BENZOFURANOS VI ALCANFORES
CH,
OH CH-C¢Hs
BENZ-6 CAMP-5
VII OTROS
HO,S N H;C N
T~ )
N Q
SSCR-1 SSCR-4

El 2-fenil-5-metilbenzoxazol esta catalogado en el grupo VI
conjuntamente con derivados benzimidazélicos. Su factor de protecciéon
es de SPF-10, segun Diffey y Robson®®®,

Por otra parte las caracteristicas espectroscopicas de los benzoxa-
zoles y benzotiazoles sintetizados, permite su clasificacién dentro del
grupo de los fluoréforos polares, muy interesantes como sondas
moleculares®®®,

Los cromdéforos y fluoréforos polares son moléculas que presentan
diferencias marcadas en su distribucién electrénica al comparar su estado
fundamental y los estados excitados (fluorescentes). De esta forma se

puede estimar la polaridad local de un sistema biolégico que se una a un
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croméforo de este tipo, comparando las propiedades espectrales en este
entorno con aquellas de la sustancia en disolventes de caracteristicas
polares conocidas.

El fluor6foro ideal debe presentar sdélo dos pelos facilmente
tidentificables y el efecto dipolar en el estado excitado solo debe variar en
intensidad pero no en el sentido de su polaridad. Adicionalmente debe
presentar una solubilidad que cubra el espectro de los disolventes polares
(alcoholes y agua) hasta los apolares (ciclohexano).

Desde el punto de vista estructural, los sistemas aromaticos no
sustituidos presentan poca sensibilidad a su entorno debido a la simetria
entre los estados fundamental y excitado. La adicién de un agrupamiento
donador de electrones y otro aceptor al sistema aromatico producird en
el estado excitado mas bajo una transferencia de carga importante desde
el donador hacia el aceptor de electrones. Buenos donadores seran
agrupamientos de tipo amino o alquilamino, buenos aceptores funciones
carbonilo o sulféxido. Los efectos maximos se conseguirdn cuando
ambos agrupamientos se encuentren o mas distantes posibles.

Como ejemplos de fluoréforos de este tipo tenemos el PRODAN?®™®
(2-dimetilamino-6-propionilnaftaleno), el DANCA (4cido trans-4(6-
dimetilamino-2-naftilcarbonil)ciclohexanocarboxilico) *'?, el PROMEN (2-
metoxi-6-propionilnaftaleno) *'°, 1,8-ANS (4cido 8-anilinonaftalenosulféni-
co)3°?, 2,6-TNS (acido 6-p-tolilaminonaftaleno-2-sulfénico}*°®, PATMAN,

etc.

o .
N N
4O J . LI
0] O
0]

PRODAN I DANCA PROMEN

COOH

164



Q\NH SO;H B o,
NH N\/\J[J_CH3
L e b
HO,$

(CH,),4-CH,
1,8-ANS 2,6-TNS PATMAN

La analogia estructural que presentan parte de 10s benzoxazoles y
benzotiazoles sintetizados nos ha llevado a realizar ensayos de fluores-
cencia en estas moléculas asi como estudios tedricos de orbitales
moleculares. Asimismo se ha procedido a realizar un estudio inicial de

estas sustancias como marcadores de la enzima a-gimotripsina.
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3.1. ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE LOS COMPUESTOS

3.1.1.ESPECTROSCOPIA UV-VISIBLE

Los espectros de UV-visible se han realizado en diferentes
disolventes: acetonitrilo, dioxanc y metanol, cuyas constantes dieléctri-
cas relativas son 37,60, 2,21 y 32,63, respectivamente.

La concentracién de producto empleada ha sido de 3,3x10?
mg/ml, es decir, del orden de 10° M.

Las condiciones en que se ha trabajado son las siguientes:

-T? = 20°C

- Rango de A/nm : 190-400

- Rendija = 5 mm

- Espesor de cubeta (b) : 1,0 cm

Los espectros de UV fueron deconvoiucionados, empleando el
programa de célculo EDIF, a fin de calcular los maximos de cada salto y
que deben asociarse a saltos entre los orbitales HOMO y LUMO u O.M.
proximos.

Asimismo, se ha calculado el coeficiente de extincién molar (e},
segun la Ley de Lambert-Beer (A = € b ¢} de cada una de estas bandas.

Los datos de ultravioleta obtenidos se recogenen las tablas 715-18.
En general, podemos decir que no se aprecia una gran influencia de la
constante dieléctrica de! medio, en el espectro de absorcién UV. Ello nos
lleva a concluir que el croméforo UV es el anillo heterociclo de benzoxa-
zol, benzotiazol, etc, cuya geocmetria no varia por efecto del disolvente.

Esto se ve confirmado por la excelente correlacién entre AE, AE,,,
encontrada en todos los casos, independientemente del medio, y del
hecho de que A y a sean = ctes (Seccidén 3.2.3.).

Por otro lado, el hecho de que los compuestos B44-B48 y B52-
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B57 se comporten de manera anéloga, nos lleva a pensar que la posicion
del grupo NH-R 6 arilo respecto al heterociclo de benzoxazol é benzotia-

zol no varia de forma apreciabie por la presencia de disolventes de

diferente constante dieléctrica.

DATOS DE ULTRAVIOLETA DE LOS COMFUESTOS B36-B38

167

Compuesto | R R, Ap /N (loge)

Acetonitrilo Metanol Dioxano

B36 H H | 216,00.96) 201.6(4.41) 212.1(3.99)
253.2 infl.(3,34) 254 4 in (3,700 254,0 nfl.(3,21)
311,8(4,32) 312,5(4.34) 14,74, 44)

B37 H OCH, | 202,9(4,38) 202,9¢4,41) 211,14,33)
236,2 infl.(3,62) 237,5 infl.(3,59) 280,6 infl.(3,93)
316,5(4.,42) 315,8(4,44) 318,314,41)

Ba 8 OCH; OCH, 217,444,208 214,6(4,45) 216,34,18)
247.3 infl.(3,34) 249.1 infl.(3,67) 245.8 infl.(2,76)
319,7(4,32) 320,14.42) 321,6(4.34)

Tabla 15




891

H,CO

G
/>— NH-R
N

DATOS DE ULTRAVIOLETA DE LOS COMPUESTOS B44-B48

Compuesto R | Ao/ N (1OgeE)
| Acetonitrilo | Metanol | Dioxano
B44 CH, 246,5(4,03) 244.,9(4,20) 249.0(4,26)
270.3 infl.(2,97) 268.5 infl.(3,35) 265.0 infl.(3,61)
296,1(3,69) 294 6(3,88) 295.6¢4,07)
B45 CH(CH), | 247,24,17) 246,0(4,13) 249,33,91)
271,0 inf1.(3,30) 269,5 infl.(3,23) 268.,9 infl.(1,8)
296,3(3,84) 295,0(3,80) 296.,6(3,70)
B‘ 6 C(CH,), 248,2(4,04) 247,0(4,19) 249 .6{4,)
271,0 infl.3,03) 269,9 infl.(3,38) 269,8 infl.(2,79)
297.2(3,74) 295,2(3,8% 297,1(3,.84)
B47 CH,, 247,9(3,90) 246,404,277y 249,3¢4,11)
271,0 infl.(3,19) 269,3 infl.(3.49) 270,2 infl.(2,66)
296,6(3,61) 295,8(3,97) 297,0(3,85)
B4sg CH, 264,34, 34) 264,9(4,15) 267,4 (3,83)
2830 infl.(4,10) 282.9 infl.(3,93) 285.3 infl.(4,45)
301,5(4,30) 302,1(4,16) 297 8(4,50)

Tabla 16
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1,00

R;

5

/>—NH-R

N

DATOS DE ULTRAVICLETA DE LOS COMPUESTOS BS52-B54,B56 y B57

|

Compuesto R R, Ap./nm{loge)
| Acetonitrilo | Metanol | Dioxaneo
B52 C,H, H 224,7(4 14 223.4(4.50) 224,3(3,92)
246,2 infl.(3,03) 2457 infl.(3,68) 244.1 infl.(3,23)
270,8¢(3,78) 770.7¢4. 1D 272.9(3.66)
301,0(3,03) 303,003,59) 299,002,779
B53 CsH,, H 225,9(4,58) 224,214,340y 226,4(4,16)
246.3 infl.(3,72) 245.9 infl.(3,40) 244.6 infl.(3,32)
272,0(4,29) 271,9(4,0%) 273,003,96)
306,5(3,50) 302,0(3,33) 302,003,16)
B54 C,H, H 222,4¢4,2%) 221,1¢3,90) 221,0(4,25)
255,7 infl.(3,57) 255,0inf1.(3,12) 256,4 infl.(3,51)
298,7(4,37) 298,9(3,82) 301,4(4,32
B56 C,H, OCH, | 227,2(4,12) 224,5(4,33) 226,6(4,48)
251,4 infl.(3,23) 250,0 infl.(3.27) 52,5 infl.(3,70)
276,4(3,69) 275.2(3,6T) 276,0¢4,03)
301,5(3,52) 302,0(3,46) 300,0(3,39)
BS7 CH, | OCH, | 22731438 223,5(3,9%) 216,5 infl.(3,91)
252.4 infl.(3,600 251,2 infl.(3,55) 276,0(4,64)
277,3(3,94) 276,6(3,93) 333,2 infl.(2,60)
304,003,810} 304,063, 86) 338.4(3,19)

Tabla 17
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DATOS DE ULTRAVIOLETA DE LOS COMPUESTOS B&7-B69

compuesto R R, R, l A /nm{loge) J
l Acetonitriloe I Metanol Dioxano j

Be7 H H CH, 231,6(4,35) 224.4(4,26) 232.2¢4,34) |
252,2 infl.(3,99 252,4 infl.(3,88) 253.6 mfl.(4,01)
275,004,30) 275,041 276,044,29)

285.6 infl.(3,99 286,2 infl.(3,87) 286.4 mfl,(3,9%)
289,4(4,01) 289.4(3,88) 291,8(4,00)
296.4 infl.(3,94) 296,6 infl.(3,80) 298.6 mfl.(3,9%)
301,6(4,00) 302,003,86) 304, 0(4,00)
3158 iofl.(3,37N 315,4 infl.(3,33) 317.2 infl.(3,25)
357,203,719 | 358,6(3,63) 15%,6(3,79)

B68 0(1]-15—l H H 2624 inf).(3,98) 261.6 infl.(4,05) 262.8 infl.(3,73)
294,0(4,58 292,4(4,60) 298.2(4,42)
331,0inf1.(3,32) 333.2 infl.(3,5%) 331,6 infl,(3,28)
365,003.57 363,2(3.6% 367.2(3.55)

!

B69 OCH, OCH, H 231,2 mf.(4,19) 231,6 infL.(3,69) 234.,0 infl.(4,10)
245,8(4,23) 247.4(3,76) 246.004,12)

261,6 infl.{3,97) 261,2 infl.(3,48) 262.6 nfl, (3,88)
98,2 (4,69) 298,004,32) 300,4(4,60)
334.2 infl.(3,54) 332,0 mift.(2,91} 335.6 infl (3,45)
364,2(3,69) 165,003,24) 365.6(3,60)

Pabla 18



3.1.2 ESPECTROSCOPIA DE FLUORESCENCIA

Para realizar los espectros de fluorescencia se ha trabajado con
concentraciones del orden de 10° M, empleando como disolventes
metanol y ciclohexano. En el caso de los productos B36-B38 y B48, al
observarse variacion con la polaridad del medic, se procedié a un estudio
mas detallado, ampliando la escala de disolventes: acetato de etilo
(e=6,02), acetonitriio (¢=37,6), ciclohexano (¢=2,015), dioxano
{e=2,209), etilenglicol (¢=37,7) y metanol {¢=32,63).

En las tabla 19 y 20 se describen los resultados obtenidos de los
espectros de fuorescencia de ios compuestos B44-B47, B52-B54 y B56,
los cuales no presentan alteraciones significativas en su espectro de

fluorescencia, por la presencia del disolvente orgénico.

H,CO o
/>— NH-R
N

DATOS DE FLUORESCENCIA, A/nm, DE LOS COMPUESTOS B44-B47

Compuesto R Ciclohexano Metanol
AGX “em Aex Aem
844 CH, 2560 320 250 330
300
280 322 r»
B45 CHICH,i, 245 325 245 332
294 294
846 CICH,}, 245 323 250 330
292 320 294 332
B47 CyHy, 282 320 245 335
294
Tabla 19
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H,CO S
ﬁ />— NH-R
R N

1

DATGOS DE FLUORESCENCIA, A/nm, DE LOS COMPUESTCS B52-B54 y BE6

Compuesto R R, Ciclohexano Metanol

’lex Aom Aax Aom
852 CH, H 269 292 No emite
353 CH,, H 223 No emits 223 No emite

270 294 272 296
B54 CyHy H No emite No emite
B56 C,H, OCH, 272 295 245 3az

294
294 321
Tabla 20

En la tabla 21 se muestran los valores obtenidos para los maximos

de los espectros de flugrescencia de los compuestos B36-B38 y B48.
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EL1

DATOS DE FLUORESCENCIA,

>

R
H,CO
128
| 'I Y/ : N
N
R

A/nm, DE LOS COMPUESTOS B36-B38 y B4S8

R48

N
H

Compuesto ‘ Acet.Etilo l Acetonitrilo I Ciclchexano | Dioxano | Et.clicol I

Metanol
RN N Y e P Y R v
B36 pLY) s 282 37 w2 315 %2 365 2 175 282 315
290 290 2%0 352 290 2% 2%
3 e 310 359 34 34 312
R=R= 330 310 34 330 330 325
320
330
B27 o 13 305 368 308 337 05 w | a0 m 305 368
317 350 17 e 356 8 362 315
330 365 15 m M 130 m 317 380 325
R=H;R,=0CH, 125
330
Bag 310 149 280 282 9 4 o 280 376
320 66 19 305 62 n 310
30 382 325 315 78 335 319
R=R,=0CH; 325
B48 l 264 325 { 263 I 130 262 B 245 260 | No emite
295 280 265
295 303 1
02 330 3m %2 300 310 385

Tabla 21



En la figura 22 se refieja que la A, s, Para estos cuatro ultimos
compuestos, varia con la € del disolvente. Para ello se acudi6é a la

representacion [bB]:

Vo-v, =alf +b [5]

donde v, es el nimero de onda de absorcidén

v, es el nimero de onda de emisién

siendo n el indice de refraccién y € la constante dieléctrica.

En ia tabla 22 se reflejan los datos representadas en la figura 23.

Disolvente Af PR Yamry P PR

B48 Bs B37 B33

Metanol 0,308 7,14 5,39 4,58 4,76

Acetonitrilo. 0,288 6,51 | 534 4,37 5,07

Etilenglicol | 0,275 6,34 [ 5,19 5,14 4,22

Acetato. Etilo 0,200 6,24 4,56 415 3,93

| Dioxano 0.021 2,61 _‘}_ 3,38 3,83 3,83

Ciclohexano 0,002 2,37 3,44 345 3,73
Tabla 22
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Del ajuste de los puntos experimentales a la ecuacion [5] se dedujo
la existencia de dos familias de compuestos, lo cual también se ve en la
Figura 22.

Los compuestos B36,B37 y B38 de estructura:

836 R=R, =H H,CO 0
B37 R=H:R,=QCH, / R,
B38 R=R, =0CH, N
presentan una sensibilidad moderada a la variaciéon de la constante

dieléctrica del medio, definida por la ecuacién:

Vs - v, = 4,65 Af + 3,52
n=18;r=0,860;t = 6,75; F,,, = 4,56; F, ,4(a=0,01) = 8,53

Por el contrario, la molécula B48 presenta una mayor sensibilidad,

definida por la ecuacion:

L0
N

vy -v; = 15,19 Af 4+ 2,43
n==6r=098251t=10,55F, = 111,38; F, ,(d=0,01} = 21,20

Del estudio de los espectros de fluorescencia se deduce que el 2-
anilino-6-metoxibenzoxazo! (B48) puede ser un fluor6foro atil como
sonda molecular, pues presenta un cambio considerable en la emisidon de

fluorescencia al variar la polaridad del entorno, efecto también observa-
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do, en menor grado, para la serie de 2-fenil-6-metoxibenzoxazoles (B36-
B38). Esto hace pensar que B48 podria servir como marcador de enzimas
al verse afectado por e! pH del microentorno de la zona de unién enzima-
sustrato.

Por otro lado, al registrar los espectros de fluorescencia de los
compuestos B36, B37 y B38 en disolventes apolares comeo ciclohexano,
dioxano y acetato de etilo, se aprecia la existencia de una estructura fina
en las bandas de fluorescencia (Figuras 23,24 y 25) lo cual se deberia a
la estructura plana del confdrmero de minima energia de estos compues-
tos, como se ha podido deducir por calculos de mecanica molecular,
empleando e! Programa MACROMODEL y los campos de fuerzas Amber.
Este hecho hace que el sistema 7 presente estructura fina en su espectro

de fluorescencia (Figura 26, Tabla 23).

DEG

Compuesto B36

Figura 26
Compuesto R R1 Angulo
B37 H OCH, 0.,81°C
pag OCH, | OCH, 0,49°C
Tabla 23
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H,CO ®)
T
N

ESPECTROS DE FLUORESCENCIA DE B36

a: acetato de etilo
b: metanol
C: ciclohexano

e 1 L
300 350 400 450 500
LONGITUD DE ONDA 'nm Figura 23
a
b
¢
4! dioxano
b: acetonitrilo.
c: etilenglicol
300 350 400 150 500

LONGITUD DE ONDA - om
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H;CO o
LA
N

ESPECTROS DE FLUORESCENCIA DE B37

a. metanol
c b: ciclohexano
C: acetonitrilo

4 " . -
300 350 40 450 500
LONGITUD DE ONDA s nm

Figura 24

a: acetato de etilo
< b: dioxano
C: etilenglicol

1] F Y
300 350 400 450 <00
LONGITLD DE ONDA - am
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OCH,
H,CO o
T
N

OCH,

ESPECTROS DE FLUORESCENCIA DE B38

L

i

500

300 350 400 450
LONGITUD DE ONDA /nm
a
b
L N .
300 330 400 150

LONGITUD DE GNDA . om
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300

a: metanol
b: acetonitrilo
C: ciclohexano

Figura 25

a. etilenglicol
b: acetato de etilo
C: dioxano




Por el contrario, el compuesto B48, que no es plano en su confér-
mero de minima energia (Figura 27} presenta unos espectros de fluores-

cencia sencillos (Figura 28).

1741 14 DEG

COMPUESTO B48

Figura 27

181



DE B48

a: acetato de etilo
b: dioxano

C: etilenglicol

d: acetonitrilo

Figura 28

& It
300 350 400 430 500
LONGITUD DE ONDA /nm

Estudio de!l compuesto B48 comg marcadgor de la enzima a-quimotripsina
El enzima se prepara en un tampon de almacenamiento (acido

citrico/citrato sédico; pH =3} a una concentracién de 5 mg/ml (2,016x
10* M).

Debido a la insolubilidad de B48 en agua, para preparar la solucién
inicial del mismo en tampdén fosfato (pH=7) se disuelve 1 mg de
producto en 1,34 ml de etanol y de esta solucién se toman 0,5 ml y se
llevan a 10 ml de tampén fosfato, por tanto, la concentracion inicial de
sonda es de 1,5x10* M.

La medida de fluorescencia de! conjunto enzima-sonda se realizé
en solucidon de tampoén fosfato {(pH = 7) con una proporcién [sondal/{enzi-
ma] de 80, que en nuestro caso fue de 80x10® M/1x10° M, empleando
una A, = 302.

El espectro de fluorescencia se presenta en la Figura 29.
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Se demuestra la unidn de la sonda a la enzima, tanto por la
variacion de la A,,,, desde 386 nm a 365 nm con respecto al metanol,
comao por la variacién en la intensidad de fluorescencia.

Esta variacion de aproximadamente 20 nm hacia longitudes de
onda menores con respecto al metanol nos hace pensar que la zona de
union de la sonda es mas hidrofébica que en el caso del metanol o que
se produce una variacién en el numero de enlaces de tipo hidrégeno entre

la sonda y la enzima.

ESTUDIO DE B48 COMO MARCADOR DE LA ENZIMA o - QUIMOTRIPSINA

a: ciclohexano
b: metanoi

C! enzima-sonda

LONGITUD DE ONDA /nm

Figura 29
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3.2.ESTUDIO TEORICO DE LAS MOLECULA§

3.2.1. CALCULO DE LOS ORBITALES MOLECULARES

A fin de poder correlacionar las propiedades quimico-fisicas de las
moléculas: desplazamiento quimico en *C-RMN, A,...cs, €N l0S espectros
de UV, etc, con sus propiedades estructurales y electronicas se procedid
a realizar el estudio de la estructura electrénica de las mismas, emplean-
do el programa MOPAC de cdlculo de O.M. La geometria de las
moléculas se minimizé, previamente, empleando el programa Macromodel
de dinamica molecular.

La metodologia de los O.M. nos permite determinar la carga de
cada uno de los atomos y los coeficientes orbitalarios, entre otros, de los
orbitales NHOMO, HOMO, LUMO y NLUMO, orbitales que determinan la
reactividad quimica de las moléculas. El primer dato nos permite predecir
la importancia del término culémbico en la ecuacién de perturbaciones,
lo que nos indicaria el punto de ataque de los electrofilos duros y, por
ende, la orientacion en la S; aromética pura. Los coeficientes orbitalarios
de los orbitales HOMO y LUMO, y, en menor grado, de los orbitales
NHOMO y NLUMO, nos permitiria conocer el término orbitalario de la
ecuacion de perturbaciones y, por tanto, el punto de ataque de electréfi-
los blandos. La correlaciéon existente entre estos valores y las propieda-
des electrénicas de los sustituyentes, y de las moléculas en general, ha
sido descrito, ampliamente, en la literatura®'?3'3,

La combinacién de ambos valores permitiria predecir las reglas de
orientacion en la Sg aromatica, en estos compuestos complejos. Estos

datos se indican a continuacién, para cada compuesto.
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O.M. NHOMO, HOMO, LUMO, NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE 2-FENIL-6-METOXIBENZOXAZOL (B36)

-0

H,CO

ATOMO TIPO CARGA
1 C -0.1584
2 C (.0024
3 C -0.1337
4 C 0.0304
5 N -0.0927
6 C 0.0767
7 0 -0.0979
8 C -0.0416
9 C -0.0570

10 C -0.0698
It C -0.1112
12 C -0.0809
13 C -0.1116
14 C 0.1118
15 C -0.1790
16 8] -0.1865
17 C 0.0497
18 H 0.1190
19 H 0.1235
20 H 0.1349
21 H (1269
22 H 0.1148
23 H 0.1066
24 H 0.1043
25 H 0.1076
26 H 0.0524
27 H 0.0297
28 H 0.0297
Tabla 24
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NHOMO HOMO LUMO NLUMO

41 42 43 44
-9.74442 -8.77337 -0.76893 0.11237
0.00002 -0.00006 -0.00004 0.00002
-0.00003 0.00008 0.00002 0.00001
-0.00010 -0.00003 -0.00002 -0.00009
-0.53200 0.22697 0.04149 -0.48005
0.00001 0.00003 0.00002 -0.00004
0.00003 -0.00004 -0.00001 -0.00002
-0.00001 0.00001 -0.00002 0.00001
-0.45093 -0.20282 -0.29263 0.46544
0.00002 -0.00002 0.00001 0.00003
-0.00003 0.00010 0.00000 0.00000
0.00001 -0.00007 0.00002 -0.00002
0.11983 -0.39290 0.16817 0.06845
-0.00001 -0.00003 -0.00005 0.00003
-0.00008 0.00006 0.00002 0.00010
0.00009 -0.00006 -0.00005 -0.00012
0.37740 -0.27911 -0.12453 -0.51765
0.00000 0.00000 -0.00002 -0.00003
-0.00004 -0.00008 -0.00008 0.00003
0.00004 0.00003 0.00003 -0.00002
0.22404 0.29896 0.35088 -0.04095
0.00001 -0.00001 -0.00002 0.00000
-0.00001 -0.00006 0.00013 0.00002
0.00001 0.00007 -0.00011 -0.00002
0.01206 0.33721 -0.40712 0.01839
0.00000 0.00001 0.00003 0.00000
0.00007 0.00002 0.00000 0.00001
-0.00006 -0.00004 -0.00004 0.00003
-0.30508 -0.01611 0.17566 0.14682
0.00000 0.00001 0.00001 -0.00001
0.00002 0.00016 0.00024 0.00013
-0.00001 -0.00019 -0.00029 -0.00013
-0.01696 -0.22502 -0.32155 -0.14682
-0.00001 -0.00003 0.00003 0.00000
0.00000 0.00019 -0.00026 -0.00006
0.00001 -0.00017 0.00027 0.00007
-0.00187 -0.18229 0.26836 0.08024
-0.00001 0.00002 -0.00003 0.00001
0.00003 0.00014 -0.00024 -0.00006
-0.00002 -0.00020 0.00031 0.00006
-0.01874 -0.17558 0.28491 0.07243
0.00000 -0.00001 0.00001 0.00000
0.00000 -0.00007 -0.00010 -0.00006
0.00000 0.00009 0.00010 0.00007
-0.00050 0.08812 0.11176 0.07376
0.00000 0.00000 0.00000 0.00000
-0.00001 -0.00019 0.00029 0.00012
0.00002 0.00021 -0.00033 -0.00014
0.01843 6.23079 -0.36031 -0.14765
0.00000 0.00001 -0.00001 0.00000
-0.00002 -0.00008 -0.00011 -0.00006
0.00001 0.00007 0.00014 0.00006
0.01773 0.07925 0.14107 0.0682%
-0.00002 -0.00001 -0.00003 0.00003
0.00000 0.00001 0.00001 0.00000
-0.00001 0.00014 0.00005 0.00002
-0.01402 0.37459 0.28759 0.00667
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NHOMO

0.00000
-0.00007
0.00019
0.45012

0.00002
-0.00003
0.00011
0.04328
-0.00014
0.00000
-0.00004
-0.02454
-0.00002
0.00002
£.00003
0.00000
-0.00001
0.00000
0.00000
0.00000
-0.00004
0.01808

-0.01801
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HOMO

0.00006
-0.00007
-0.00006

0.25048

-0.00015

0.00014
0.00023
o
-0.00004
0.00002
-0.00004
0.00000
-0.00001
0.00001
0.00000
-0.00001
-0.00005
-0.06051

0.06041

LUMO

0.00006
0.00003
-0.00013
-0.19610

-0.00010
0.00009
-0.00032
-0.09184
0.00015
0.00018
-0.00021
-0.00567
-0.00002
0.00002
-0.00001
-0.00001
0.00000
-0.00001
0.00000
0.00001
-0.00003
-0.01879

0.01869

NLUMO

-0.00003
-0.00007
0.00006
0.43756

0.00000
-0.00003
0.00001
0.00465
-0.00001
-0.00002
-0.00003
-0.01201
0.00001
-0.00003
0.00000
0.00000
-0.00001
0.60000
6.00000
0.00000
-0.00003
-0.00151

0.00156



O.M. NHOMO, HOMO, LUMO, NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE 2-(p-METOXIFENIL)-6-METOXIBENZOXAZOL (B37)

ATOMO TIPO CARGA
1 C -0.1581
2 C 0.0008
3 C -0.1305
4 C 0.0286
5 N -0.1002
6 C 0.0872
7 O -0.1007
8 C -0.0835
9 C -0.0218

10 C -0.0283
11 C -(.1948
12 C 0.1119
13 C -0.1532
14 O -(0.1849
15 C 0.0500
16 C 0.1008
17 C 0.1784
18 O -0.1868
19 C 0.0498
20 H 0.1188
21 H 0.1231
22 H 0.1343
23 H 0.1264
24 H 0.1129
25 H 0.1196
26 H 0.1231
27 H 0.0521
28 H 0.0294
29 H 0.0294
30 H 0.0526
31 H 0.0296
32 H 0.0296
Tabla 25
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NHOMO HOMO LUMO NLUMO

47 48 49 50
-9.60216 -8.61481 -0.70965 0.14297
0.00005 0.00005 -0.00007 -0.00001
-0.06012 -0.00007 0.00000 -0.00001
0.00000 0.00000 -0.00002 0.00011
-0.24569 -0.19706 0.04076 0.31477
-0.00001 -0.00004 0.00006 0.00004
0.00008 0.00001 0.00002 0.00003
0.00000 -0.00001 -0.00001 -0.00002
0.04498 0.19073 -0.29370 -0.29651
0.00002 0.00004 -0.00003 -0.00002
-0.00019 -0.00013 -0.00011 0.00003
0.00009 0.00010 0.00006 0.00002
0.30433 0.34489 0.17214 -0.05344
0.000602 0.00002 -0.00001 -0.00006
-0.00003 -0.00010 0.00005 -0.00012
0.00008 0.00008 0.00001 0.00012
0.12618 0.26327 -0.12029 0.33973
-0.00001 -0.00006 0.00005 0.00001
-0.00005 0.00036 -0.00019 -0.00003
0.00020 -0.0002] 0.00020 -0.00002
0.10954 -0.31350 0.34385 0.02874
0.00005 0.00002 0.00007 -0.00002
0.00006 0.00016 0.00011 0.00005
-0.00009 -0.00013 -0.00010 -0.00002
-0.13914 -0.30271 -0.40795 -0.01151
-0.00003 0.00001 -0.00005 0.00003
-0.00013 0.00008 -0.00019 0.00005
0.00011 -0.00003 0.00014 -0.00010
0.01968 0.00301 0.17331 -(0.09614
-0.00001 -0.00001 -0.00001 £.00000
-0.00023 0.00016 -0.00013 0.00003
0.00051 -0.00033 0.00040 -0.00014
-0.38849 0.30439 -0.30442 0.09358
-0.00001 -0.00007 -0.00008 0.00003
0.00004 0.00015 0.00021 0.00021
0.00010 -0.00026 -0.00043 0.00063
-0.05411 0.16865 0.26247 -0.43030
0.00002 0.00006 0.00008 -0.00001
-0.0001 1 0.00012 0.00020 0.00015
(.00018 -0.00035 -0.00049 -0.00045
-0.15747 0.19418 0.29598 0.32948
0.00003 -0.00004 -0.00006 0.00004
0.00026 -0.00014 0.00000 0.00015
-0.00042 0.00030 -0.00006 0.00050
0.24576 -0.16521 0.08509 -0.42115
0.00000 0.00000 0.00002 -0.00002
0.00008 -0.00006 -0.00012 0.00007
-0.00043 0.00036 0.00053 -0.00022
0.33791 -0.26948 -0.36806 0.13625
-0.00007 0.00005 0.00006 -0.00004
0.00011 -0.00009 0.00003 0.00014
-0.00059 0.00029 -0.00015 -0.00047
0.32190 -0.16391 0.12125 0.31472
-0.00012 0.00009 0.00011 -0.00006
0.00033 -0.00018 -0.000190 0.00004
-0.00016 0.00008 0.00015 -0.00008
-0.33524 0.19490 0.11548 -0.04368
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NHOMO

0.00010
-0.00010
-0.00021

0.05125

0.00000

0.00001
-0.00018
-0.27616
-0.00006

0.00005

0.00003
-0.22227

0.00012
-0.00007

0.00089

0.27536
-0.00010
-0.00018

0.00001
-0.04104

0.00005

0.00000

0.00005
-0.00004

0.00003
-0.00005

0.00002

0.00002
-0.06698

0.06708

0.00001

0.08131

-0.08144
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HOMO

-0.00008
0.00005
0.00018

-0.01753
0.00000

-0.00001

-0.00021

-0.33352

-0.00004
0.00009
0.00002

-0.20953
0.00013

-0.00006
0.00076
0.24063

-0.00012

-0.00021
0.00011

-0.02146
0.00005

-0.00003
0.00004
0.00004

-0.00003
0.00005

-0.00004
0.00004

-0.05113
0.05122
0.00001

-0.04126

0.04133

LUMO

-0.00017
0.00000
0.00030
0.01189

-0.00001
0.00001
0.00013
0.28838
0.00002
0.00000

-0.00018

-0.19943

-0.00011
0.00008

-0.00036

-0.09161
0.00016
0.00019

-0.00023

-0.00578

-0.00001
0.00004

-0.00002
0.00002

-0.00002
0.00004

-0.00004

-0.00004
0.01871

-0.01881
0.00004

-0.02411

0.02421

NLUMO

0.00009
-0.00003
-0.00014

0.00407
-0.00004

0.00000
-0.00003
-0.01418

0.00005

0.00009
-0.00018
-0.27894

0.00003

0.00003

0.00001]
-0.00016

0.00000

0.00001

0.00004

0.00818
-0.00002

0.00002
-0.00001
-0.00003

0.00002
-0.00001

0.00002

0.00002
-0.00168

0.00165

0.00000

0.00783

-0.00792



0O.M. NHOMO, HOMO, LUMO. NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE 2-(3°4 8- TRIMETOXIFENIL}-6-METOXIBENZQOXAZOQL (B38)

OCH,
H,CO o
-G
N

OCH,

ATOMO  TIPO CARGA
1 C -0.1581
2 C 0.0039
3 C -0.1353
4 C -0.0315
5 N -0.0865
6 C 0.0706
7 0 -0.0988
8 C 0.0051
9 C -0.1176
10 C -0.1659
11 C 0.0810
12 C 0.0260
13 0 -0.1718
14 C 0.0626
15 0 -0.1851
16 o} -0.2012
17 C 0.0551
18 C 0.0470
19 C 0.0575
20 C 0.1136
21 C -0.1800
22 O -0.1859
23 C 0.0497
24 H 0.1194
25 H 0.1240
26 H 0.1343
27 H 0.1413
28 H 0.1304
29 H 0.0580
30 H 0.0296
31 H 0.0297
32 H 0.0454
33 H 0.0262
34 H 0.0318
35 H 0.0539
36 H 0.0312
37 H 0.0287
38 H 0.0471
39 H 0.0261
40 H 0.0302

Tabla 26
19



OADWOWD 00000000 ~d-l-1-] ROV ay LALhlhlh Bl b WIS RIRIEIERS

QCO0 QOCC OOON OO0 O0O00 GOt Q000 COO0 NONa zZ2Z2zZ2Z 000 OOt o0 Qoo
AELE s ololel el Cooo

bt bt

NHOMO HOMO LUMO NLUMO

39 60 61 62
-9.42376 -8.78939 -0.89251 0.00871
0.00014 0.00004 0.00040 0.00021
0.00026 0.00027 0.00048 0.00025
0.00009 -0.00008 -0.00002 0.00012
0.10052 -0.20657 -0.03%909 0.21596
-0.00005 -0.00026 -0.000753 -0.00030
-0.00019 -0.00045 -0.00048 -0.00001
0.00001 -0.00034 -0.00073 -0.00047
-0.06212 0.18729 0.27649 -0.34788
0.00012 0.00032 0.00122 0.00073
0.00126 0.00063 0.00255 0.00128
-0.00040 0.00026 -0.00054 -0.00018
-0.16311 0.35876 -0.15409 0.09880
-0.00028 -0.00008 -0.00113 -0.00062
-0.00054 -0.00070 -0.00050 -0.00020
-0.00029 -0.00014 -0.00183 -0.00033
-0.07322 -0.26147 0.12680 0.21770
-0.00136 -0.00096 -0.00276 -0.00151
-0.00117 0.00023 0.00068 0.00016
-0.00100 -0.00327 -0.00416 -0.00134
0.01174 -0.29185 -0.35064 0.02261
-0.00184 -0.00038 -0.00040 -0.60040
-0.00182 0.00080 0.00415 0.00275
-0.00081 -0.00055 -0.00164 -0.00186
0.11101 -0.31077 0.39271 -0.09006
0.00039 0.00070 0.00213 0.00114
0.00278 0.00327 0.00457 0.00264
-0.00190 -0.00208 -0.00425 -0.00238
-0.02636 0.00989 -0.17244 -0.03873
0.00115 -0.00007 0.00004 -0.00030
0.00946 0.01299 0.01877 0.00890
-0.00683 -0.01698 -0.02297 -0.01221
0.12897 0.25561 0.34150 0.16533
-0.00523 -0.00163 0.00391 0.00459
0.01349 0.01645 -0.01594 0.02296
-0.04583 -0.01787 0.02431 -0.01763
0.44393 0.24531 -0.25584 0.27595
0.00183 0.00284 -0.00386 0.00126
-0.02154 0.00662 -0.01793 -0.02327
0.03213 -0.01046 0.02540 0.02823
-0.44202 0.10229 -0.29171 -0.40570
-0.00316 0.00027 0.00291 0.00119
-0.02769 -0.00734 -0.00480 0.01705
0.03086 001167 0.00696 -0.01926
-0.42137 -0.16602 -0.10338 0.27948
0.00568 -0.00121 -0.00576 -0.00504
-0.00457 -0.01368 0.01611 0.00762
-0.00103 0.02531 -0.02644 -0.00640
-0.19528 -0.31259 0.36505 0.18852
-0.00118 -0.00105 -0.00135 0.00095
0.03742 0.01198 0.00425 -0.00884
-0.02597 -0.00836 0.00015 0.00695
0.38343 0.12891 0.03006 -0.08492
0.00174 0.00048 -0.00150 -0.00179
0.01629 -0.00504 -0.00924 -0.02069
-0.00989 0.00562 0.01598 0.03846
0.23073 -0.08831 -0.17191 -0.45887
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-0.02466
0.04437
-0.00811
0.04076
-0.00013
-0.00008
0.00009
0.15297
0.00039
0.00069
0.00038
0.13466
-0.00003
0.00010
-0.00013
-0.13728
0.00002
-0.00003
-0.00004
0.01764
-0.00023
-0.00008
-0.00010
0.00461
-0.00153
0.00017
0.03171]
-0.03188
(G.00993
0.00114
0.01127
-0.00400
-0.08812
D.09060
0.01633
-0.02601

0.03395
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HOMO

0.03388
0.01289
-0.00373
0.06493

-0.00917

0.00089
-0.00017
-0.00032
-0.01927

0.00704
-0.00725

0.01472
-0.01424
-0.00016
-0.00021
-0.00082
-0.34188

0.00034

0.00080
-0.00025
-0.22470

0.00004

0.00037

0.00066

0.25367

0.00003
-0.00001

0.00003
-0.02396
-0.00002
-0.00023

0.00001
-0.00097
-0.00071
-0.00015
-0.05440

0.05457

0.01905

0.00948

0.00610
-0.00145
-0.03013

0.03051
-0.00283
-0.00143

-0.00515

LUMO

-0.03326

OS50 0600 0500 0006

0293

0
0
0
0
0
0
03200
0
0
0
0
0
0

-0.00018
-0.00040
-0.00001

0.00088

0.00082

0.00002
-0.01782

0.01784
-0.01888
-0.00856
-0.00856
-0.00115
-0.00703

0.00702
-0.00973
-0.00057
-0.00766

NLUMO

-0.01865
-0.00451
-0.00726
-0.00054

-0.04286
0.00241
0.04648
0.01722
0.02521

-0.02407

-0.01257
0.04025

-0.00152

-0.00282
0.00160

-0.00213
0.06209

-0.04367
0.06766

-0.07405

-0.00034
0.00012
0.00001
0.15784
0.00067
0.00092

-0.00075

-0.32747
0.00008
0.00026
0.00008

-0.05006
0.00004
0.00000
0.00007
0.00119

-0.00012

-0.00009
0.00004

-0.00394

-0.00053
0.00009
0.00973

-0.00986

-0.01045
0.00458

-0.00412
0.00069
0.01791

-0.01737

-0.02425

-0.00338

-0.02207



0O.M. NHOMO, HOMO, LUMO, NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE 2-METILAMINO-6-METOXIBENZOXAZOL (B44)

H,CO o
/>— NH-CH,
N

ATOMO TIPO CARGA
1 C 0.0152
2 C -0.1052
3 C -0.0071
4 C -0.1928
5 C 0.0978
6 C -0.1271
7 O -0.1892
8 O -0.0986
9 C 0.0186

10 N -0.1559
11 N 0.0896
12 C -0.1081
13 C 0.0512
14 H 0.1184
15 H 0.1175
16 H 0.1372
17 H 0.0740
18 H 0.0511
19 H 0.0286
20 H 0.0292
21 H 0.0544
22 H 0.0374
23 H 0.0639
Tabla 27
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33 34 35 36
-9.69641 -8.56334 -0.20007 0.18194
0.00096 -0.00106 -0.00398 0.00088
0.00265 0.00223 0.00101 0.00025
0.00238 0.00331 0.00338 -0.00161
-0.425915 -0.24581 -0.04002 0.57884
-0.00229 -0.00313 0.00031 -0.00028
-0.00341 -0.00540 0.00104 0.00067
0.00429 0.00738 -0.00091 -0.00002
-0.09780 -0.36909 0.31867 -0.25957
-0.00005 0.00074 0.00003 -0.00003
0.00157 -0.00002 -0.00075 -0.00055
-0.00047 -0.00157 -0.00003 -0.00026
0.42042 -0.26653 -0.45890 -0.30683
-0.00042 -0.00050 0.00026 0.00025
0.00023 -0.00116 -0.00006 0.00122
0.00063 0.00132 -0.00021 -D.00051
0.50074 0.19607 0.07305 0.53616
-0.00031 -0.00034 -0.00118 0.00031
0.00044 0.00094 0.00129 -0.00083
0.00030 0.00004 -0.00004 -0.00004
0.00648 0.37360 0.40454 -0.28034
-0.00048 -0.00080 0.00236 -0.00083
-0.00143 -0.00084 0.00135 -0.00065
0.00119 -0.00003 -0.00269 0.00151
-0.49491 0.24938 -0.37190 -0.29200
0.000190 -0.00074 -0.00034 0.00048
-0.00009 -0.00378 -0.00109 0.00126
0.00020 -0.00165 -0.00176 0.00117
0.01737 -0.26772 -0.11798 0.08414
0.00059 0.00098 0.00535 -0.00062
0.00048 -0.01139 0.01642 -0.00280
-0.00042 0.00287 -0.00394 -0.00020
0.31668 -0.02149 0.15572 -0.18294
-0.00804 -0.01711 -0.01144 0.00054
-0.00100 -0.00300 0.01000 -0.00142
0.00941 0.00287 -0.00394 -0.00020
0.01629 0.28957 -0.47570 0.07933
0.00925 001282 -0.00221 0.00076
0.00782 -0.00387 -0.00759 -0.00057
-0.00747 -0.00874 0.00214 -0.00017
-0.13341 0.37377 0.26235 0.05813
0.03671 0.14057 -0.08934 0.01666
-0.02039 -0.06902 0.04056 -0.00664
-0.01107 -0.041196 0.05279 -0.00881
-0.10210 -0.37245 0.12206 -0.01871
-0.00706 -0.03336 0.05417 -0.00925
-0.00298 -0.0383¢ 0.07203 -0.01309
-0.00489 -0.02895 0.04290 -0.00793
0.01579 0.06870 -0.02115 0.00510
0.00004 0.00067 0.00093 -0.00068
0.00010 0.00012 -0.00061 0.00055
-0.00012 -0.00148 -0.00143 0.00127
-0.02056 0.02502 -0.01927 -0.06010
0.00112 0.00154 0.00014 -0.00014
0.00014 0.00041 -0.00004 -0.00013
0.00128 0.00088 0.00022 0.00038
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17
18
19
20
21
22
23

NHOMO

-0.01595
-0.00019
-0.01157

0.01187
-0.00669

0.02700
-0.01472
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HOMO

-0.06314
-D.00089

0.05738
-0.05727
-0.01959

0.09258
-0.04113

LUMO

0.05727
-0.00033
0.02648
-0.02688
-0,00411
-0.04641
0.00566

NLUMO

-0.01099
0.00022
-0.01670
0.01705
0.00033
0.00776
-0.00034



0O.M. NHOMO. HOMO, LUMO, NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE 2-CICLOHEXILAMINO-6-METOXIBENZOXAZOL (B47)

H,CO o
\©: />_ NH-CgH |,
N

ATOMO TIPO CARGA
1 C 0.0138
2 C -0.1033
3 C -0.0084
4 C -0.1926
5 C 0.0966
6 C -0.1269
7 0] -0.1894
8 0 -0.0987
9 C 0.0282

10 N -0.1620
11 N 0.0803
12 C -0.0778
13 C 0.0512
14 C -0.1247
15 C -0.0998
16 C -0.0952
17 C -0.1000
18 C -0.0914
19 H 0.1183
20 H 0.1173
21 H 0.1369
22 H 0.0773
23 H 0.0508
24 H 0.0285
25 H 0.0291
26 H 0.0526
27 H 0.0539
28 H 0.0573
29 H 0.0597
30 H 0.0902
31 H 0.0544
32 H (.0640
33 H 0.0534
34 H 0.0525
35 H 0.0518
36 H 0.0521
Tabla 28
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NHOMO HOMO LUMO NLUMO

47 48 49 50
-9.66809 -8.52404 -0.16924 0.20858
0.00093 -0.00088 -0.00436 0.000%6
0.00271 0.00166 0.00150 0.00017
0.00288 0.00282 0.00399 -0.00236
-0.42760 -0.24825 -0.03566 0.57835
-0.00220 -0.002%0 0.00063 -0.00034
-0.00379 -0.00559 0.00143 0.00068
0.00448 0.00732 -0.00129 -0.00003
-0.09469 -0.36744 0.31880 -0.26088
-0.00005 0.00084 -0.00022 0.00011
0.00180 -0.00021 -0.00077 -0.00074
-0.00063 -0.00171 0.00035 -0.00031
0.42057 -0.26705 -0.45983 -0.30524
-0.00047 -0.00051 0.00033 0.00023
0.00049 -0.00106 0.00006 0.00155
0.00062 0.00131 -0.00032 -0.00064
0.49758 0.19576 0.07465 0.53617
-0.00032 -0.00017 -0.00131 0.00039
0.00042 0.00101 0.00168 -0.00106
0.00029 -0.00033 -0.00013 0.00005
0.00319 0.37298 0.40344 -0.28244
-0.00059 -0.00106 0.00261 -0.00085
-0.00174 -0.00083 0.00138 -0.00077
0.00169 0.00023 -0.00278 0.00171
-0.49780 0.24532 -0.37450 -0.28967
0.00010 -0.00081 -0.00031 0.00049
-0.00006 -0.00410 -0.00111 0.00131
0.00026 -0.00150 -0.00181 0.00121
0.02076 -0.26550 -0.11735 0.08458
0.00047 0.00032 0.00604 -0.60054
-0.00107 -0.01438 0.01840 -0.00271
-0.00049 0.00417 -0.00468 -0.00013
0.31833 -0.01785 0.15363 -0.18367
-0.00750 -0.01462 -0.01160 0.00019
-0.00133 -0.00437 0.01207 -0.00140
0.00967 0.02388 -0.00148 0.00012
0.01485 0.28941 -0.47413 0.08175
0.00925 0.01256 -0.00277 0.00089
0.006%0 -0.00591 -0.00614 -0.000%50
-0.00776 -0.00908 0.00265 -0.00041
-0.13206 0.37881 0.25889 0.05722
0.03709 0.13698 -0.09031 0.01737
-0.02532 -0.08170 0.04977 -0.00848
-0.00932 -0.0339¢ 0.05113 -0.00864
-0.10493 -0.37234 0.12073 -0.01878
-0.00649 -0.03229 0.05570 -0.01004
-0.00156 -0.04365 0.07729% -0.01563
-0.00714 -0.03546 0.04592 -0.00806
0.02092 0.06104 -0.02415 0.00423
0.00002 0.00071 0.00094 -0.00072
0.00005 0.00009 -0.00064 0.00054
-0.00012 -0.00163 -0.00141 0.00131
-0.02105 0.02442 -0.01937 0.00004
0.00916 0.03292 -0.02024 0.00453
0.00022 0.00180 0.00800 -0.00171
-0.00085 0.00250 0.00948 -0.00052
-0.02801 -0.08385 0.04015 -0.00700
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NHOMO

-0.00381
-0.00151
-0.00800
-0.00492
0.00118
-0.00059
0.00315
0.00309
-0.00082
0.00059
-0.00280
-0.00368
-0.00251
-0.00372
-0.00192
0.00939
0.00120
0.00020
0.00141
-0.01598
-0.00020
-0.01237
0.01268
0.00891
-0.00104
-0.00209
-0.00457
-0.01027
-0.00057
0.00621
0.00176
-0.00402
0.00084

-0.00145
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HOMO

-0.01273

-0.02206
-0.00783

0.00080
-0.00494
0.00233
0.00715
-0.00280
0.00202
-0.00491
-0.00612
-0.01007
-0.01653
-0.01111
0.02443
0.00147
0.00047
0.06607%
-0.05739
-0.00088
0.05672
-0.05668
0.02293
-0.00272
-0.00327
-0.00883
-0.02096
0.00545
0.01309
0.00469
-0.00573
0.00231

-0.00494

-0.00601
0.00289
0.00093
0-00097
000400
000619
0.00016
-0.00012
(.06034
0.05107
-0.00029
0.02640
-0.02683
-0.01058
0.00084
-0.00283
-0.00421
-0.00130
-0.00805
-0.00606
-0.00100
-0.00248
-0.00194

0.00250

NLUMO

-0.00017
-0.00042
-0.00027
0.00103
-0.00117
-0.00153
-0.00100
0.00126
-0.00043
-0.00022
-0.00040
-0.00002
-0.00202
-0.00301
-0.00194
0.00122
-0.00026
-0.00012
0.60029
-0.01004
0.00020
-0.01679
0.01721
0.00204
-0.00037
0.00063
0.00001
-0.00005
0.00182
0.00107
0.00018
0.00058
0.00044

-0.00063



O.M. NHOMO, HOMO. LUMO, NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE 2-FENILAMINO-6-METOXIBENZOXAZOL (B48)

H,CO o
L0

ATOMO TIPO CARGA
1 C 0.0116
2 C -0.1030
3 C -0.0067
4 c -0.1915
5 C 0.0991
6 C -0.1266
7 O -0.1889
8 O -0.0960
9 C 0.0152

10 N -0.1549
11 N 0.1884
12 C -0.0919
13 C 0.0510
14 C -0.1339
15 C -0.1316
16 C -0.0716
17 C -0.1185
18 C -0.0770
19 H 0.1186
20 H 0.1184
21 H 0.1373
22 H 0.0774
23 H 0.0515
24 H 0.0291
25 H 0.0294
26 H 0.1039
27 H 0.1115
28 H 0.1386
29 H (0.1048
30 H 0.1063
Tabla 29
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NHOMO HOMO LUMO NLUMO

44 45 46 47
-9.40673 -8.44189 -0.38149 0.10212
-0.00215 0.00054 0.01106 -0.00991
0.00785 -0.00209 -0.00642 0.00680
0.00722 -0.00286 -0.01189 0.01182
0.04364 0.22247 0.07052 -0.48559
.0.00942 0.00605 0.00480 -0.00853
.0.01016 0.00673 0.00322 -0.00642
0.01830 -0.01200 -0.00495 0.00894
0.29821 0.29837 -0.26441 0.09503
0.00197 -0.00169 -0.00215 0.00353
0.00154 0.00054 0.00214 -0.00166
-0.00426 0.00303 0.00145 -0.00333

0.19210 0.22788 0.38447 0.39625
-0.00208 0.00115 0.00104 -0.00187
-0.00217 0.00090 0.00085 -0.00310
0.00446 -0.00229 -0.00120 0.00262
-0.13169 -0.16016 -0.05159 -0.45637
-0.00119 0.00019 0.00341 -0.00400
0.00033 -0.00092 -0.00325 0.00275

0.00218 0.00032 -0.00127 0.00187
-0.29113 -0.30798 -0.34886 0.09107
0.00032 0.00090 -0.00615 0.00630
-0.00250 0.00061 -0.00336 0.00470

0.00117 -0.00073 0.00484 -0.00509
-0.32474 -0.18793 0.29415 0.37815

0.00037 0.00036 -0.00077 0.00114

0.00183 0.00213 -0.00100 0.00197

0.00043 0.00012 0.00131 -0.00105
0.27205 0.21198 0.10342 -0.03006
0.00470 0.00040 -0.01258 0.00955
0.00082 0.01151 -0.02718 0.01R48
-0.00293 -0.00350 0.00311 0.00151
0.09814 -0.00102 .0.16142 0.12906
-0.04022 0.02665 0.04097 -0.04407
0.00364 0.00355 -0.01364 0.00477
0.05382 -0.03999 -0.02458 0.03346
-0.20017 -0.22368 0.46516 0.01189
0.02698 .0.01893 -0.00509 0.01646
0.00289 0.00569 0.01543 -0.01548
-0.02484 0.01523 0.00041 -0.00338

0.00444 -0.37007 -0,28451 -0.05539

0.09421 -0.14736 0.03289 0.06672
-0.06770 0.09037 -0.03940 -0.00376
-0.02189 0.03428 -0.05683 0.01822
.0.29138 0.45001 -0.07139 -0.05661

0.00209 0.02973 -0.05243 -0.00789

0.09822 0.00469 -0.12083 0.05735
0.07284 -0.00246 .0.08721 0.04371
0.32879 -0.18003 -0.22901 0.24543
-0.00052 -0.00019 0.00029 -0.00082
-0.00039 0.00009 -0.00015 0.00061
0.00086 0.00069 -0.00074 0.00147
--0.04091 -0.01804 0.01565 0.00722
-0.00439 0.00052 0.01000 -0.00160
0.06205 -0.05834 0.05565 -0.01834
0.04633 -0.03907 0.02210 -0.01352
0.22851 -0.18379 0.14786 -0.05789
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20
21
22

NHOMO

0.00058
-0.10040
-0.07399
-0.35030
-0.00031
-0.04582
-0.03332
-0.15742

0.00347

0.00161

0.00285
-0.04722

0.00044
-0.06563

0.06555
-0.00043

0.00132

0.00072
-0.00042

-0.00003

202

HOMO

-0.00952
-0.05958
-0.05215
-0.18025

0.00236

-0.00168
-0.00108
-0.00086
0.06412
0.00022
-0.04451
0.04466
-0.00502
-0.00772
-0.00797
-0.00304
0.00329

LUMO

%

o CoOos OooC
—O0D =oom
—_——ot o EES
I LAln R D K e
e G000 — -

o [ RULY SO | Ehn R OND

o
o=
—
o

-0.06775
-0.04969
-0.23062
-0.00652
0.01572
0.01370
0.08723
-0.00072
-0.00075
-0.00095
-0.01061
-0.00054
-0.02277
0.02298
0.00544
0.00628
0.00477
0.00520

-0.00117

NLUMO

0.00446
-0.05311
-0.03768
-0.18635
-0.00120
-0.05254
-0.03828
-0.17666

0.00035

0.06517

0.04738

0.22524
-0.00265
-0.01407
-0.01002
-0.03843

0.00118

0.00149

0.00043
-0.04673

0.00453

0.00453
-0.00465

0.00121

0.00303

0.00531

0.00063

-0.00087



0.M. NHOMO. HOMO. LUMO, NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE 2-ETILAMINO-6-METOXIBENZOTIAZOL. (B52)

H,CO S
/>— NH-C,H;
N

ATOMO TIPO CARGA
| C 0.0850
2 C -0.1693
3 C -0.0235
4 C -0.0707
5 C -0.2148
6 N -0.1176
7 C -0.0895
8 5 0.2362
9 C -0.1789

10 N 0.0794
11 C -0.0974
12 0] -0.1879
13 C -0.1151
14 C 0.0510
15 H 0.0474
16 H 0.0424
17 H 0.0531
18 H 0.0469
19 H 0.0691
20 H 0.0766
21 H 0.0516
22 H 0.0286
23 H 0.0291
24 H 0.1175
25 H 0.1198
26 H 0.1312
Tabla 30
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NHOMO HOMO LUMO NLUMO

36 37 38 40
-9.18660 -8.56342 -0.49387 -0.03571
0.00034 0.0000% -0.00993 -0.00549
-0.00048 -0.00032 0.00692 0.00444
0.00046 -0.00021 -0.00518 -0.00317
0.01192 -0.35955 0.39130 0.01632
0.00055 0.00082 0.00151 -0.00017
0.00066 0.00148 -0.00006 -0.00055
0.00105 0.00188 0.00077 -0.00071
-0.36025 -0.14780 -0.12929 -0.49869
0.00005 -0.00072 0.00289 -0.00136
-0.00074 -3.00086 -0.00005 0.00095
-0.00026 -0.00170 0.00265 -0.00247
-0.27016 0.27663 -0.26399 0.47712
0.00282 0.00315 0.00185 0.00234
0.00430 0.00689 0.01349 -0.00356
0.00578 0.00865 0.01279 -0.00064
0.15958 0.33557 0.34906 0.08932
-0.00030 0.00228 -0.03301 -0.02712
-0.0052]1 -0.00499 0.01197 0.01620
0.00283 0.00456 -0.02600 -0.02711
0.28726 0.22054 -0.29309 -0.48815
-0.01273 -0.01807 -0.00435 0.00221
-0.01088 0.00474 -0.04505 -0.00258
-0.00903 -0.01178 0.01128 0.00093
0.17974 -0.37327 0.28651 -0.14244
0.00061 0.00157 0.02418 0.00843
0.00074 0.00126 0.00923 0.00501
0.00178 0.00077 0.01958 0.00690
0.38160 -0.27334 -0.12515 0.47732
-0.00031 -0.00477 0.05425 0.01664
0.00692 0.02584 0.20137 0.03829
-0.00043 0.00709 0.04090 -0.02807
-0.68247 0.03248 0.22693 0.10533
0.01087 0.01774 -0.12894 -0.02127
0.005268 0.01350 0.13361 0.01738
0.01372 0.02762 0.01847 0.00100
-0.02093 -0.26586 -0.49821 0.09819
-0.06104 -0.14894 -0.05497 0.03045
0.03545 0.07654 0.02647 -0.00878
-0.02897 -0.06718 -0.10060 0.00306
0.18039 0.43245 0.16385 -0.02309
0.01485 0.03142 0.05066 -0.01159
-0.00335 0.02235 0.05288 0.01703
-0.01666 -0.04671 -0.06372 0.01491
-0.02723 -0.08252 -0.02507 0.00485
-0.00007 0.00060 0.00260 0.00178
0.00013 0.00268 0.00452 0.00330
0.00025 -0.00091 0.00374 0.00153
-0.02425 0.25703 -0.11894 -0.00949
0.00332 0.01375 0.00629 0.00174
-0.00108 -0.01093 -0.00059 -0.00048
-0.00457 -0.01768 -0.00380 -0.00201
0.00389 0.01152 -0.00301 0.00122
0.00005 -0.00046 -0.00113 -0.00121
-0.00004 0.00002 0.00119 0.00111
0.00000 -0.00117 -0.00304 -0.00253
0.01514 -0.02485 -0.01256 0.01167
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0.00145 0.01011 0.00983 -0.00449
0.00311 -0.00004 -0.00786 0.00250
-0.00774 -0.02143 -0.00736 0.00107
-0.04148 -0.10789 -0.05049 0.00945
0,02723 0.04843 0.00627 -0.00301
0.02900 0.06705 0.01884 -0.01989
0.00009 0.00059 0.00161 0.00123
0.01012 -0.05523 0.02509 -0.00024
-0.01029 0.05527 -0.02542 0.00017
-0.00021 -0.00058 -0.00083 -0.00040
-0.00141 -0.00209 -0.00365 0.00138
-0.00148 -0.00119 -0.00115 0.00231
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0.M. NHOMO, HOMO, LUMO, NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE 2-CICLOHEXILAMINO-6-METOXIBENZOTIAZOL (B53)

H,CO s
/>-— NH-CH,,
N

ATOMO TIPO CARGA
1 C -0.2149
2 C -0.0702
3 C -0.0239
4 C -0.1694
5 C 0.0845
6 C -0.0894
7 O -0.1879
8 S 0.2341
9 C -0.1737

10 N -0.1201
11 N 0.0802
12 C -(L.0836
13 C 0.0509
14 C -0.0988
15 C -0.1233
16 C -0.0917
17 C -0.0988
18 C -0.0955
19 H 0.1199
20 H 0.1172
21 H 0.1312
22 H 0.0776
23 H 0.0515
24 H 0.0291
25 H 0.0286
26 H 0.0521
27 H 0.0529
28 H 0.0551
29 H 0.0634
30 H 0.0873
31 H 0.0577
32 H 0.0598
33 H 0.0537
34 H 0.0521
35 H 0.0517
36 H 0.0515
Tabla 31

206
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NHOMO HOMO LUMO NLUMO

47 48 49 51
-9.16756 -8.55787 -0.48012 -0.02424
0.0002¢ 0.00119 0.03509 -0.02868
0.00423 -0.00313 -0.01259 0.01527
0.00278 -0.00251 -0.02826 0.02814
0.28332 -0.22367 -0.29227 0.48716
-0.00270 0.00314 -0.00205 0.00238
-0.00511 0.00722 -0.01424 -0.00320
0.00593 -0.00876 0.01283 0.00030
0.15491 -0.34025 0.34942 -0.08712
0.00007 -0.00089 -0.00263 -0.00111
0.00134 0.00007 0.00048 0.00194
-0.00060 0.00184 0.00211 0.00207
-0.27128 -0.27619 -0.26392 -0.47796
-0.00061 0.00093 -0.00145 -0.00022
0.00007 0.00069 0.00010 -0.00168
0.00098 -0.00188 0.00071 0. 00101
-0.35593 0.15230 -0.12926 0.49770
-0.00026 -0.00013 0.01028 -0.00590
0.00037 -0.00083 -0.00825 0.00479
0.00040 0.00058 -0.00550 0.00343
0.01699 0.36169 0.39119 -0.01472
-0.00084 0.00164 -0.02487 0.00949
-0.00169 0.00046 -0.00938 0.00658
0.00191 -0.00147 0.01986 -0.00749
0.38457 0.27131 -0.12593 -0.47775
0.00001 0.00027 -0.00312 0.00196
-0.00018 0.00183 -0.00535 0.00338
0.00017 -0.00017 0.00308 -0.00131
-0.02845 -0.25849 -0.11875 -0.00900
0.00013 -0.00329 -0.05555 0.01844
-0.00679 0.02650 -0.20432 0.04462
0.00039 -0.00759 0.03859 0.02763
-0.01814 -0.02339 0.22542 -0.10503
-0.01002 0.01671 0.13005 -0.02554
-0.00541 0.01250 -0.13311 0.02152
0.01379 -0.02758 6.01911 -(.60138
-0.01814 0.26999 -0.49816 -0.09882
0.01269 -0.01772 0.00428 0.00246
0.00921 0.00455 0.04337 -0.00466
-0.00964 0.01203 0.01062 -0.00175
0.18120 0.37183 0.28541 0.14158
0.06114 -0.14749 0.05452 0.03257
-0.03992 0.08359 -0.03061 -0.01008
-0.02885% 0.06577 -0.10682 -0.00203
0.17697 -0.42569 0.16100 0.02265
-0.01477 0.03258 -0.05156 -0.01240
0.01001 003141 -0.05510 -0.01610
-0.01783 0.04750 -0.06497 -0.01573
-0.02997 0.06771 -0.02160 -0.00660
-0.00004 -0.00013 0.00178 -0.00136
0.00002 -0.00006 -0.00168 0.00116
-0.00001 0.00058 -0.00420 0.00280
0.01559 0.02487 -0.01258 -0.01174
-0.00655 0.02036 -0.01033 0.00103
-0.00210 -0.00752 -0.00002 -0.00014
-0.01312 0.03424 -0.01098 0.00033
0.00972 -0.01707 0.00004 -0.00121
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26

36

NHOMO

0.01346
-0.00322
-0.00317

0.04527
-0.00383
-0.00206
-0.00457
-0.01288
-0.00145

0.00054
-0.00440

0.00592

0.00229
-0.00028

0.00478
-0.00408

0.00144

0.00024

0.00146
-0.02902
-0.00003

0.01114
-0.01111
-0.00619

0.00180
-0.00301

0.01044
-0.00225
-0.00225
-0.00904
-0.00133

0.01294

0.00063

-0.00083

208

HOMO

-0.03822
0.00808

st
-0.00430
0.00845
-0.00180
-0.00077
-0.00076
0.06164
0.00049
0.05542
-0.05562
0.00959
-0.00547
-0.00760
-0.01550
0.01349
0.00278
0.01018
0.00372
-0.02654
-0.00221
0.00538

LUMO

0.02264
-0.01095
-0.00329

0.04158
-0.01001
-0.01031
-0.01352
-0.00668
-0.00221
-0.00013
-0.00254

0.00097
-0.00266
-0.00208
-0.00397
-0.00359

0.00356

0.00091

0.00092
-0.01501
-0.00185

0.02524
-0.02523

0.00026

0.00108

0.00841

0.00679

0.00579

0.00148

0.00266
-0.00156

0.01075

0.00148

-0.00210

NLUMO

0.00423
-0.60143
-0.00272

0.00836
-0.00280
-0.00254
-0.00385
-0.00156
-0.00068
-0.00010
-0.00073

0.00020
-0.00173
-0.00174
-0.00227
-0.00181

0.00123
-0.00033

0.00209
-0.02100

0.00126

0.00035
-0.00029%

0.00088

0.00019

0.00202

0.00111
-0.00020

0.00131

0.00182

0.00022

0.00241

.00054

-0.00078



0.M. NHOMO, HOMO, LUMO, NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE 2-FENILAMINO-6-METOXIBENZOTIAZOL. (B54)

H,CO S
\O:/}-—Q

ATOMO TIPO CARGA
1 C -0.2159
2 C -0.0773
3 C -0.0185
4 C -0.1705
5 C 0.0897
6 C -0.0910
7 0 -0.1871
8 S 0.2570
9 C -0.1925

10 N -0.1069
11 N 0.1759
12 C -0.0808
13 C 0.0507
14 C -0.1371
15 C -0.1370
16 C -0.0720
17 C -0.1221
18 C -0.0751
19 H 0.1201
20 H 0.1184
21 H 0.1320
22 H 0.0741
23 H 0.0524
24 H 0.0292
25 H 0.0294
26 H 0.1033
27 H 0.1113
28 H 0.1301
29 H 0.1038
30 H 0.1063
Tabla 32

209
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NHOMO HOMO LUMO NLUMO

44 45 46 48
-9.188%92 -8.47370 -0.71087 -0.12362
-0.00207 -0.00145 -0.03932 -0.01506
0.00820 -0.00202 0.01827 0.00677
0.00651 0.00098 0.03799 0.01619
-0.15630 0.19168 -0.26786 -0.50161
-0.00611 0.00775 -0.00316 0.00176
-0.01042 0.01222 0.00985 0.00439
0.01379 -0.01814 -0.00557 -0.00481
0.03%544 0.25722 0.30070 0.12270
0.00107 -0.00306 0.00270 0.00001
0.00275 0.00142 -0.00169 0.00277
-0.00322 0.00513 -0.00105 -0.00112
0.31641 0.21238 -0.26858 0.45214
-0.00157 0.00210 0.00046 0.00076
-0.00032 0.00092 -0.00097 -0.00343
0.00262 -0.00391 0.00049 0.00116
0.1988] -0.11862 -0.09004 -0.50688
-0.00087 -0.00113 -0.01057 -0.00494
-0.00014 -0.00062 0.00986 0.00369
0.00173 0.00232 0.00557 0.00229
-0.17971 -0.27498 0.35800 0.04983
-0.00115 0.00389 0.02406 0.00976
-0.00392 0.00077 0.00908 0.00595

0.00514 -0.00400 -0.01894 -0.00991
-0.45540 -0.18938 -0.12418 0.45718
0.00012 0.00054 0.00303 0.00162
0.00091 0.00285 0.00477 0.00292
0.00017 -0.00110 -0.00302 -0.00135
0.16265 0.18961 -0.11070 -0.01924
6.00342 -0.00034 0.05715 0.01956
-0.01107 0.04614 0.20127 0.06652
0.00166 -0.01460 -0.02862 -0.00481
0.5%402 -0.01218 0.22893 0.11540
-0.02323 0.02935 -0.13876 -0.03994
-0.0106] 0.01827 0.11272 0.04533
0.03447 -0.04886 0.00480 -0.01108
-0.10785 -0.19179 -0.50058 0.07507
0.02222 -0.03068 0.00588 -0.00102
0.00682 0.01220 -0.03392 -0.01240
-0.01994 0.02858 -0.00821 -0.00565
-0.20160 -0.33131 0.32305 -0.13799
0.06317 0.16348 -0.01620 0.02278
-0.08284 0.18756 0.03806 -0.00800
-0.04456 0.10074 0.10084 0.00334
-0.17495 0.46248 0.10221 0.00169
0.00365 0.03378 0.03758 -0.01321
(0.04409 -0.04336 0.07534 -0.02723
0.06518 -0.02638 0.11603 -0.03781
0.14519 -0.20944 0.09%17 -0.04596
-0.00026 -0.00016 -0.006172 -0.00102
-0.00025 0.00016 0.00152 0.00102
0.00033 0.00112 0.00413 0.00220
-0.03035 -0.01677 -0.01141 0.01034
-0.02466 0.00337 -0.01139% -0.00300
0.05514 -0.07076 -0.04687 0.01909
0.00864 -0.09088 -0.04286 0.01092
0.10780 -0.19636 -0.09338 0.03588
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29
30

NHOMO

-0.00307
-0.05421
-0.08066
-0.16198
-0.00187
-0.01992
-0.02351
-0.05090
0.00314
0.00101
0.00277
-0.03231
0.00007
-0.040%9
0.04104
-0.00207
0.00456
-0.01445
0.00471

0.00391

211

HOMO

-0.01411
-0.06640
-0.10804
-0.18812

-0.00250
-0.00210
-0.00055
0.06074
0.00046
-0.03997
0.04009
-0.00720
-0.00787
-0.01176
-0.00217
0.00405

LUMO

-0.00966
-0.02364
-0.05618
-0.10142
0.00655
-0.01590
-0.01444
-0.05657
0.00158
0.04762
0.05797
0.12785
0.00602
-0.01027
-0.01170
-0.04638
-0.00191
-0.00056
0.00111
-0.02624
0.00192
0.02312
-0.02327
-0.00555
-0.00726
-0.00681
-0.00472

0.00158

NLUMO

O 0000
FoNFtE. N

1589

o5 ©Coob 099D

-0.00263
0.00836
6:02950

-0.00052

-0.00046

-0.00011

-0.01297
0.00105
0.00200
-0.00205
0.00172
0.001%94
0.00592
0.00174

0.00000



O.M. NHOMO, HOMO, LUMO, NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE Z-ETILAMINGO-5.6-DIMETOXIBENZOTIAZOL (B56)

H,CO S
H,CO N

ATOMO TIPO CARGA
1 C -0.2804
2 C 0.0028
3 C -0.0501
4 C 0.0948
5 C 0.0098
6 O 0.1734
7 C -0.0821
8 0 -0.1926
9 S 0.2425

10 C -0.1677
11 N -0.1392
12 N 0.0853
13 C -0.0978
14 C -0.1155
15 C 0.0546
16 C 0.0469
i7 H 0.1361
18 H 0.1249
19 H 0.0783
20 H 0.0699
21 H 0.0478
22 H 0.0483
23 H 0.0429
24 H 0.0536
25 H 0.0463
26 H 0.0293
27 H 0.0156
28 H 0.0528
29 H 0.0291
30 H 0.0333
Tabla 33

212



— o Bt

NONDWOND 00000000 ~d~l-~d-~l OVONGAVOY Whlbhlath B R BB WWL RN

bk bt B St P ek et s
— cCooo

— s
AS IR S0 |

OO0 Q00N ZZZZ ZZZZ 000 wnween Q000 000 QOO0 Onna a0 o0 Q000 Oaon

— ot ek
F N S SN S P PR )

NHOMO HOMO LUMO NLUMO

42 43 44 46
-8.99019 -8.70591 -0.62544 -0.00120
-0.00218 0.00286 0.02191 0.03013
0.00209 -0.00568 -0.00540 -0.01640
0.00142 -0.00555 -0.01652 -0.02793
-0.15917 -0.39504 -0.26333 -0.48028
-0.00095 0.00345 -0.00158 -0.00367
-0.00372 0.00855 -0.01079 0.00807
0.00479 -0.00925 0.00910 -0.00278
-0.00117 -0.31913 0.37789 0.11517
-0.00062 -0.00142 -0.00189 0.00206
0.00072 0.00053 0.00097 -0.00314
-0.00290 -0.00025 0.00185 -0.00309
0.46572 0.26405 -0.27906 0.42416
0.00090 0.00205 0.00135 0.00184
-0.00295 -0.00084 -0.00250 0.00190
0.00189 -0.00101 0.00140 -0.00125
0.28724 0.26405 -0.13098 -0.53245
0.00150 -0.00045 -0.00021 0.00270
0.00383 0.00092 -0.00536 -0.00855
0.00185 0.00016 -0.00378 -0.00530
-0.09693 0.39029 0.38671 -0.00912
0.00122 0.00153 -0.00158 -0.00405
0.01084 0.00942 -0.00255 -0.01075
-0.00758 0.00481 0.00234 0.00597
-0.22687 0.20476 0.03774 0.16107
-0.00080 0.00057 -0.01492 -0.00792
-0.00266 0.00139 -0.00489 -0.00362
-0.00216 -0.00101 0.01677 0.00720
-0.35690 0.04398 -0.19220 0.16107
0.01048 -0.04072 -0.03605 0.00001
-0.01075 0.00425 0.00761 0.00441
-D.00265 -0.01249 0.01267 0.00577
0.02107 -0.07698 0.00662 0.00214
0.00499 -0.00408 -0.03824 -0.01061
-0.01166 0.02077 -0.14924 -0.01242
0.00284 -0.00557 0.03546 -0.04289
0.50562 0.25675 0.22636 0.11176
-0.00905 0.01955 0.09357 0.00139
-0.00466 0.01306 -0.09808 0.00211
0.01408 -0.02832 0.01354 -0.00239
-0.10372 0.23408 -0.51089 0.04835
0.00643 -0.01947 0.00504 -0.00156
-0.00764 -0.00123 0.03414 -0.00389
-0.00485 0.01195 0.00735 -0.00252
-0.40306 0.25583 0.27242 -0.10690
0.0632] -0.14819 0.06955 -0.01481
-0.02851 0.06839 -0.02581 0.00435
-0.02668 0.06312 -0.08846 0.00273
0.19429 -0.44802 0.17592 -0.01125
-0.00879 0.03146 -0.04968 0.00549
-0.00950 0.02002 -0.05473 0.01146
-0.015%96 0.04595 -0.06502 0.00783

--0.04670 0.07838 -0.02297 0.00070
-0.00872 0.01336 -0.00576 -0.00075
0.00610 -0.01053 0.00129 0.00044
-0.01268 0.01754 -0.00387 -0.00081
0.00875 -0.01126 -0.00302 0.00043
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-0.02249
0.05567
-0.00462
-0.00090
0.01314
0.00762
0.00654
-0.00230
0.00414
-0.04880
0.04623
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HOMO

0.03987
0.03080
-0.05353
0.07289
-0.00139
0.00231
0.00183
0.02705
-0.001535
-0.00168
0.06820
0.05244
-0.10882
0.00878
0.00094
-0.02107
-0.02282
-0.00851
-0.01019
0.00251
-0.04693

0.04619

-0.00103
0.03284
-0.00851
0.05247
-0.01064
0.00809
0.00768
-0.02139
-0.00%943
-0.00987
0.00130
0.00869
-0.00%909

NLUMO

0.00169
-0.00676
-0.00451
-0.00268

0.00528
-0.01026
-0.00122

0.01224
-0.00223

0.00003

0.00885

0.00236
-0.00505

0.00246
-0.00i84
-0.00024
-0.00084
-0.00123
-0.00104
-0.00336

0.03397

0.03500



0O.M. NHOMO, HOMO, LUMO, NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE 2-CICLOHEXILAMINO-5.6-DIMETOXIBENZOTIAZOL (B57)

H,CO s
H />_ M —CGI-I !
H,CO N

ATOMO  TIPO CARGA

! C -0.2784

2 C 0.0040

3 C -0.1506

4 C (.0884

5 C 0.0124

6 0 -0.1749

7 C -0.0315

8 0 -0.1929

9 S 0.2400
10 C -0.1621
11 N -0.1406
12 N 0.0851
13 C -0.0839
14 C 0.0546
15 C -0.0991
16 C -0.1229
17 C -0.0918
18 C -0.0999
19 C -0.0955
20 c 0.0409
21 H 0.1382
) H 0.1252
23 51 0.0793
24 H 0.0463
25 H 0.0295
% H 0.0200
27 H 0.0531
78 H 0.0525
79 H 0.0633
30 H 0.0555
31 H 0.0380
32 H 0.0603
33 H 0.0578
34 H 0.0528
15 H 0.0540
36 H 0.0521
37 H 0.0519
3R H 0.0531
19 H 0.0280
40 H 0.0380

Tabla 34
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NHOMO HOMO LUMO NLUMO

53 54 55 57
-8.99279 -8.70997 -0.61715 -0.01578
0.00022 -0.06014 0.01728 0.01129
0.00405 0.00127 -0.00630 -0.00699
0.00109 0.00444 -0.01469 -0.01455
-0.15455 039317 -0.26083 -0.48057
-0.00266 -0.00402 0.00088 -0.00129
-0.00421 -0.00671 -0.01203 -0.00184
0.00377 0.00834 0.01031 -0.00150
0.00724 0.32133 0.37846 0.10961
0.00012 0.00196 -0.00256 0.00897
0.01320 -0.00560 -0.00363 -0.00421
-0.00875 0.00338 0.00635 0.00730
0.46425 0.04328 -0.28124 0.42754
-0.00043 0.00129 -0.00643 -0.00554
-0.00500 -0.00360 0.00396 -0.00354
0.00206 0.00262 -0.00056 0.00483
0.28143 -0.26914 0.13103 -0.53203
0.00408 -0.00580 0.01252 -0.00054
0.00785 -0.00322 -0.00587 -0.00422
-0.00025 0.00041 -0.00434 0.0007C
-0.10678 -0.38752 0.38739 -0.00306
0.00831 -0.00958 -0.00160 -0.01579
0.03911 -0.03358 -0.00872 -0.04271
-0.01904 0.01637 -0.00027 0.01292
-0.21804 0.19719 0.03765 0.14858
-0.00221 -0.00262 -0.01723 -0.00040
0.00059 0.00006 -0.00493 -0.00578
-0.00151 0.00158 0.01296 0.00428
-0.36396 -0.03839 -0.19242 0.48165
-0.0118%1 -0.04027 0.03353 -0.00083
-0.00294 -0.01291 0.00019 -0.00485
-0.00381 -0.02267 0.02629 0.00023
0.02327 0.07910 -0.01188 -0.00028
0.00330 0.00274 -0.03812 -0.01026
-0.00917 -0.02307 -0.14909 -0.02853
0.00056 0.00617 0.03962 -0.00926
0.50793 -0.26679 0.22451 0.11105
-0.00909 -0.01809 0.09449 0.01695
-0.00420 -0.01318 -0.09899 -0.01582
0.01388 0.02974 0.01634 0.00031
-0.11086 -0.23625 -0.51084 0.05310
0.00652 0.01944 0.00507 -0.00035
-0.00386 -0.00100 0.03264 0.00333
-0.00525 -0.01079 0.00621 0.00254
-0.40313 -0.25437 0.27174 -0.10803
0.06076 0.14771 0.06986 -0.01900
-0.03006 -0.07699 -0.03079 0.00522
-0.02672 -0.06414 -0.08877 0.00064
0.18806 0.44187 0.17195 -0.01256
-0.00930 -0.03270 -0.05091 0.00752
-0.02207 -0.02477 -0.05840 0.00771
-0.01463 -0.04683 -0.06621 0.00899
-0.0309¢6 -0.06771 -0.01956 0.00326
0.01349 0.03601 -0.05108 -0.00234
0.00720 0.02737 -0.02025 0.00533
-0.01931 -0.05503 0.04750 0.00382
-0.01764 -0.07204 0.07080 -0.00326
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-0.00052
0.00156
0.00005
0.00370
0.00114

-0.00162
0.00266

-0.00455

-0.00786
0.01069
0.00329
0.02721
0.00493
0.00333

-0.02382

-0.00842

-0.00220

-0.00293
0.00333

-0.00537
0.00606
0.00653

-0.00135

-0.00265

-0.00223
0.01283

-0.00260

-0.00361
0.00124

-0.01243
0.05504

-0.03694
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0.00306
gt
-0.00876

0.00811
-0.01335
48018
-0.60079
-0.00009
-0.06391
-0.02229
-0.00264
-0.01586

0.00553
-0.01102

0.01707

0.00584
-0.01655
-0.01231
-0.00297

0.02773
-0.00362
-0.00490

0.00211

0.01287
-0.05392

0.03216

-0.01055
-0.01114
-0.01443
-0.00679
-0.00220
-0.00011
-0.00246
0.00102
-0.00288
-0.00251
-0.00443
-0.00376
0.00292
-0.00711
0.00319
0.00653
0.00402
0.00279
-0.02894
0.01945
0.00722
0.01334
0.00123
0.00027
0.00682
0.00888
0.00437
0.00234
0.00168
0.01103
-0.00151
-0.00234
0.00158
0.00064
-0.00872

0.00725

NLUMO

-0.00081
0.00004
-0.00034
0.00069
-0.00193
0.00044
0.00222
-0.00502
0.00157
0.00120
0.00216
0.00071
0.00045
0.00003
0.00050
-0.00018
0.00094
0.00097
0.00127
0.00095
0.02443
-0.04165
-0.00332
0.00411
-0.00611
-0.00627
0.01322
-0.00045
0.00191
0.00239
-0.00010
-0.00047
-0.00064
-0.00085
-0.00052
-0.00155
-0.00064
-0.00134
-0.00029
0.00037
-0.00027
0.00419
-0.04402

0.01852



0.M. NHOMO, HOMO, LUMO, NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE 11-METIL-ISOINDOLO{2.1-a}INDOL-6-ONA (B67)

ATOMO TIPO CARGA
1 C 0.0286
2 C -0.1778
3 C -0.0085
4 C -0.1246
5 C -0.0643
6 C -0.0904
7 C -0.1598
8 C 0.3369
9 C -0.0378

10 N 0.1432
11 C -0.0641
12 C -0.1030
13 C -0.0442
14 C -0.1012
15 C -0.0459
16 C -0.1306
17 C -0.0764
i8 H (.1063
19 H 0.1037
20 H 0.1019
21 H 0.1250
22 0 -0.3115
23 H 0.1163
24 H 0.1182
25 H 0.1094
26 H 0.1042
27 H 0.0495
28 H 0.0483
29 H 0.0488
Tabla 35
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NHOMO HOMO LUMO NLUMO

42 43 44 45
-8.91479 -8.58118 -1.16741 -0.30401
0.00006 -0.00005 0.00033 -0.00022
0.00019 -0.00014 0.00011 0.00004
0.00020 0.00005 0.00011 0.00021
-0.18877 0.11826 -0.36987 0.14937
0.00095 0.00033 0.00022 -0.00051
-0.00013 0.00076 0.00071 -0.00052
-0.00117 -0.00087 -0.00053 0.00059
-0.17198 0.12077 0.34186 0.27214
-0.00029% -0.00013 -0.00015 0.00024
0.00032 0.00000 0.00010 -0.00040
0.00057 0.00032 0.00030 0.00006
0.04415 -0.09139 -0.12641 -0.52584
0.00010 0.00005 0.00012 -0.00016
0.00006 0.00017 -0.00003 -0.00006
-0.00037 -0.00010 0.00006 0.00006
0.20589 -0.18476 -0.28977 0.18562
0.00607 0.00008 -0.00007 0.00007
0.00009 -0.00012 0.00016 0.00002
-0.00002 -0.00003 0.00C18 -0.00001
0.09175 -0.02250 0.30403 0.31830
-0.00021 -0.00013 0.00036 -0.00023
-0.00026 0.00076 -0.00015 -0.00022
0.00029 -0.00035 -0.00018 0.00032
-0.15794 0.18983 0.11852 -0.49562
-0.00041 -0.00054 -0.00045 0.00101
-0.00332 0.00224 0.00218 -0.00018
0.00025 0.00060 0.00030 -0.00087
0.28385 -0.36750 -0.28049 0.15725
-0.00101 -0.00094 -0.00135 0.00146
0.00150 0.00146 0.00221 -0.00073
0.00138 0.00133 0.00129 -0.00070
0.03830 0.06623 0.31109 -0.18752
0.00000 -0.00005 0.00022 -0.00049
0.060020 0.00437 -0.00323 0.00141
-0.00008 0.00179 -0.00146 0.00070
-0.00182 -0.46925 01.35610 -0.17280
0.00328 0.00307 0.00140 -0.00335
-0.00098 -0.00093 -0.00001 0.00000
-0.00130 -0.00140 0.00024 0.00069
0.40648 0.36975 0.08169 -0.13441
-0.00004 -0.00097 0.00014 0.00150
0.00252 -0.00095 0.00099 0.00134
0.00163 -0.00187 0.00074 0.00226
-0.39675 0.09618 -0.18768 -0.04476
0.00024 0.00023 -0.00018 -0.00028
0.00248 -0.00032 -0.00089 -0.00016
0.00193 -0.00029 -0.00074 0.00029
-0.38291 0.07777 0.14203 -0.04354
-0.00016 -0.00003 0.00008 0.00019
-0.00047 -0.00085 -0.00008 0.00040
0.00001 -0.00024 0.00021 0.00015
0.00389 0.09120 -0.00406 0.00058
-0.00043 -0.00020 -0.0001 1 -0.00009
0.00133 0.00168 0.00044 -0.00079
0.00074 0.00166 0.00027 -0.00118
-0.22653 -0.32275 -0.07830 0.19693
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NHOMO

-0.00011
-0.00068
-0.00059
0.10906
0.00004
-0.00256
-0.00169
0.42747
0.00007
-0.00128
-0.00094
0.22092
0.00007
-0.00006
0.00002
0.00010
-0.00002
-0.00140
-0.00209
-0.10463
0.00009
0.00006
-0.00019
-0.00003
0.00020
0.00236

-0.00241
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HOMO

-0.00043
-0.00154
-0.00156
0.3423]
0.00007
-0.00108
-0.00050
0.14729
-0.00006
0.00170
0.00107
-0.26345
-0.00013
0.00007
0.00018
0.00020
0.00000
-0.00169
-0.00183
-0.18801
-0.00025
-0.00018
-0.00006
0.00015
0.00691
0.10712

-0.11422

LUMO

0.00026
0.00079
0.00073
-0.18039
-0.00007
0.00025
0.00005
-0.03310
0.00000
-0.00132
-0.00099
0.21038
-0.00008
-0.00005
-0.00001
0.00009
0.00012
-0.00173
-0.00067
-0.28714
-0.00008
-0.00010
-0.00016
-0.00001
-0.00417
-0.06506

0.06925

NLUMO

0.00002
-0.00089
-0.00053

0.20243

0.00010

0.00066

0.00055
-0.10997

0.00018

0.00095

0.00079
-0.12075
-0.00006

0.00007
-0.00019
-0.00044
-0.00007

0.00006

0.00040
-0.15922

0.00009

0.00008

0.00010
-0.00010

0.00210

0.03175

-0.03405



0.M. NHOMO, HOMO, LUMO, NLUMO Y CARGAS DE LOS ATOMOS
DE 2.3-DIMETOXI-ISOINDOLO{2.1-a]INDOL-6-ONA (B68)

ATOMO TIPO CARGA
1 C 0.0269
2 C -0.1780
3 C -0.0090
4 C -0.1240
5 C -0.0648
6 C -0.0872
7 C -0.1588
8 C 0.3373
9 C -0.0615

10 N 0.1433
11 C -0.0596
12 C -0.1113
13 C -0.1694
14 C -0.1101
15 C 0.0388
16 C 0.0934
17 O -0.1685
i8 0 -0.1670
19 C 0.0455
20 C 0.0473
21 H 0.1198
22 H 0.1390
23 H 0.1271
24 0 -0.3133
25 H 0.1155
26 H 0.1182
27 H 0.1093
28 H 0.1045
29 H 0.0522
30 H 0.0302
31 H 0.0302
32 H 0.0518
33 H 0.0262
34 H 0.0260
Tabla 36
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NHOMO HOMO LUMO NLUMO

51 52 53 54
-8.67476 -8.38216 -1.16179 -0.31436
0.00012 0.00023 0.00149 0.00124
0.00002 0.00055 0.00036 -0.00076
-0.00041 -0.00025 -0.00141 -0.00143
0.05591 0.12757 0.37348 0.15189
-0.00271 0.00212 0.00108 0.00195
-0.00197 -0.00103 0.00268 -0.00162
0.00466 -0.00189 -0.00225 -0.00235
0.04728 0.14345 -0.34539 0.26943
0.00089 -0.00062 -0.00070 -0.00045
-0.00065 0.00070 0.00060 0.00063
-0.00188 0.00100 0.00075 0.00048
-0.07341 -0.04608 0.13130 -0.52280
-0.00046 0.00015 0.00048 0.00039
-0.00035 -0.00007 0.00035 0.00026
0.00111 -0.00023 -0.00060 -0.00042
-0.10034 -0.17180 0.28998 0.18682
-0.00008 0.00019 0.00002 0.00025
-0.00013 0.00009 0.00011 -0.00012
-0.00019 -0.00028 0.00000 -0.00021
0.00690 -0.04738 -0.30947 0.31424
-0.00021 -0.00072 0.00035 -0.00018
-0.00012 -0.00057 0.00011 -0.00023
0.00061 0.00108 -(.00046 -0.00021
0.11593 0.16312 -0.11361 -0.49373
0.00305 0.00023 -0.00195 -0.00407
-0.00217 -0.01204 0.00702 0.00016
-0.00207 0.00089 0.00004 0.00253
-0.20715 -0.34989 0.27518 0.15689
0.00475 -0.00181 -0.00564 -0.00531
-0.00725 0.00236 0.00858 0.00278
-0.00649 0.00199 0.00502 0.00250
0.07134 -0.00698 -0.31676 0.18303
-0.00072 -0.00055 -0.00009 0.00115
-0.01245 -0.00289 -0.009435 -0.00393
-0.00752 -0.00232 -0.00600 -0.00286
-0.42622 -0.11726 -0.34913 -0.16963
-0.01524 0.00432 0.0051% 0.01281
0.00369 -0.00040 0.00068 0.00018
0.00628 -0.00153 0.00077 -0.00276
0.46512 -0.14054 -0.07%943 -0.13629
0.00330 0.00148 0.00027 -0.00612
0.00035 0.00914 0.00379 -0.00468
0.00334 0.00986 0.00369 -0.00843
-0.07183 0.37855 0.19355 -0.03452
-0.00071 0.00071 -0.00044 0.00151
-0.00212 0.00840 -0.00283 0.00054
-0.00076 0.00860 -0.00299 -0.00114
-0.03535 0.39879 -0.13307 -0.04607
0.00024 -0.00101 -0.00025 0.00114
-0.00868 -0.00125 0.00159 0.00321
-0.00840 -0.00275 0.00134 0.00523
-0.39327 -0.09293 0.06713 0.19646
0.00038 -0.00024 0.00004 -0.00094
0.00949 -0.00149% 0.00372 0.00361
0.00869 -0.00074 0.00364 0.00313
0.41923 -0.05122 0.17618 0.20407
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NHOMO

-0.00003
0.00544
0.00579
0.26930

0.00014
-0.00202
-0.00229
-0.12608
-0.00026
-0.00257
-0.00490
-0.20021

0.00016

0.00230

0.00208

0.09163
-0.00012

0.00037
-0.00003

0.00055

0.00037

0.00068

0.00071

0.01207
-0.00053
-0.00095

0.00045

0.00006

0.00735

0.00923
-0.20151

0.00007

0.00038

0.00067
-0.00025

0.00006

0.01661
-0.01651
-0.00043
-0.04118

0.04135
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HOMO

0.00026
-0.00734
-0.00757
-0.36495

0.00059
-0.00796
-0.00780
-0.37455

0.00043

0.0034]

0.00631

0.26141

0.00032

0.00709

0.00637

0.27366
-0.00034
-0.00006
-0.00091
-0.02876
-0.00044
-0.00127
-0.00101
-0.02728

0.00015

0.00002
-0.00137
-0.00003
-0.00132
-0.00270

0.00964

0.00030

0.02029
-0.00024
-0.00025

0.00018

0.05987
-0.05971

0.00041

0.05763

-0.05758

LUMO

0.00005
0.00036
0.00025
0.01283

0.00001
-0.00441
-0.00466
-0.21252
-0.00002
-0.00002
-0.00009
-0.00180

0.00016

0.00158

0.00172

0.07195
-0.00023

0.00051

0.00002

0.00452

0.00004
-0.00004
-0.00009
-0.00486

0.00003

0.00016

0.00057

0.00046
-0.00661
-0.00281

0.29097
-0.00019
-0.00046
-0.00037

0.00012

0.00009

0.01436
-0.01426
-0.00005
-0.00066

0.00068

NLUMO

0.00013
-0.00251
-0.00269
-0.12239

-0.00107
-0.00394
-0.00392
-0.14496
0.00007
0.00040
0.00070
0.03919
0.00024
0.00131
0.00191
0.04705
-0.00014
0.00026
-0.00006
0.00072
-0.00021
-0.00027
-0.00007
-0.00019
0.00066
0.00117
-0.00085
0.00026
-0.00024
-0.00132
-0.15496
-0.00020
-0.00041
-0.00028
-0.00010
0.00021
0.00944
-0.00951
0.00005
0.007%0

-0.00779



E! resumen de los resultados mas importantes aparecen en las
tablas 37-40 vy en las figuras 30-36, donde se muestra la representacion

del momento dipolar de cada una de las moléculas.

Z
x= 0,86
y= 196
z=0

B36 R=R,=H

7

Figura 30
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R
H,CO o
T s
N
R

Z
x=-1,11
y= 314
z= 0
B37 R=H:R, = OCH;
Y
X z x=-2,72
y= 1,51
z=0
B38 R=R,=0CH,
Y
X
Figura 31
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H,CO 0
QU
N

Z

B44 R =CH, x = -0,62
y= 0,20

z= 1,03
Y

Z

x =-0,80

347 R=C6H1] y-_-_() 10
z= 1,11

Y
Figura 32
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H,CO S
U />._NH-R
N

VA
B52 R=CyH; x=-0,13
y= 023
z=-091
AA
B Y
X z
B53 R = C6H.11 X= 0,06
y= 0,11
z=-1,02
Y
\
X Figura 33
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H,CO S
gt
H,CO N

Z
x= 048
BS6 R = CyH; y=-142
z=-202

/ Y

v

Z
BST R=C6H“ X = 0‘43
y=-1,58
z= 049
Y
Figura 34
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x=-043
y= 0,57

B48 X =0 s z= 074

x=0,38
y=1,12
BS54 X =5 z2=0,60

Figura 35
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0
Z Xx=-225
y= 186
z=0
B67 R=H: R, = CH, /
Y
X z x=-186
y= 232
z= 0
B68 R=0OCH;. R, =H /
X Figura 38
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PRINCIPALES PARAMETROS DE LAS MOLECULAS

H,CO

Y
4 R,
N
R
B36-B38,

CALCULADOS MEDIANTE EL PROGRRMA MOPAC

Compuesto

R R, HE (Kcal/mol) E. Erep. P.I. e 1! K, T8
(erg/molec) (erg/molec) (erg/molec) (Kcal/mol) [L1)] {D{ D) [1D)]
(x10°* (x10°%) (x10'®
I B36 | H l H [ -3,67 l -2,49 | -1,50 | 1,26 | B, 77 | -0,86 | 1,9 | 0 l 2,14 |
| B37 I H I OCH, l -34.71 I 22,91 | -1,83 | 1,53 | 8,61 | -1 | 3,14 | 0 | 3,33 |
| B38 I OCH, | OCH, I -103,3 l -3,76 | -2,64 | 2,27 | 8,79 | -2,72 | .51 | 0 | 3,11 |

Tabla 37



[A 74

H,CO

O,
/>-— NH-R
N

PRINCIPALES PARAMETROS DE LAS MOLECULAS B44,B47 y B48, CALCULADOS MEDIANTE EL PROGRAMA MOPAC

Compuesto R Hf(Kcnlftnul) ET Ee_ ERP- P.I. “X 1] u! “T
{erg/molec) {erg/molec) {erg/molec) (Kcal/mol) D) (D{ [§1]]) [14]]
(x20™%) (x10%) (x10°)
B4 4 l CH, | -24,30 I -2,05 l 1,12 ‘ 9,12x10¥ I 8,56 ‘ 0,62 l 0,20 l 1,03 I 1,22 I
B47 l CH,, | 44,26 | -2,75 ] -1,85 l 1,57 8,52 I 0,30 -0.10 | 1,11 1,38 I
B48 l CeH, I 72,55 I -2,65 I -1,88 I 141 l 8,44 I -0,43 l 0,57 I 0,74 I l,03J

Tabla 38



H,CO

Ry

S/>-— NH-R
N

PRINCIPALES PARAMETROS DE LAS MOLECULAS B52-B54,B56 y B57 CALCULADOS MEDIANTE EL PROGRAMA MOPAC

Compuesto R R, HE (Keal/mol) E; E. E., P.I. u, 13 K, fTos
{erg/molec) (erg/molec) (erg/molex) (Kcal/mol) [{1)] (D¥ (D) ()]
(10" (x109) (x10'9

| B52 I C,H, I H l 9,03 I -2,10 ] -1,21 | 9.94 I 8,56 I 0,13 | 0,23 | -0,91 | 0,95 |
| B53 I CH,, I H | 12,82 I 2,64 ] 179 I 1,52 l 8,56 I 0,06 I 0,11 | -1,02 | 1,03 |
| B54 | C.H I H | 45,46 | -2,56 l -1.61 | 1,36 | 8,47 I 0,38 I 1,12 | 0,60 | 1,33 |
| B56 | C,H, l OCH, | -25,79 | -2,53 I -1,55 l 1,29 | 871 I 0,48 I -1,42 | -2,02 | 2,52 |
| BS7 | CH,, | OCH, | 39,82 l 3,10 I 2,17 i 1,86 | 8,71 I 043 | -1.58 | 0,49 | 1.71 |

Tabla 39



1274

PRINCIPALES PARAMETROS DE LAS MOLECULAS B67 y B68 CALCULADOS MEDIANTE EL PROGRAMA MOPAC

Compuesto R R, HF (Keal/mol Er E_ Erep. P.I. f M M, Ht
(ergfmolec) (erg/molec) (erg/moles) (Kcal/mol} ) (D’; o (D)

(x10°%) (x10°%) (x10%%)
| B67 I H I CH, | 35,41 -2,43 -1,61 1,37 §,58 | 2,25 | 1,36 I 0 | 2,92
] B68 I OCH, | H l -27,59 -3,15 22,15 1,83 8,38 l -1,86 | 2,32 l 0 | .57

Tabla 40



De los valores indicados en la tabla 37 puede observarse que los
compuesto B36, B37 y B38 son planos y su momento dipolar esta en el
plano xy (Figs. 30 y 37). De elio cabe deducir la existencia de una total
conjugacién del anillo bencénico y del de benzoxazol. Asimismo se
observa que la introduccién de grupos OCH, adicionales, no afecta de
manera muy notable al potencial de ionizacién de la molécula. Solamente
se refleja en una variacién de las componentes u, y (4.

En el caso de las moléculas B44,B47 y B48 (7Tab/a 38) se observa
que el sistema del heterociclo aromético es plano pero no asi la molécula.
En las Figs. 32 y 35 se muestran los momentos dipolares de estas
moléculas. Puede observarse, en la series B44-B48 y B52-B54,B56 y
B57, que el momento dipolar total tiene una direccion variable dependien-
do de la naturaleza del sustituyente y de que el heterodtomo sea O 6 S.

Si el heteroatomo es oxigeno el momento dipolar va dirigido hacia
el 2° octante (Figs. 32 y 35} mientras que si se trata de azufre va dirigido
hacia el 8° octante [compuestos BB2 y B53 {Fig. 33}]. La introduccidn
de un nuevo grupo metoxilo cambia el sentido del vector i (Fig. 34). De
todo ello cabe deducir que en las estructuras de tipo [ el polo negativo de

la molécula se encuentra en la zona del oxazol, debido a la

H,CO o
/>— NH-R
N

R= alguilo

1

electronegatividad del oxigeno. Por el contrario, en el caso de! tiazol, al
ser el azufre menos negativo, el momento dipolar se desplaza en

direccion y sentido hacia el anillo bencénico (B52 y B53), despiazamiento
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que se acentua, aun mas, al introducir un segundo grupo metoxilo (B56
y B57).
En el caso de 2-anilino-6-metoxibenzoxazol (B48) y 2-anilino-6-

metoxibenzotiazol (B54) {1} los momentos dipolares se

H,CO X
T

X =08

n

dirigen hacia valores positivos de z (Fig. 35). Elio se debe a la parcial
deslocalizacién de la energia en el grupo fenilamino.
Los compuestos B67 y B68 son moléculas totalmente planas, al

tener su momento dipolar en el plano xy {(Fig. 36).
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3.2.2. CORRELACION ENTRE LOS RESULTADOS OBTENIDOS POR
0.M. Y ALGUNAS PROPIEDADES FiSICO-QUIMICAS
Y QUIMICAS

3.2.2.1. CORRELACION ENTRE LA CARGA EFECTIVA Y & *C-RMN

Es de sobra conocido que el apantaillamiento electrénico creciente
del carbono se correlaciona con su desplazamiento quimico. Este criterio
se utiliza para analizar la bondad de las hipé6tesis realizadas para el
célculo por O.M.. Por elio realizamos el ajuste de los valores de 6 "°C
{(ppm} con la carga de cada atomgo, para todos los compuestos ensayados
(Figuras 37-47}(Nota: la numeracién que aparece en las figuras no se
corresponde con la nomenclatura de los compuestos. Por comodidad se
ha empleado la indicada en el programa MOPAC).

La ecuacién obtenida para B48, que es el que presenta las mejores

caracteristicas para ser usado como sonda fluorescente, ha sido:
6 °C =80,6q+ 129,4 r =0,31

Anéalogamente se realiz6 este ajuste para todas las series homdlo-
gas, teniendo presente los valores de q (tablas 24-36) y 6 *C (tablas

60,69,73 y 87). Las ecuaciones obtenidas fueron:
R

H,CO o
T
N

R

]

B36 R=R,=H 6°C = 180,5 q + 142,3 r=0,7
B37 R=H;R,=0CH, dJ'"™C =1256q + 133,9 r = 0,6
B38 R=R, =0CH, §'°C =807,2q + 2377 r =09

i
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U /% NH‘R
N

B44 R=CH, s C =

B47 R=CgH;, s 3C

B52 R=C,H;;R, =H
B53 R=C4H,;R,=H

B56 R =C,H,;R, =0CH,
B57 R=C4H,,:R, =0CH,

= 70,6q + 67,0 r

261,9q + 117,3 r=0,4

0.8

#

§""C =-177,7 q + 83,3 r
6 *C = -303,3q + 57,9 r
6 °C = -265,3q + 54,2
6 3C = -335,9q + 37,5
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Compuesio B36

Figura 37

Compuesto B37

17

H H:r
I

H

3 HH,,

0. 7857
15

Figura 338

Compuesto B38

Figura 3%
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Compuesio Bad

H
L
12 Ny
0,108}
Hi, Hi»
Figura 40
Compuesto 847 Has

Figura 41
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Compuesto B43

Figura 41

Hn

Compuesto B52

Figura 43 His

Compuesto BS53

Figura 44
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Compuesto BS4

Compuesto BS6

'8

Hi,

Figura 45

Figura 46

Compuesto B57

*8
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Puede observarse que el ajuste en el caso de las moléculas
B36,B37 y B38 es mejor que en el caso de los benzotiazoles y benzoxa-
zoles sustituidos con NH-R (B44-B48 y B52-B57). La explicacion es
evidente, y se relaciona con la bondad del modelo de O.M. para cada tipo
de moléculas. Las moléculas B36,B37 y B38 son las mas conjugadas y
con una menor proporcién de fendmenos de hiperconjugacion (no
considerados por el programa MOPAC}, por ello la bondad del modelo es
grande y el ajuste entre los valores de & '°C y q es bueno. Por el
contrario, las moléculas B44,B47,B48,B52,B53,B56 y B57, donde la
hiperconjugacion de los grupos R con el anillo heterociclico, a través del

nitrégeno es grande, presentan unos valores de ajuste pobres.
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3.2.2.2. CORRELACION ENTRE LOS RESULTADOS DE O.M. Y LA
ORIENTACION EN LA S, AROMATICA

La reaccion de sustitucién electrofilica aroméatica es un ejemplo de

interaccion multicéntrica via orbitales m, El proceso viene, obviamente,

controlado por el orbital LUMO del electréfilo y el HOMO del nucledfilo

(anillo aromatico) que definen la interaccidn principal en la ecuacién de
perturbaciones de KLOPMAN y SALEM?®'%2' [G].

AE

donde g, v q,

Eny Es

='Zb(Qa+Qb)BabSab+E
a

Qk Q

1)

+ %‘f gc- gciac i.(uzab Cra Csb pab)2
R S § R ER . ES

son las poblaciones electrénicas en los orbitales
atémicosay b

es la integral de resonancia

es la integral de solapamiento

son las cargas netas de los &tomos K y |

es la constante dieléctrica del microentorno

es la distancia (A) entre los 4tomos k y |

son los coeficientes del orbital atémico a 6 b en el
orbital molecular r 6 s, respectivamente

son las energias de los O.M. Ry S.

Dada la complejidad de la ecuacién [6] se han desarrollado

métodos simplificados que han permitido correlacionar propiedades

medibles, por ejemplo, K, AG, etc, con parametros obtenidos directamen-

te del calculo de O.M.3'3318.37 cantrandonos en el caso de la orientacién
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en la S; aromatica, ésta puede predecirse (supuesto el electréfilo
constante} utilizando el concepto de superdeslocalizabilidad introducido
por Fukui®'®, que supone que cuando el eictréfilo es blando, la contribu-
cién del término culémbico a la ecuacion (6] es despreciable frente a la
del término orbitalario.

Entonces, la orientacion en la S; aromética viene definida por una
expresién simplificada [7], derivada del término orbitalario, que es la
superdeslocalizabilidad (S,):

Cy’ (7]

i

S, =

donde G es el coeficiente del 4tomo a en el O.M. j
E; es la energia del O.M. j
Esta ecuacién puede reducirse todavia mas, si se tiene presente,
solamente, la interaccidn principal, con lo que S, se puede escribir como

[8]:

Sy~ (8]

Utilizando la ecuacién [8] se han calculado los valores de S, para
todos los 4tomos de carbono de cada serie de compuestos.

En tas figuras 48-58 se representan los carbonos que tienen un
valor mayor de S, y del término culémbico, cuyos datos aparecen en la
tabla 41.
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T (culémbico)

Sr (erg.)

Compuesto

<0.1790 (C-15)

Sdo

| o] e
<88
O OO

L] £ []

B3s

-0.1948 (C-11)

B37

-0.1800 (C-21)

BLS

%
<

-1.

B38

] gy
&8

-

0.1928 (C4)

B44

-0.1926 (C4)

BB
&8

DD~
(R

B47

0.1915 (C-4)

B4g

-0.1693 (C-2)

B52

<0.1694 (C4)

B53

-0.1705 (C-4)

-..ml 080

S8

vk V) -y
LI |

B54

-3.3x10% 20,0501 (C-3)

-5.6x10%

B56

8
-3.4x10 0.1506 (C-3
Ssxi08 ©3

B57

Tabladl
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Compuesto B36

Figura 48

Compuesto B37

H:r
-6,1948 9
1 -1,6x10%
-3,1550% H Hazs
’o "y I3
H
15
HHJ:
n
Figura 49
Compuesto B38
Hs His
-1,8x10°
2
H Hao

) Figura 50
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Compuesto Bad

=0,1928

-7,0x10°

Hi, Hur

Figura 51

Compuestc B47

Figura 52
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Compuesto BS54

Figura 56
H:s
1
s
H" 0
$,3210" H Ha
Compuesto B56 by b 7
‘
'8 o
H 1% H™
\ HZ’
Lo
N
u H;, He

Figura 57
Hase

Compueste B57

Figura 58
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En el caso de los compuestos B44 y B47, donde el sistema
conjugado es el mismo, la orientacion va dirigida, fundamentalmente, a
la posicion orto del grupo OCH, (C, v C¢). En el caso de electréfilos
duros, H*,NO,* etc, el punto de ataque seria fundamentalmente C,, dado
la mayor importancia de! término culémbico en C, que en C,.

Cuando se introduce un anillo bencénico como sustituyente del
NH, dado que la molécula no es plana (Figura 53), la parcial conjugacion
del par solitario del nitrégeno con el anillo bencénico y la hipercanjuga-
cion del enlace N-H, hace que la zona de mayor superdesiocalizabilidad
se encuentre en el anillo aromatico, pudiendo predecir que esa sera la
zona de ataque (C,,,C,,,C,¢). La proporcion de ataque a C,; (posicion
para respecto al anillo) aumentard cuédnto mayor carga neta tenga el
electréfilo, pues C,, presenta mayor término culdémbico que C,; vy Cyp,
donde atacarian electréfilos eminentemente blandos.

Por lo que se refiere al anillo de benzoxazol, su carga negativa
sobre C, es importante, lo cual harfa gue electréfilos muy duros como T™
6 D* atacaran a esa posicién, en competencia con C,,, ademas su
término orbitalario es mayor (C, > C,;} y aunque tiene menor importancia
que en el caso de las moléculas anteriores, podria orientar la S, aromatica
hacia esa posicion.

En los compuestos Bb2 y B53 se aprecia la misma orientacién que
en el caso de sus anédlogos oxigenados, es decir, el C, en B52 y C, en
B53 (orto respecto al OCH,) son los carbonos que tienen mayor término
culémbico y orbitalario, si bien los valores de la S, son menores que en
el caso de los benzoxazoles, como cabe esperar de un sisterna conjugado
con la presencia de orbitales 3d° del S.

En el caso de B54 el C, es el de mayor término culdmbico, lo que
haria, en el anillo de benzoxazol, a la posicién orto respecto al OCH,

punto de ataque de electréfilos duros. La orientacion a C,4,Cy5 ¥ Cyp S€
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mantiene como en B48, si bien esta mitigada por la presencia de los
orbitales 3d° en el sistema conjugado, apreciandose también cierta
deslocalizabilidad en los C,5 y C,,4, debido al NH en posicién orto.

De todo ello cabria deducir que el cambio de O por S, manteniendo
la misma orientacién, hace al sistema ligeramente menos reactivo frente
a la S; aromatica.

La orientacién en los compuestos B56 y B57 es la esperada por via
clasica. El mayor término orbitalario y culémbico de C, haria que la
orientacién fuera C; > C, para electréfilos duros y sin embargo C, tiene
mayor término orbitalario. En todo caso, como era de esperar, las zonas
de mayor S, son las correspondientes posiciones orto respecto a los
OCH,.

En el caso de los fenilbenzoxazoles hay efectos diferentes segtn
el anillo bencénico este sustituido parcial, totalmente o sin sustituir.

Para B36 y B38 ia S, iria dirigida al anillo de oxazo! y en orto
respecto al grupo metoxilo (C,; en B36 y C,, en B38}. Este punto se ve
reforzado en su prioridad por tener ei mayor término culémbico (lo cual
es muy importante en el momento de considerar electré6filos cargados
NO,*, H*, etc). En el caso de B36 (sin sustituyentes) el mayor término
orbitalario esta localizado en el anillo bencénico (C,, y C,,}.

Curiosamente, si sélo se introduce un grupo OCH, en para
respecto al anillo aromatico (B37) se desplaza el lugar de ataque de
electréfilos duros hacia el benceno, que es ahora mas rico en electrones,
siendo las posiciones de mayor S, los C, y C,, vy los electréfilos duros

atacarian en el C,,, que es el de mayor término cuiémbico.
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3.2.3. RELACION ENTRE LA ENERGIA DE LOS O.M.
CALCULADA Y REAL

Las simplificaciones a las que se ve obligado el quimico al intentar
resolver la ecuacién de Schrédinger para moléculas complejas, asi como
a la suposicion de que la molécula se encuentra en estado de reposo,
hace que haya una diferencia entre los valores de las energias reales de
los O.M. vy los calculados para los distintos O.M. por métodos tedricos.

Esta diferencia puede determinarse a partir del salto, detectado en
espectroscopia UV-visible, como la banda de absorcién a mayor longitud

de onda, que se puede describir en la ecuacién [9]:

Eww = (Elumo - Buomo) - & [9]

donde A es una constante para cada tipo de croméforo UV, o bienen la

ecuacion [10], la cual asimila el potencial de ionizacion a la Egpmo-

EUV = (ELUMO - P.I.) - A [10]

lLa bondad de ajuste de los datos experimentales (E,,) a los
tedricos, se toma como una medida del ajuste del modelo CLOA a la
realidad electrénica de la molécula. Este ajuste se centra en las propieda-
des de los O.M., en especial en sus coeficientes, mientras que la relacion
comentada anteriormente, § '°C frente a q (Seccién 3.2.2.1.) se centra
en ia carga efectiva de cada dtomo.

En la presente memoria se ha utilizado la ecuacién [11] que deriva,

evidentemente, de la ecuacion {9];

EUV'—'EIAEOM-A [11]
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donde E, es la energia de los diferentes saltos, AE,,, es la diferencia de
energia entre los orbitales HOMO-LUMO, HOMO-NLUMO y NHOMO-
LUMO, a es la pendiente y A es la ordenada en el origen.

Esta expresién, nos permitird, de manera empirica, asociar cada
absorcién UV a un salto determinado y comprobar si tenemos una o
varias familias de cromdéforos UV, en funcién de los valores de a y de A.

En la figura 59 se muestra el ajuste obtenido entre los valores
experimentales y teéricos para el compuesto B48.

El valor de la E, {erg), que se representa en el eje de
ordenadas, se ha obtenido a partir de los datos de absorcién UV-visible
(Tablas 15-18), segin la ecuacién [12]:

E=hv=nhc/A [12]

donde h es la constante de Plank (h = 6,624x10?’ erg sg), v es la
frecuencia (sg’), ¢ es la velocidad de la luz {c = 3x10" cmsg’)y Aes
la longitud de onda experimental a la que tiene lugar la absorcién {(cm).

Asimismo, los valores de AE,,, (erg), que se representan en el eje
de abcisas, corresponden a los saltos energéticos tedricos entre los O.M.
HOMO-LUMO, NHOMO-LUMO y HOMO-NLUMO. Los valores de energia,
de cada O.M., se obtuvieron a partir del programa MOPAC, en unidades
atdmicas de energia (Hartree), cuya equivalencia en ergios es la
siguiente: 1 Hartree = 4,359x10"" erg/moléc.

Se calcula el AE y se correlaciona con la E,,,.

254



Eyy fx 1012 erg/moléc )
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Asi, por ejemplo, para el compuesto B48 (2-fenilamino-6-metoxi-

benzoxazol), los valores a representar serian los siguientes:

E.., (X107° erg/moléc.) AE, ... (x107'? erg/moléc.)
0,075 3,94 (Eyy.)
0,070 3,72 (Eq )
0,066 3,561 (E,,)

En los demds casos, se obtuvieron ecuaciones de ajuste similares,
indicandose en la tabla 46 un resumen de los valores de A y de a,
hallados para los compuestos B44-B57, los cuales no presentaron
variacion en su espectro UV al realizar el espectro en metanol, acetonitri-

lo y 1,4-dioxano.
H,CO

X
N/>— NH-R

R;

DATOS DE A ,PENDIENTE (a) Y COEFICIENTE DE CORRELACION (r) PARA B44-B48 Y B62-B57

Compuesto R R1 x A a r
{10 x10%)
erg/moléc)
844 CH, H 8] -3,0 2.7 0,99
B47 CeH,, H o} -3,0 2,6 0,99
1
B48 C,H, H o] -0.76 21 0,99
352 CH, H S -26 10 0,98
853 CgHyy H 5 -26 10 0,98
B54 CeHy H S -11 5.5 0,94
B56 C,H, OCH, ] -34 1 0,99
B57 CeHay GCH, S -34 11 0,99
Tabla 46
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Puede apreciarse:

a) el excelente ajuste obtenido en todos los casos.

b} la existencia de dos familias de compuestos, una asociada a los
benzoxazoles {B44-B48) y otra a los benzotiazoles (B52-B57}, como se
desprende de los valores de A vy a.

c} de los datos indicados en la tabl/a 46, cabe deducir que en estas
moléculas, no planas, no existe una conjugacién apreciable entre el anillo
de benceno y el heterociclo {(compuestos B48 y B54) pues la variacion del
valor de A y a respecto al caso de R =alquilo puede considerarse dentro del
error experimental. Esto justifica la desviacién de la linealidad observada
para estos compuestos, al representar § '*C frente a q, y que se ha de
atribuir a fenédmenos de hiperconjugacién existentes en la molécula y no
considerados por el programa MOPAC, que afectan de manera importante
a la carga real de los atomos.

d} tampoco se aprecia una influencia apreciable, en el patrén
electrénico de la molécula, al sustituir el oxigeno por azufre, ni al introducir
nuevos grupos metoxilo. De todo ello cabe deducir que los orbitales HOMO
y LUMO, asi como sus inmediatos NHOMO y NLUMO, estan sélo
relacionados con el anillo de benzotiazol o benzoxazol, y por tanto, que
dicho anillo es el croméforo a considerar en los espectros UV-visible y de
fluorescencia.

En el caso de las moléculas pianas B36-B38 se aprecian muy ligeras
variaciones en el espectro UV-visible en funcién de la constante dieléctrica
del medio en que se realiz6 el espectro. No obstante, estas variaciones se
pueden considerar no significativas dentro del error experimental (Tab/a
47).
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Datos de A (x107° erg/moléc.), pendiente (a) y coeficiente de corralacién (r),en diferentes disolventes de B38-B38

compuewo [ R | R | & | & A a r
CH,CN Dioxano Metanol (x 107
B36 H H -0,2 -0,2 -0,2 7.8 6,4° 0,89* 0,96
837 OCH, H -0,2 01 -0,2 7,9¢ 5,5¢ 0,82 0,834
B38 ocH, | ocH, 0,2 7.6 0,99

* Metanol * CH,CN y Dioxano ° CH,CN y Metanol ° Dioxano

Tabla 47

De ello cabe deducir que el nivel energético de los orbitales
moleculares de las maléculas no se ve alterado por la constante dieléctri-

ca del medio, o lo que es o mismo, que la molécula, en estado funda-

mental, no sufre alteracion de su geometria por efecto del disolvente, ya
gque esta se traduciria en una alteracién de los valores de las integrales
de resonancia £ y de solapamiento S, y, en consecuencia, en una
alteracion de los niveles energéticos relativos de los O.M. existentes en
la molécula.

En el caso de las estructuras policiclicas B67 y B68 se han

obtenido valores similares de A y a (Tabla 48).
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Datos de & (x107° erg/moléc.), pendiente (a) y {r} para BE7 y BBB

Compuesto R R1 A a r
B67 H CH, -0,3 01 | o099
B68 ocH, H -0,2 0.1 0,92

Tabla 48
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4. PARTE EXPERIMENTAL



Los puntos de fusién, sin corregir, han sido determinados en todos

los casos sobre capilar abierto, empleando un aparato Buchi.

Los microandlisis por combustion se han realizado en nuestro
Departamento y en el Instituto de Quimica Orgénica con analizadores
elementales Perkin Eimer 2400 CHN vy Perkin EiImer 240 B respectiva-

mente.

Las medidas espectroscépicas se han llevado a cabo en los

siguientes instrumentos:

a) Infrarrojo (KBr o pelicula liqguida sobre NaCi} : Perkin Eimer 577.
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b) '"H-RMN : Hitachi Perkin Elmer R-24 (60 MHz), Varian VXR
300-S (300 MHz), con TMS como patrdn interno.

¢) "*C-RMN : Varian VXR 300-S (75,43 MHz), con TMS como

patrén interno,

d) Masas : Espectrometro Hitachi Perkin Eimer RMU 6M.

f} Ultravioleta : Shimadzu UV-2100.

g} Fluorescencia : Espectrofotémetro de fluorescencia Pelkin Elmer
MPF-44A.

El seguimiento de las reacciones por cromatografia en capa fina
se realizé en placas de silicagel SCHARLAU SiF,5,. Para {as separaciones
por cromatografia en columna se ha empleado silicagel (SDS 230-400

mesh).

En las reacciones con radiacion ultrasdnica se ha utilizado un bafo

de limpieza por ultrasonido de Bronson Co. {150 W, 50-55 KHz).

Los reactivos empleados, en los procedimientos descritos, son de

procedencia comercial, salvo que se indique lo contrario.
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BENZANILIDAS (B1-B12)

A una solucién de 0,025 moles del cloruro de benzoilo correspon-
diente en 20 mi de tolueno seco, se le afade, gota a gota, una solucién
de 0,05 moles de anilina sustituida en 20 ml de tolueno seco. La mezcla
se calienta a reflujo, con agitacion, durante 2 horas.

El precipitado obtenido, que corresponde a la amida esperada, se
filtra y se lava sucesivamente con HC! diluido, agua y NaOH diluida. Las
aguas madres de la reaccidn se lavan, a su vez, con HCI diluido, agua y
NaOH diluida, se desecan sobre sulfato sddico anhidro y se concentran
a vacio, obteniéndose una cantidad adicional de producto.

Ei producto B5 precipitd integramente de las aguas madres de la
reaccion; en cambio los productos B9 y B11 permanecieron disueltos.

Para el producto B12 se empled diclorometano seco como disol-
vente de la reaccién, en lugar de tolueno seco.

Las tablas 49 y 50 recogen las caracteristicas fisicas y espec-

troscopicas de las amidas sintetizadas.
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14214

R’ R’
H R,
’
R, N
R,
O
R,

DATOS FISICOS Y DE IR DE LOS COMPUESTOS Bl-Bl2

IR (KBr; »__/cm)

P.I./*°C

Compuento l R, ‘ R, ‘ Ry R I ' Ry Rdto./% P.L./°C (Etancl) : NH | co(1) | co(11) : (Lit)

| B1 l w | on | v ] u I no|ow || 159-161 | sso | owese | s | ter” |
| B2 | w | u | = | ocn, | m | w | | 156-158 | w0 | 1es0 ‘ 20| 156 i
I B3 l OCH, | H l H | OCH, | H I H I 85 I 199201 I 3o l 1650 | 1510 | 200 |
| B4 | ocu, | oo | ocw | oo, | &« | = | = | 157159 | 200 | e | wsos | smsasm |
| BS | = l m | u | om | oom | m ] 2 | 168-169 | s | 1eso I is10 | 1662 |
| Bé I w | o« | » | w | w I oct, | m | 7 i aw | e | s | essre I
| B7 | = | o | w I no | oo | »n | s | 11114 | m00 | wes0 | us2 | osuns |
| 88 | ®# | u | v | e | 8 | = | s | 154157 | w00 | aeo | w0 | wsem ]
| B9 l g | v | v | « | H | a | a | 1s-117 | aso | oaeso | s ] T I
l o | ® | w | w | H I a | = | w» | 122:124 | sse | w0 | uss I 120-122t" |
| 812 | ® | = | w | 0 | n | x| = I 181-184 | a0 | es0 | 5 | s |
l B12 | H I H | i | cmn | m | I at | 225226 | s I 1650 | 120 | 2322 |
‘Recristaliza de éter etilico  *MeOH/HO

Tabla 49
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‘ Compucsto | R | R, | Ry l R, | R, | R5 l
| Bl I H | H | H ] H I H I H l
R R, | p2 | x| w ]| l OCH, l H | H
H R, I B3 | OCH, | H I H | OCH, | H l H
R, . I B4 |0CH,|0CH,|0(:H,I0CH,I H I H
.
| BS IH'"I“’OC“’IOC"’I"
R, | B6 I H | H | H | H | H I OCH, I
DATOS DE 'H-RMN, § ppm (TMS), J=Hz DE LOS COMPUESTOS B1-B§
Compmsln Disolv. NH K H H n ] H y H + H J H 1 OCH
M 11 1.6 3,5 4 1 s 3 5 4 3
B1 DMS0-4, 10,55 7.10-8,20
P (m, 10H)
B2 DMSO0-4, 10,20 8,10 770 785 7,05 - 1,85(s,3H)
60 (m,2H) @.3H @2H.I=9 €.2H,1=9) I
B3 DMSO-4, 9,96 7.94 7,05 —_ 7,66 6,91 - 3.83(0,3)
300 @2HI=89) | (@2H,I1=8) @,2H,1=9) (@, 2H,1=9) 3,74(3,3H)
B4 cnay, 8,56 7,26 77 7,04 4,06:4.01;
300 (8.2H) S 4.2H1=3,9) =t | - 4,00,3,98
(4¢,12H)
BS DMSO-d, 10,10 8,00 7,55 735 7,55 6.95 3,80(s,6H)
60 (m,2H) @, 3H) @, 1H,J=4) (@d,1H,1=9; — (d,1H,1=9) e
T=4)
B6 cna, 8,55 7.88 7,50 8,55 6,89 7,00 7,06 2,890 3H)
300 (m,2H) m31) _ (@4, 1H, (dd, 1H, (rd, IH, t"d, 1K,
1=7.83=2 1=180=170 | 1=7.83=15 | 1=781=15;
=17 1=2)

Tabla 50
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{ Compuesto l Rl | Rz | Rg | th ! er | R!J I
| Bz [ w [ v | w| n Jou| w]
R'?_ | BS | H I H l H l CH, | H l H |
H R | g | &« | v | w]| a | a ] al]
R, N | pro | w | w [ ]| w | afw]
Rl
4 | Bas | w | w | w | ¢ | n | H ]
R, | Bi2 i | [own] w | oW |
DATOS DE 'H-RMN (300 MHz;CDC1,;TMS) § ppm, J=Hz DE LOS COMPUESTOS B7-Bl2
1
Compuesto (.N]Illi) HZ,G Hs’s H‘ sz HG' H3’ Hso H‘o R
B7 791 7.84 745 7,51 7.10 7.23 6,78 3.81(s,3H)
(m,2H) {m,3H) "t 1H, (ddd, 1H, ——- (L LH, {ddd, LH, OCH,
I=2.4J=18) Y=81,0=26, =81 I=8.1,J=24;
}=1.8) 1=2,6)
BS 8,04 7,82 743 7.50 7,12 - 2,3(s,3H)
{m,2H) (m,3H) (d,2H,1=8,5) (d,2H,J=85) CH,
B9 8.37 7.48 7,53 8,50 7,39 7,28
{m,2H) (m,3H) ——— (d,1H,J=8.%} (d,IH)=2.D (dd,1H, - | e
1=2,21=89
B1O 8,37 7,80 139 V4] 1,74 1.47 7,50 7,08
{m,2H) {m,2H) (m,1H)} 14 I=2) (ddd,1H, e ("t", 14, (ddd, 1H, —-
1=12.1=2; 1=1.2) 1=7.21=3%;
1=3) I=2)
Blix* 10,22 7,98 157 7.82 7,22
(m.2H) (m,3H) {dd,2H,1=9;},=5) (dd,2H,1=8 87, =9 e -
Bl2* 10,00 7,96 1.54 1,60 [ T I 2,904s,6H)
(m,2H) (m,3H) (d,2HJ=9) (d,2H,1=9) {CH),N
* DMSO-d,
Tabla 50 (Continuaci6n)



SINTESIS DE N-ETIL-4,4"-DIMETOXIBENZANILIDA (B15)

N-ETIL-p-METOXIFORMANILIDA (B13)

10 g (0,08 moles) de p-anisidina, 17,8 g (0,12 moles) de
ortoformiato de etilo y 0,4 g de 4cido sulflirico concentrado se calientan
con agitacién, en un matraz provisto de refrigerante de destilacion, a
105°C durante una hora. Al subir la temperatura en el interior del matraz
a 65°C comienza a destilar etanol, recogiéndose 11,5 ml.

Al cabo de la hora se sube la temperatura de! bafio a 175°C y se
mantiene durante media hora.

La mezcla de la reaccién se enfria y destilta a vacio recogiéndose
primero a 25°C y 20 mm de Hg ortoformiato de etilo sin reaccionar,
obteniéndose posteriormente la formanilida como un aceite amarillo.

Punto de ebullicién : 185°C/20 mm; P.e.lit. 160-175°C/7 mm 3%,

Rendimiento : 9,9 g (68%).

IR (KBr) v: 1670 y 1505 cm’.

'H-RMN (60 MHz; CDCI,} 6 ppm : 8,35 (s, TH, CHO}; 7,10 y 7,00
{2d, 4H, J=8 Hz, Ar-H); 3,85 (s, 3H, OCH,); 3,75 (q, 2H, J=7 Hz,
CH,); 1,10 {t, 3H, J=7 Hz, CH,).

N-ETIL-p-ANISIDINA (B14)

9,9 g (0,05 moles) de N-etil-p-metoxiformanilida B13 se calientan
a reflujo, en 26 mi de HC! al 10%, durante una hora con agitacién
vigorosa, observandose la disolucion de B13. La mezcla de la reaccién
se enfria en bafo de hielo, se neutraliza y se satura con carbonato

potéasico. El aceite formado se extrae con éter. La fase etérea se lava con
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agua de hielo, se seca con sulfato sddico anhidro, se concentra y se
purifica por destilacién a vacio {(Kugelrohr).

Punto de ebullicién : 90°C/1 mm; P.e.lit. 88°C/2 mm °%°.

Rendimiento : 6,9 g (82,6%]).

IR (KBr) v : 3370, 1615, 1510 y 1230 cm™.

'H-RMN (60 MHz; CDCl,) & ppm: 6,70 (d, 2H, J=8 Hz, H-3,5);
6,45 (d, 2H, J=8 Hz, H-2,6); 3,65 {s, 3H, OCH,;); 3,05 (q, 2H, J=7 Hz,
CH,); 1,15 {t, 3H, J=7 Hz, CH,).

N-ETIL-4,4"-DIMETOXIBENZANILIDA (B15)

Siguiendo el método descrito para los productos B1-B12 se
obtiene B15 con un rendimiento del 65,6%, que se purifica por destila-
cidn a vacio {(250°C a 1 mmj.

Punto de fusion : 200-202°C

IR {KBr) v : 1635, 1605, 15670 y 1510 cm’,

'H-RMN (300 MHz; CDCl,) § ppm : 7,26 (d, 2H, J=8,9 Hz, H-
2,6); 6,94 (d, 2H, J=8,9 Hz, H-2',6'}); 6,75 (d, 2H, J=8,9 Hz, H-3',5');
6,65 (d, 2H, J=8,9 Hz, H-3,5); 3,92 (q, 2H, J=7,1 Hz, CH,); 3,75 (s,
3H, OCH,); 3,72 (s, 3H, OCH,); 1,19 (t, 3H, J=7,4 Hz, CH,).

Analisis elemental de B15 :

Calculado para C,;H,;NO, : C=71,57% H=6,71% N=4,91%

Encontrado : C=71,39% H=6,55% N=4,61%

p-METOXIACETANILIDA (B16)
3 g {0,024 moies) de p-anisidina se adicionan, con agitacién, sobre

4,1 g de anhidrido acético glacial. Al iniciarse |la reaccién exotérmica se

adicionan 3 gotas de Acido sulfdrico concentrado, continuando la
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agitacion durante 5 minutos. A la mezcla espesa obtenida se adiciona
agua y se filtra a vacio.

Rendimiento : 3,5 g (53%).

Punto de fusién : 128-130°C (Etanol); P.f.lit. 130-132°C 33°,

IR (KBr) v : 3250 (N-H), 1650, 1605, 1560, 1510 cm".

'H-RMN {300 MHz; CDCl,) 6 ppm : 7,99 (s, 1H, NH): 7,38 (d, 2H,
J=9 Hz, H-2,6); 6,70 (d, 2H, J=9 Hz, H-3,5); 3,76 (s, 3H, OCH,); 2,10
{s, 3H, CH,).

3-ALQUIL O ARIL-1-ARILUREAS (B17-B24)

0,05 moles de isocianato de arilo o alquilo se adicionan a una
solucion de 0,05 moles de p-anisidina o 3,4-dimetoxianilina disuelta en
20 ml de diclorometano seco con agitacién. La mezcla se calienta a
reflujo durante 2-6 horas.

El precipitado formado se filtra y se recristaliza a partir de etanol.

Los datos fisicos, analiticos y espectroscépicos se recogen en las
tablas 51 y 52.

DATOS ANALITICOS DE LOS COMPUESTOS B18-B20 y B22-B24

Anadlisis elemental
Compuesto Férmula rM Calculado Encontrado
N c H N [s4 H
B18 CyH,eN,0, 208,2 | 13,45} 63,44 | 7,74 | 13,40 | 63,46 | 7,76
B19 C,H, N0, 222,3 | 12,60 64,84 | 8,27 | 12,59 | 65,01 | 8,20
B2¢ Cy4HypN;0, 248,3 | 11,28 | 67,72 | 8,13 | 11,27 | 67,73 | 8,16
B22 CyoH1aN20, 210,2 13,33 |57,13{ 6,71 | 13,27 | 57,06 | 6,75
B23 €, HaaN,04 278,3 | 10,06 | 64,73 | 7,97 | 9,98 |s64,80] 8,00
B24 CysH N0, 272,3 | 10,30 | 66,17 | 5,92 | 10,73 | 66,39 ] 5,89
Tabla 51
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DATOS Fisrcos Y ESPECTROSCOPICOS DE LOS COMPUESTOS B17-B21

IR (KBr; 7, Jem") IH-RMN, & ppm (TMS), J=Hz
Compuesto R Rdto./% | AW
(Fsaneb NH I c=0 ’ OCH, | Mt locn,l NH l NH H,, H, l R
. X \
B17 CH, 76 162-164" 3310 1640 1240 DMSO0-dg 31,93 4,50 6,20 7.60 710 2,50
60 1 % {q,)=4 ¢2H1=9 (d.2H.1=% d,3H,1=4)
CH,
B18 CH{(CHy, 56 147-149 3300 1640 1245 DMSO-dg 1,95 8,35 6,15 7,60 7.10 3,05
o0 ] 5 d (d,2H.}1 =9 {d,2H,1=9) m.lH.CH)
1,35
(d.6H,1=7
! xCH,
B 19 C{(CH,), 94 129-131 3360 1620 1245 DMSO-d, 3. 7¢ 1,00 5,35 1.30 5§30 1,25
3300 60 ) E] s d,2H,1=9 (d.2H,1=9) {s.9H)
IxCH,
BR20 I CH,, | 91 173175 3300 l 1625 | 1240 CF,CO0OH 31,95 c | e 1.30 I 7,05 | 2.10:1,00
60 1 d.2H,)=9 d.2HJ1=9 {m,11H)
B21 C,H, 59 190-192 1250 16530 1240 DMSO-d, 3N 8,37 %46 7.3 6,87 7.46
300 ) ] ] {d.2HJ =9 d2H1=9 (m,2H H,. )
1.27
(m,2H H,.,}
6.95
(m, 1H.HY
‘p.f.1it. 1649Cc ¥ *p,f,.1lit. 191-1932C * ¢ No se ha detectado

Tabla 52




LLE

’H
).—N
N
0 R

DATOS FisSICOS Y ESPECTROSCOPICOS DE LOS COMPUESTOS B22-B24

| IR (KBr; r./em') | IH-RMN (300 MHZ;DMSO-d,;TMS) & ppm, J=Hz
Compuesto R Rdto./% P.1./°C
@) | g | c=0 OCH, | OCK, | ng| nm | & H, H, | R
B22 CH, T 169-171 3310 1630 1230 3,70 8,29 5,59 715 6,80 2,62
3260 3,68 s (a.)=4,5) (s, 1H) (m.2H) d.3H,]=4.5
(3,6H) CH,
B23 CH,, 90 159-161 3310 1630 1240 37 8,14 597 7,19 6,83 6,77 3,47m,1H,H,}
3280 n L] di=7% (d,1H, d,1H, (dd,1H,J=3,8; 1,8L(m,2H)
(s.6H) L= 1,=8,8) 1=2,2) §,69%m,2H)
1,5Nm, 1 H)
1,25(m,3H)
B24 CH, T8 [75-178 3280 1620 1235 379 8,64 B 57+ 7,26 6.92 7.49
3,76 N s is,1H) (m,2H) ,2H ) =851, )
(3,68 17,32
"1"2H,1=7.3;
1=8,5:H, )
7.0
e LH T =73, 1,)

* Sefiales que no pudieron asignarse con seguridad

Tabla 52 (Continuacién)




N-(p-DIMETILAMINQFENIL}-N'-FENILUREA (B25)

Siguiendo el métado descrito para las ureas B17-B24, empleando
isocianato de fenilo y p-dimetilaminoanilina, durante 6 h, se obtiene N-{p-
dimetilaminofenil}-N’-fenilurea, con rendimiento de! 77%.

Punto de fusion ; 208-210°C (Etanol); P.1.lit. 207-208°C 3%,

IR {KBr) v: 3310, 1650 cm™.

'H-RMN {300 MHz; DMSO0-dg) 6 ppm : 8,60 y 8,37 {2s, 2H, NH);
7,51 (d, 2H, J=8 Hz, H-2,6); 7,33 (m, 4H, H-2',3,b6°,6"); 7,01 (t, TH,
J=7,3 Hz, H-4’); 6,76 (d, 2H, J=8 Hz, H-3,5); 2,90 (s, 6H, N(CH,},).

p-METOXIFENILUREA (B26)

3 g {0,018 moles)} de clorhidrato de p-anisidina (obtenido a partir
de una disolucién de p-anisidina en acetona y &cido clorhidrico concentra-
do)ly 1,5 g {0,018 moles) de cianato potésico se suspenden en 20 ml de
agua y se calientan 30 minutos a reflujo. El precipitado formado se filtra
una vez fria la reaccidn.

Rendimiento : 2,45 g (79%).

Punto de fusion : 168-170°C (Agua); P.f.lit. 168°C 334298

IR (KBr) v : 3490, 3345, 3300, 1650 cm™.

'H-RMN (300 MHz; CDCl,} 8§ ppm : 8,30 (s, 1H, N{1)-H); 7,29 (d,
2H, J=9 Hz, H-2',6'); 6,80 {(d, 2H, J=9 Hz, H-3’,5’); 5,71 (s, 2H,
N{2)-H,}; 3,69 (s, 3H, OCH,).

N-(p-METOXIFENIL}-p-TOLUENOSULFONAMIDA (B27)

4 g de p-anisidina (0,032 moles), 6,1 g de cloruro de p-toluenosul-

fonilo {0,032 moles) y 12 g de acetato sédico en 45 mil de etano! 65%
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se calientan a reflujo en bafio maria durante 4 h. Se concentra, disuelve
en éter y se lava con agua para eliminar el acetato sédico. La solucién
etérea se deseca sobre sulfato sddico anhidro y se concentra.

Rendimiento : 6,7 g (74%).

Punto de fusion : 111-114°C (Etano!); P.f.lit. 114°C 249230,

IR (KBr) v : 3270, 1330, 1160 cm”,

"H-RMN (60 MHz; CDCl,) 6 ppm : 7,70 (d, 2H, J=7 Hz, H-2,6);
7,25 (d, 2H, J=7 Hz, H-3,5); 7,10 (d, 2H, J=7 Hz, H-2',6"); 6,75 (d,
2H, J=7 Hz, H-3',5"); 3,75 (s, 3H, OCH,); 2,35 (s, 3H, CH,).

p-TOLUENOSULFONAMIDA (B28)

A una solucién de trifluoroacetato de talio (4,8 mmoles) en 10 ml
de acido trifluoroacético se adicionan 2,4 mmoles de N-{p-metoxifenil)-p-
toluenosulfonamida (B27), agitdndose la mezcla de la reaccién a tempera-
tura ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno, durante 1 h.

La mezcla de reaccidn se vierte sobre 30 ml de agua, se basifica
con amoniaco al 22% vy se extrae con 4x20 ml de cloroformo. La
solucion orgénica se lava con agua, se deseca sobre sulfato sddico
anhidro y se concentra.

El residuo se cromatografia por columna de silicagel, empleando
tolueno/acetato de etilo {7/3) como eluyente, recogiéndose la p-
toluenosulfonamida como primera fraccion {Rf=0,4).

Rendimiento : 190 mg (61%).

Punto de fusion : 135-136°C (H,0); P.f.lit. 137,5°C 2%,

IR (KBr) v : 3750 y 3250 (NH,}, 1300, 1150 cm™.

'H-RMN (300 MHz; DMSO-dg) é ppm : 7,71 (d, 2H, J=8,4 Hz, H-
2,6); 7,35 (d, 2H, J=8,4 Hz, H-3,5); 7,27 (s, 2H, NH,); 2,36 (s, 3H,
CH,).
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'*C-RMN (75,43 MHz; DMSO-d¢) 6 ppm : 142,0 (C-4); 141,6 (C-
1); 129,5 {C-3,5); 125,8 (C-2,6); 21,1 (CH,).

Analisis elemental de B28 :
Calculado para C;HgNO,S : C=49,10% H=5,30% N=8,18%

Encontrado :

C=49,13% H=5,13% N=7,98%

3-ALQUIL O ARIL-1-ARILTIOUREAS (B29-B35)

A 0,04 moles de p-anisidina o 3,4-dimetoxianilina, en 20 ml de

diclorometano seco, se adicionan 0,04 moles de isotiocianato de arilo ¢

alquilo, con agitacién. La mezcla de la reaccién se calienta a reflujo

durante 2-6 h, formandose un precipitado blanco. En el caso de B30 las

aguas madres se concentran a vacio, obteniéndose un sélido que se

recristaliza de etanol.

Los datos fisicos y espectrosciépicos para B29-B35 se recogen en

las tablas 53 y 54 y los datos analiticos para B33-B35 en la tabla 55.

DATOS ANALITICOS DE LOS COMPUESTOS B33-Bas

Anadlisis elemental
Compuesto Férmula PM Calculado Encontrado
N c H N c H
B33 CHy,yN,0,8 226,3 12,38 | 53,07 6,23 12,01 | 53,33 | 6,34
B34 ¢, H,N,0,8 240,3 (11,66 | 55,02 |6,71 | 11,62 { 55,06 | 6,74
B35S CsHpN, 0,8 294, 4 9,52 |61,20} 7,53 9,47 ]|61,12 | 7,62

Tabla 55
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DATOS FISICOS Y ESPECTROSCOPICOS DE LOS COMPUESTOS B29-B3S

H
H,CO @— N H
r
hY
R! S R

Compuesto R R, Rdto. /% P.f./2C | IR (KBr; p, /ecm')
{Etanol) T |

| NH | Cc-N Cc=8

B29 CH, H 73 170-172* 3360 1610 1245
3180

B30 C,H; H 87 151-153° 3350 1610 1240
3150

B31 CeHyy H 75 135-137° 3360 1600 1235
3180

B32 CeH; H 91 173-175¢ 3210 1605 1240

B33 CH, OCH;, 61 210-212 3330 1590 1230
3150

B34 C,H; OCH, 76 180-181 3310 1600 1230
3150

B35 CeHy, OCH, 49 161-163 3300 1600 1230
3160

P.f.lit. "170-171¢C 3%; 169¢ec ¥

; "154-155¢ec ¥; <136-136,52C ¥; 134ec M,; d18Qec M

Tabla 53
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DATOS DE 'H-RMN (300 MHz;CDC1,;TMS) § ppm, J=Hz DE LOS

H
H,CO N H
r
\
R s R

COMPUESTOS B29-B35

i
Compuesto R R, | OCH, | NH N,H H, H, Hys R
i
B29* CH, H 3,78 9.38 l 7.43 7.27 6.95 2,95
d.2H.1=8.1) (d,2H.]=8.8) (4, 3H,)=44,CH)
|
B30 CH, H 3,31 g18 5.86 7.16 493 3.65
d.2H1=%,7) [d.2H.1=3.T) {q.2H)=71.C1L)
116
_l t3HI=11LCH) |
M)
B31 CMH, H LR 3,39 5,78 7,15 691 4.3 Um, 1H ],
d,2H 1=4.8) (d.2H,J=8.8) 2,01:1,60:1,32;
1.12¢4m, t0H,CH, )
B32 CH, H 3.81 791 1,27 6,93 7,39(m,3H,M,.,. )
{4.2H,1=8.8) (d,2H.)=8.8) 7.2, 2H.H,. )
—
Ba3* cH, | ocH L7 9.1 747 6.98 8,31 6.93 2.92
3,76 W IR I=22) |d 1", d,1H,]=8 5, (dIHI=4 4.CH,)
I=351=22 Hy
B34 GH, | OCH 389 8,19 5,9 677 6.30 6.8 3.65
3,86 (@, 1H.1=2.4) (d,1H, @.1H,1=8.6; {q.2H.]=1,3:CH,)
J=36,1=24 HY L7
1IHI=7 3,CH)
T
B35 CH, | ocH, 3,88 7,75 5.86 6.77 6,73 6,37 4,22(m,1H,1,)
384 WAHI=24) {44, 1H, @I I=R2; 2OL1SZ138,
1=82:1=24) Hy I,13(dm 1OH.CH, )
* DMS0-d,

Tabla 54



2-FENIL-6-METOXIBENZOXAZOLES (B36-B38}

METQDOS Ay B

A una soluciéon de 2,4 mmoles {(Método A) o 4,8 mmoles (Método
B) de trifluoroacetato de talio en 10 mi de &cido trifluoroacético se
adicionan 2,4 mmoles de la correspondiente benzanilida, agitdndose la
mezcla de la reaccién a temperatura ambiente bajo atmésfera de
nitrégeno durante 1-2 h.

La mezcla de la reaccién se vierte sobre 30 ml de agua, se basifica
con amoniaco al 22% y se extrae con 4x20 ml de éter o cloroformo. La
solucidn organica se lava con agua, se deseca sobre sulfato sdédico
anhidro y se concentra.

El residuo oleoso se cromatografia por columna de silicagel,
recogiéndose una primera fracciéon de producto y recuperédndose, en

muchos casos, parte de producto de partida.

METQDO C

A una solucién de 2,4 mmoles de trifluoroacetato de talio y 0,5
mmoles de acetato de paladioc en 10 ml de acido trifluorcacético se
adicionan 2,4 mmoles de la correspondiente benzanilida, agitandose la
mezcla de la reaccién a 70°C durante 1-2 horas.

Para el aislamiento se procede como descrito en el Método A.

METODOS D Y E

A una solucién de 2,4 mmoles {(Método D} 0 4,8 mmoles (Método

E} de trifluorcacetato de talio en 10 ml de Acido trifluoroacético se
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adicionan 2,4 mmoles de la correspondiente benzanilida y se somete a
irradiacion ultrasdnica durante 1 h.

Para el aislamiento se procede como descrito en el Método A.

METODO F

A una solucién de trifluoroacetato de talio (2,4 mmoles) en 15 ml
de una mezcla de acetonitrilo/tetracloruro de carbono (1/1) y 0,3 ml de
trifluoruro de boro eterato se adicionan 2,4 mmoles de la correspondiente
benzanilida, agitdndose la mezcla de la reaccidn a temperatura ambiente
durante 4 horas.

La mezcla de la reaccién se concentra, se disuelve en cloroformo
y se lava con agua. El residuo obtenido, después de desecar con sulfato
sodico anhidro y concentrar la fase cloroférmica, se cromatografia por

columna de silicagel.

METODOS G v H

A una solucion de acetato de talio [2,4 mmoles {(Método G} 0 4,8
mmoles (Método H)) en 10 ml de &cido triflucroacético se adicionan 2,4
mmoles de la correspondiente benzanilida, agitdndose la mezcla de la
reaccién a temperatura ambiente, bajo atmdsfera de nitrégeno, durante
1-2 h.

Para el aislamiento se procede como descrito en el Método A.

Los datos analiticos y de espectrometria de masas de B37 y B38
se recogen en las tablas 56 y 57 respectivamente. Los datos fisicos y
espectroscopicos para los productos B36-B38 se recogen en las tabl/as
58,59 y 60.
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DATOS ANALITICOS DE LOS COMPUESTOS B37,B38 y B42

Anilisis elemental
Compuesto Formula PM Calculado Encontrado
N C H N C H
p37 CysH,NOy 255,3 | 5,49| 70,60 5,13 | 5,79 j70,58| 5,41
B3B8 CsH;NO; 315,3 4,44 | 64,76 | 5,43 4,70 65,015,770
B42 € H,3NO, 255,3 5,49 70,60 5,13 | 5,34 | 70,21 4,93
Tablia 56

PICOS MASICOS MAS ABUNDANTES DE LOS COMPUESTOS B37 y B38

279

Compuesto m/z (%)

B37 256(15); 2565(M*,99); 241(15); 240(100);
212(20); 197(7); 184(4); 16%2(4);
135{9); 128{(16); 107{10); 92(6);
90(5); 85(5); 84(5); 79(40);
77(8); 76(6); 71(6); ©€2(9);
63(14); 57(9); 55({9);

B38 316(18); 315(M™*,100); 301{9}); 300{b2);
272(10); 268(5); 257(11); 255(4),
242(10); 240(8); 186{9); 171(5);
158(18); 143(14); 128(5); 121(4);
115(3); 93(4); 79(7); 5H1(4);

Tabla 57
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H,CO

R,

DATOS FISICOS, DE IR Y DE UV DE LOS COMPUESTOS B36-B38 y B42

Compuesta Rl’ R3 R2 R4 Meétodo Eluyente Ri P.f./°C Rdto./% Prod, IR (KBr; »_ /cm™) UV{A, .. /om{loge))
{cm) (Etanol) partida(%) Elano!
B36 H H H A Tolucnoface- 0.8 59-61* 16 1615,1595,1470 254.3 infl.(3,59)
H tona 16 —— 313,3(4,34)
@D
B37 H OCH, H A Toluenolace- 0.7 109-111 20 10 1620,1600,1500, 2378 infl.(3,72)
B tato de etilo 42 1480 318.04,60)
C [EIE)] 5
D 111-113 42 10
E 60
F 21 10
G 21 20
H 40
B3B8 OCH, OCH, H B Toluenoface- 0,6 140-143 25 8 1625,1590,1505, 247,7 infl.(3,49)
E tato de etilo 46 1485,1130 321,3(4,40)
(7/3)
B42 H OCH, | OCH, B Tolueno/ace- 07 131133 5 1645,1595,1530, 2478 infl.(3,71)
D tato de etilo 16" e 1505 324,2(4,36)
713
*P.f.1it. 65-662C (2-propanol/agua) ?7; ‘mezcla con 2% de B4l;

"Recristaliza de &ter isopropilico;

‘mezcla con 12% de B4l

Tabla 58




H,CO o
4 R
R, N
R3
N
0 DATOS DE 'H-RMN (300 MHz;CDCl,;TMS) é§ ppm J=Hz DE LOS COMPUESTOS B36-B38 y B42
Compuesto R,,R, R, R, H, H. H, OCH, Ar
dd 5
B36 H H H 7,62 6.93 7,07 3,83GH) 8,18(m,2H,H,.,)
e, J=8,7) (J=241=87 dJ=2,4) 7,4B(m,3H,H,.‘.,,.)
B37 H OCH, H 7,59 6,92 7,07 3,86(3H) 8,12(d,2H,J =8,%:H,.,)
d,J=3,7 J=23:3=87 @ J=23 3,853H) 6,99(d,2H,1 =8,9:H,,,)
B3B8 OCH, OCH, H 7,62 6,95 7,10 3, 98(6H) 7,44(,2H B, )
,J=8,7 J=8,7.J=2,3) (d,j=23) 3,933H)
31,8700H)
B42 H H OCH, 727 — 7,15 3.973H) 8,19(m,2H,H,.)
s s 3,963H) 7,51(m,3H,Hy .0

Tabla 59
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H,CO 0
4 R
N
R,
R,
DATOS DE 'C-RMN DESACOPLADO Y ACOPLADO (75,43 MHz;CDCl,) &ppm, J=Hz DE LOS COMPUESTOS B36-B38 y B42
T T
Compuesto R,»Ry Rz R‘ Cz C‘ C,, CJ, C‘. Cl. C3,_5‘ cz»"» C,, Cs C-, 00“3
’ 'y 'y J J J J J t.)
3 *J J 'y 7 °y

B36 H It H 162,1 158,2 1516 1358 1309 1273 1288 12711 199 uz?t 951 5.8
B37 H OCH, H 1624 1519 1514 1359 61,9 19,9 114,2 128.9 119.5 12,3 95,5 55.9
(1) s(m) a{dd) a({dd) sim} (o d(d) didy d d(d) d{dy {144, 2

48 a5 44 ¢1=8.0 161.4 162.5 163.7 160,2 163,7 55,4

9,2 10,3 46 6,9 46 5.7 (144,1)

B38 OCH, OCH, H 161,9 158,1 151,5 135,7 140,6 1224 1534 104,2 1197 1.6 95,3 60.9
(D) 3(m) s s(dd) s(m) sit) s did) d didy d(d) {145.3)

4.9 17 49 €1=1.% 24 163.0 1648 161,2 1648 56,2

8,6 11,0 [$5)) 6,7 49 49 (145, 3)

2x0CH,

(145.3)

55,8

[(CTRI]

B42 H H OCH, 162,2 147,8* 145,0 1348 1319 1273 128,9 126,9 01,7 148,4* 94,3 56,5
sty s{m) s(dd) s(ddy dm m) d{m) dim} d stm} d (144,5)

13 =5 3.8 1=160,9 1504 160.4 162,9 162.7 56.4

=10 18 =174 (144,

+ Sefiales que no pudieron asignarse con seguridad

Tabla 60



OBTENCION DE FENILUREA POR TRATAMIENTO DE N-(p-
DIMETILAMINOQFENIL)-N'FENILUREA CON TRIFLUOROACE-

TATO DE TALIO (B39

Siguiendo el método B descrito para 2-fenil-6-metoxibenzoxazoles
se obtiene fenilurea, por cromatografia en acetato de etilo/tolueno (8/2),
como 3? fraccidn, con un rendimiento del 8% (Rf=0,3).

Punto de fusién : 148°C; P.f.lit. 147°C **2,

IR (KBr) v : 3490, 3300, 1660 cm.

'H-RMN {300 MHz; DMSO-d¢) & ppm : 8,50 (s, TH, N{1)-H); 7,39
{d, 2H, J=8,9 Hz, H-2,6); 7,20 ("t", 2H, J=8,5 Hz, J=8,9 Hz, H-3,5};
6.88 (1, 1H, J=8,5 Hz, H-4); 5,83 (s, 2H, NH,).

*C-RMN (300 MHz; DMSO0-dg) 6 ppm : 155,9 (C=0); 140,4 (C-
1); 128,5 {C-3,5); 120,9 {(C-4); 117,6 {C-2,6).

2 -HIDROXIBENZANILIDAS-4'-SUSTITUIDAS (B40,B41) y
2-FENIL-5,6-DIMETOXI-BENZOXAZOL (B42)

Siguiendo los métodos B (1 h) y D {1 h) descritos para los 2-
feniibenzoxazoles B36-B38 se obtienen los compuestos B40-B42. Las
caracteristicas fisicas, analiticas y espectroscopicas de B40 y B41 estan
descritas en las tablas 67,62,63,64 y 65 y para el compuesto B42 se
recogen en las tablas 56,58,59 y 60.
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DATOS ANALITICOS DE LOS COMPUESTOS B40 y B4l

Anélisis elemental
Compuesto Férmula FM Calculado Encontrado
N C H N C H
B40 Cp.H 8,0, 256,3 | 10,93 | 70,29 | 6,29 | 10,54 { 69,97 | 5,91
B41 CH,sNO, 273,3 5,13 | 65,92 | 5,53 4,98 | 65,63 5,27

Tabla 61

DATOS DE ULTRAVIOLETA DE LOS COMPUESTOS 840 vy B41

Compuesto Ame/NMiloge)
Etanol
B40 228,8(3,73)
B41 204,1(4,04)
216,6 infl.(3,93)
224,6(3,95)
Tabla 62
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DATOS FISICOS Y DE IR DE LOS COMPUESTOS B40O y B4l

|

Compuesto R Rl Método Eluyente Rf P.f./*C Rdto./% IR (KBr; »,, fcm™)
{cm) (Etanol/agua)
B40 (CH,);,N H B Tolueno/ace- 04 185-187 50 3450,3265,1650,
tato de etilo 1505,1260,1160
(6/4)
B41l QCH;, OCH, B Tolueno/sce- 0,1 193-197 » 3345,1665,1525,
D tato de etilo 12 1260,1215.1170
| /3)
* mezcla con 5% de B42 B: 2 equiv. T1{OOCCF,},

b

mezcla con 16% de B42

D:

Tabla 63

1 equiv. T1(OOCCF,},/ultrasconidos
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R, N\H
,
,
R 0
H
DATOS DE 'H-RMN (300 MHz;CDC1,;TMS) éppm J=Hz DE LOS COMPUESTOS B40 Yy B4l
Compuesto R R, H, H. H, R Ar OH | NH
B 1}
B40 {CHy,N H 7.4 7,17 7,10 2,62(6H) 7.81(m,2H,H, ) 8,07 a
d,J=2.4 (dd =8 4J=24) (d,1=84) 7,48(m.1H,H)
7,39(m,2H,H, )
B41 OCH, OCH, 6,79 — 8,12 4,00(3H) 7,57(m,2H,H, ) 7.85 a
3 3 3,.853H) 7.47m,1H,HY
7,37(m,2H,H, )

a No se ha detectado

Tabla 64




Ri N ~ u Compuesto R Rl
; B40 (CHY,N H
R 0
H B41 OCH, OCH,

L8Z

DATOS DE "C-RMN DESACOPLADO Y ACOPLADO (75,43 MHz;CDCl,) & ppm,J=Hz DE LOS COMPUESTOS B40 y B4l

Compueoto C=0 04; CS’ 029 Cl; ( ci c‘ 03‘5 02,6 cG’ Cy R
1 7 J J J I J J J
gy ) )] ) iy |
B40 1658 137,0 12,1 151,6 135,6 1349 131,6 128,6 127,0 120,9 106,6 45,1
B41 165,6 1493 146,2 129.6 120,0 134,2 131,9 128,8 126,7 106,3 112,8 56,2
${m) s{m) s(dd) s(dd) 3(t) d{o) d{d) d() d d (q.144,6)
4,5 4,0 7.3 161,8 162,3 161,1 162,0 158,0 56,1
9,5 9,0 | 6,5 8,0 6,5 3,5 (9.145,2)

Tabla 65



2-ALQUIL O 2-ARILAMING-6-METOXIBENZOXAZOLES (B43-B48)

A una solucién de trifluoroacetato de talio (4,8 mmoles) (Método
A} o de acetato de talio {4,8 mmoles) {Método B) en 10 ml de 4cido
trifluoroacético se adicionan 2,4 mmoles de la correspondiente N,{4-
metoxifenil)urea-N,-sustituida, agitdndose la mezcia de la reaccién a
temperatura ambiente, bajo atmésfera de nitrégeno, durante 1-2 h.

La mezcla de la reaccién se vierte sobre 30 mi de agua, se basifica
con amoniaco al 22% vy se extrae con 4x20 mi de éter (o cloroformo). La
solucién organica se lava con agua, se deseca sobre sulfato sédico
anhidro y se concentra. El residuo oleoso o sélido se cromatografia por
columna de silicagel, empleando como eluyente tolueno/acetato de etilo
(7/3).

MS, m/z (%) para B46 : 221 (M* +1,5); 220 (M*,35); 165 (10);
164 (100); 163 (6); 150 (9); 149 (97); 135 (7); 120 (2); 106 (5); 93
(2); 92 (2); 77 {2); 57 (2).

Las tablas 66,67,68 y 69 recogen las caracterisiticas fisicas,

analiticas y espectroscdpicas de los 2-aminobenzoxazoles sintetizados.
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DATOS ANALITICOS DE LOS COMPUESTOS B43-B48

Analisis elemental

Compuesto Férmula PM ] Calculado l Encontrado l
| » | e | a | v [ ¢ | & |
B43 CH;N,0, 164,2 | 17,06 | 58,52 | 4,91 | 17,36 | 58,45 4,77
T |
B44 CH;oN,0, 178,2 | 15,72 | 60,67 | 5,66 | 15,58 | 60,42 | 5,65
B45 C,HN,0, 206,2 | 13,58 | 64,06 | 6,84 | 13,63 | 64,05 | 7,02
B46 C,;HN,0, 220,3 | 12,72 { 65,44 | 7,32 | 12,85 | 65,60 | 7,37
B47 C,.H;sN,0, 246,3 | 11,37 | 68,27 7,36 | 11,50 | 68,28 | 7,43
B4S8 C,H,,N,0, 240,2 | 11,66 | 69,99 | 5,03 | 11,67 | 69,96 | 5,04

Tabla
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H,CO

O
/>— NH-R
N

paTos Fisicos, DE IR Y DE UV DE LOS COMPUESTOS B43-B48

Compuenlo R Método Fraccién P.I./I°C Rdto./% IR (KBr; s, fcm™) UV, _/nm{loge}}
Rilcm} (Recrist.) Etznol

B43 H A 3 17717 7 3410,3200,1700, 204.8¢4,36)

0,2 (Agus) 1660,1490 266.8 infl.(3,61)
290,043,70)

B44 CH, A 1* 107-109 45 3150,1675,1645, 2243 inft.(3,5%
0,3 (Bter isopr.) 1595,1485 245,7(4,12)

263.6 mfl.2.70)
295,1(3.70)

B45 CH(CH, A 1 5456 30 3200,1645,1620, 24,7 inf).(3.61)
B 05 53.55" 49 1580,1480 H7,14,18)

1694 mll.3,1D
296,103,870

B46 C({CHY, A 1" 87-3% 47 3220,1650,1620, 226,1 in.(3,73)
i3 0,6 (Bter isopr.) 61 1585,1490 249,2(4,27)

270,1 infl.(4,03}
299.8¢4,01

B47 CH,, A 1t 117-118 55 3150,1670,1640, 2251 infl.(3,42)
B 0,6 {2-propanol) 51 1595,1490 248,13,91)

269,5% infl.(2,%5)
297.303,62)

B48 CH, A 1* 128 41 3150,1685, 1600, 1370 infl. (3,90
07 (Beneeno) 1580,1470 265,5(4,58)

283,60 nfl.(4,32)
303,5¢4,58)

p.f.lit. 178,5-181ec **

*Eter isopr.
‘EtOH/RAgua

A: 2 equiv. T1{O00CCF,),
B: 2 equiv. T1{00CCH;),

Tabla 67
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H,CO
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/>— NH-R
N

DATOS DE 'H-RMN (300 MHz,CDCl,,TMS) 6 ppm J=Hz DE LOS COMPUESTOS B43-B48

Compuesto R H4 HS } H-, NH OCH3 R
(dy-}n,s) {ddﬂ“syjf,s) (dJm} s 8
B43 H 7,24 6,78 6.89 = kX 2 [ —
3.9 8,524 2.9 (ZH)
B44 CH, 1,25 6.75 6.86 524 3,80 3,08(s)
3.5 8,524 2.9)
B45 CH(CH,), 7.1 6,74 6,86 541 3,79 1,31(d.7=6,3:2xCH,)
(8,5 (8,5:2.4) @4 4,03¢sep ) =6,3;:CH)
B46 C(CH,), 1,25 6,74 6,87 523 3,80 1,48(s)
(®,5) 1 (8.5:2,4) | e
|
B47 CeH,, 1,22 6,74 6,86 573 3,79 3,72(m,1H);2,10km, 2H);
(8,5) (8.5:2.4) 2,4 s(d) 1,74(m,2H);1,62(m, 11);
1,33¢m,5H)
i
B48 C,H, 7,36 6,83 6,95 8,30 182 7.57d,1=1,2,3=8 5H,.,)
(8,5 8,.52.% 2.3 7,37t 1=8,51=7,3H, )
7.08(1,),=7.3: L, =1,1;H,)

Tabla 68
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DATOS DE "C-RMN DESACOPLADO Y ACOPLADO (75,43 MHz;CDCl,) & ppm, J=Bz DE LOS COMPUESTOS B43 y B48

N
g Compuesto R 02 C,s Ch C3a C4 CS C-; OCH3 R
J J J J
!J JJ
B43 H 160,8 1557 149,1 135,8 116,3 1105 95,9 56,0
3(m) s(m} s(m) s(m) d d{d di{d) q —
162,9 1594 163.9 43,5
4,5 6,8
B48 CeH, 157.8 155.8 1484 135,7 116,8 110,8 95,9 56,0 138,0(s(8," =8,C,)
s{m} s(m) s(m) s(m) d da(d) d{d) q 129,3(d(m),]=159.4,G,. ;)
163,4 159,9 163,9 143,35 123,0¢d(m) I =160,9,C,)
4.8 55 118,2(d(dd), I =161,21=7.6;
’J=5,5,C1.J.)

Tabla 69
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DATOS DE ’C-RMN DESACOPLADO (75,43 MHz;CDCl,) & ppm,J=Hz DE LOS COMPUESTOS B44-B47

£6¢

Compuesto R c: CG C-h C:;a 04 CS C-, OCH3 R
B44 CH, 1623 155,1 149,0 136,5 115,9 1099 95.9 56,0 29 5(CH,)
B45 CH(CH.), 160,9 154,9 148.6 135.8 1155 109,9 95,9 56,0 45,3(CH)

23,002xCH,)
B4e6 C(CH,), 160,3 154,9 1485 136,7 1159 109,8 95,7 56,0 51,8(C)
29,1(3xCH,)
B47 CeH,, 161.2 1547 148,7 136,6 115.4 109,7 95,8 55,9 51,%(C,)
33,3(C,. )
25,4(C,)
24,7(Cy. )

Tabla 69 (Continuacién)




SINTESIS DE 5b-METOXIBENZIMIDAZOL-2-ONA ({B50)

4-METOXIBENCENO-1,2-DIAMINA (B49)

5 g (29,7 mmoles) de 2-nitro-p-anisidina se disuelven en 160 mi
de etanol en caliente y se hidrogenan a presién normal, en presencia de
100 mg de C/Pd. Se adiciona 1 equivalente de HCI concentrado y la
mezcla de la reaccidn se concentra a vacio obteniéndose 3,9 g (95,1%])
de producto.

Punto de fusién : 220-221°C (Etanoi/éter); P.f.lit.(2HCI)

227°C %0,
IR (KBr) v : 2800, 2540, 1625, 1510 cm’’

5-METOXIBENZIMIDAZOL-2-ONA (B50)

3.9 g (0,028 moles) de 4-metoxibenceno-1,2-diamina (B49} se
mezclan con 1,7 g de urea (0,028 moles) y se calienta a 150°C. Se
produce la fusidn de la mezcla, seguida de efervescencia. Se continda
calentando durante 15 minutos.

La mezcla de la reaccion fria se disuelve en NaOH 2,5N, se filtra
y se acidifica con HCl concentrado. El precipitado obtenido recristaliza de
etanol.

Rendimiento : 2,3 g (50%).

Punto de fusidn : 2562-254°C; P.f.lit. 266-257°C *°°,

IR (KBr} v : 3180-2750, 1740, 1690, 1630, 1610, 1500 cm™.

'H-RMN (300 MHz; DMSO-d;) 6 ppm : 10,45 y 10,60 (2s, 2H,
2NH); 6,80 (d, 1H, J=8 Hz, H-7); 6,52 {m, 1H, J=2,5 Hz, H-4); 6,51
(dd, 1H, J=8 Hz, J=2,5 Hz, H-6); 3,70 (s, 3H, OCH,).
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3C-RMN (75,43 MHz; DMSO-dg) § ppm : 155,6 (C-5); 154,3 (C-
2); 130,4 (C-3a); 123,5 (C-7a); 108,7 {(C-7}; 106,0 {C-6); 95,3 (C-4);
55,3 (OCH,).

2-ALQUILO 2-ARILAMINO-6-METOXIBENZOTIAZOLES (B51-B57)

Siguiendo los métodos A y B descritos para los 2-amino-6-
metoxibenzoxazoles y empleando las correspondientes tioureas se
obtienen los compuestos descritos en fas tablas 70,71,72 y 73.

UV (Etanol) A,,/nm (loge) para B52 : 224,2 (4,59); 246,4 infl.
(3,48); 269,2 (4,13); 297,4 infl. (3,83); 305,0 {3,51).

UV (Etanol} A, /nm (loge) para B56 : 226,5 {4,56}; 250,8 infl.
(3,75); 275,3 {4,13}; 295,3 infl. (4,67); 305,9 (4,99).

Los picos mésicos para los compuestos B51 y B56 se describen
en la tabla 74.

PICOS MASICOS MAS ABUNDANTES DE LOS COMPUESTOS B51 y B56

Compuesto m/z (%)
B51 195(12); 194(M*,100); 181(5); 180(10);
179(90); 167{(7); 166(4); 152(7);
151(2}; 139(15); 110(5); 97(5);
B56 238(M*,28); 223(22); 129(22); 100(72);
56(100); 43(17);  42(44);

Tabla 74
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DATOS ANALITICOS DE LOS COMPUESTOS B51-B57

An&lisis elemental

Compuesto Formula PM | Calculado | Encontrado
| w c H | N i c | H
B51 C,H,(N,08 194,3 | 14,42 { 55,65 | 5,19 | 14,24 | 55,60 [ 5,18
B52 C,oH;N,08 208,3 | 13,45 | 57,74 | 5,81 | 13,37 | 57,86 | 5,81
B53 Cy4H,sN,08 262,3 | 10,68 | 64,11 | 6,92 | 10,64 | 63,69 | 6,96
B54 C,4H,,N,08 256,3 | 10,93 ] 65,61 4,72 | 10,75 | 65,42 | 4,73
BS55 CyoH 2N, 0,8 224,3 12,49 | 53,55 5,39 12,38 53,28 | 5,52
B56 C1H14N,0,8 238,3 { 11,76 | 55,44 | 5,92 | 11,59 | 55,30 | 5,86
|
B57 C,5H,0N,0,5 292,4 9,58 | 61,61 6,89 9,23 |61,84|6,79
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L6C

H,CO

S
N

Ri
DATOS FISICOS Y DE IR DE LOS COMPUESTOS B51-B57
Compueesto R Rl Método Fluyente Ri{cm} P.I.i*C Rdto./% IR (KBr; »,_fem™)
(Fter isopr.)
BS51 CH, H A Tolueno/ace- 0,1 195-19 31 3180,1615,1560,
tato de etilo 1470,1420
(L))
B52 C,H, H A Tolueno/ace- 0,7 113-115 30 3200,1610,1590,
B tato de etilo 40 1550,1460,1430
(5/5)
B53 C.H,, H A Tolueno/ace- 0,6 109-111 49 3200,1600,1570,
B tato de etilo 64 1540,1460,1430
@/3)
BS54 C,H, H A Tolueno/ace- 038 116-118 15 3180,1610,1600,
B tato de etilo 30 1575,1460,1425
am !
4
BS5S CH, OCH;, A CHCI, 0.6 145-147 ) 3200,1620,1595,
1560,1485,1440,
1 1410
B5& C,H; OCH, A Tolueno/ace- 0,3 157-160 4 3160, 1600,1580,
B tato de etilo M 1550,1470,1430
a3 |
B57 C,H,, OCH, A Tolueno/CHCI, 0,4 100-103 18 3150,1620,1490,
(5/5 1440
288

A:2 equiv. T1(OOCCF;},

B:2 equiv. T1(OOCCH,),

Tabla 71
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H,CO S

Ry N
DATOS DE 'H~RMN (300 MHz;CDCl,;TMS) & ppm J=Hz DE LOS COMPUESTOS B51-B57
Compuesto R Rl H4 HS H7 NH OCH3 R
]
BS 11 CH, H 7,33 6,84 7.33 7,74 3,76 2.93(d,3H.1=4,4.CH,)
(d.3,s=8.8) (dd.J=8.8.7=2.4) 4J=2,4 (3,3H)
B52 C,H, H 7,42 6,88 7,13 5,93 3,80 3.43(q,2H,J=7.2,CH,
d,).s=8,8) (dd.J=38,8:1=2.4) @J=24 3,30 1,30(1,3H,1=7.2;CHy
B53 CH,, H 7,41 6,87 7.12 5,52 3,80 3.52(m, 1H.H,)
d,J,s=8,8) (dd,J=8,8,1=2.4) d,1=2.4 (2.3H) 2,14¢m,2H);1,75(m,2H)
1,63(m,1H);1,29(m,5H)
B54 CH, H 7,52 6,94 7,16 b 1,84 7,49(m,2H,H,. ;)
d,J,;=8,8) (dd,J=8,8,J=24) dJ=24) (5,3H) 7.39(m,2H H, ,)
7,14(m, 1H H,)
B55 CH, OCH, 744 —— 7,08 b 3,90;3,89 3,09(s,3H,CH
9 L) {23, 6H}
B56 CH, OCH, 7,13 7,08 5,50 3,89:3,88 1,3@,2H,)=7,3,CH)
s s (2s,6H) 3,43(q,2H,1=17,3;CH,)
B57 CH,, OCH, A VN I — 7,05 8,14 3,89;3,88 3,47(m,lH.H,)
s 3 {23,6H) 2,08(m,2H);1,79(m,2H)
1,63(m,1H);1,19(m,5H)
‘DMS0-d, b No se ha detectado

Tabla 72
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H,CO

5
R; N
DATOS DE '"C-RMN DESACOPLADO Y ACOPLADO (75,43 MHz;CDCl,) § ppm,J=Hz DE LOS COMPUESTOS B51-B57
Compuesto R R] ‘ cZ | 05 | C3B ‘ c6 ‘ CT: | 04 | C7 l OCH3 R
B51* | CH, H 165,5 13,1 | 146,9 154,4 | 131,5 | 18,5 | 105.8 | 55,1 I 10,7¢CHy)
B52 C.H, H 166,1 133 146,6 154,9 131,2 118,9 105,4 55,8 40,2 ({g).1=138.0;
s d(d) (3*t") s(m) s(d) d didy q 1=4,5,CHy
1=158,8 1=161,0 I=161,4 | I=1435 14,9 (1(g),J=126.9;
=55 =8 y=10 =55 3 =3,5.CHy)
B53 CeHy, H 165,1 }13,2 146.6 154.8 131,2 118,8 105,3 55,8 54,3(C,):33,4Cy 0);
25,4C,0;24,T(Cy. 0
B55 CH, OCH, 168,1 145,5+ 148,9 143,9+ 119.4 103.5 101,7 56,4 31,8(CH,)
55,9
B56 C,Hs OCH, 166,9 146,2* 148 8 1453+ 120,7 103,7 102,4 56,5 40,2 (CH,)
55,9 14,8 (CH,
BS7 CH,, OCH, 167,5 147,00 150,3 146,9= 117,2 14,7 01,1 57,3 56,70C,);37,1{Cy. 0
56,9 25,8(C,):25,0(Cy. )
* Sefiales que no pudieron asignarse con seguridad "DMS0-dg

Tabla 73




2,9-DIMETOXI-6({5H)-FENANTRIDINONA (B58)

Una solucién de 500 mg (1,9 mmoles) de N{p-metoxibenzoil)-p-
anisidina (B3) y 601,6 mg {2,7 mmoles) de acetato de paladio en &cido
acético glacial se calienta, bajo atmdésfera de nitrégeno, a 110°C, 25 h.

La mezcla de la reaccidn se filtra y concentra a vacio. El residuo
se disuelve en benceno para eliminar restos de acetato de Pd, se filtra,
concentra a vacio y se purifica por cromatografia en columna de silicagel,
empleando como eluyente tolueno/acetona (7/3); (Rf=0,3).

Rendimiento : 40 mg (8%)

Punto de fusién : 242-244°C (Acetona).

IR (KBr) v : 3400, 2910, 2850, 1650, 1605, 1230 cm"™.

'H-RMN (300 MHz; CDCl,) 6 ppm : 11,51 (s, 1H, NH); 8,49 (d,
1H, J,=8,9 Hz, H-7); 7,56 (d, 1H, J,=2,4 Hz, H-1}; 7,53 (d, 1H,
J.=2,8Hz,H-10); 7,37 (d, 1H, J,=8,7 Hz, H-4); 7,13 (dd, 1H, J_,=2,4
Hz, J,=8,7 Hz, H-3); 7,08 (dd, 1H, J,,=2,8 Hz, J,=8,9 Hz, H-8); 3,99
{s, 3H, OCH,); 3,90 (s, 3H, OCH,).

*C-RMN (75,43 MHz; CDCl,) 6 ppm : 163,1 (C-9); 162,5 (C-6);
156,3 (C-2); 136,5; 130,8; 128,3 (C-7); 119,3; 119,0; 117,9; 117,2
{C-3); 115,6 (C-8); 106,3 (C-1}; 105,0 (C-10); 55,8 y 5,6 (OCH;-2,9]).

UV (Etano!) A,../nm (loge) : 212,4 (4,99); 230,8 infi. (4,75);
247,2 (4,88); 261,6 infl. (4,55); 317,2 infl. (4,00); 338,2 (4,05).

Andlisis elemental de B58 :

Calculado para CygH3NO,; : C=70,57% H=5,13% N=5,49%

Encontrado: C=70,87% H=4,91% N=5,15%
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SINTESIS DE 5,6-DIMETOXINDOL (B61)

6-NITROVERATRALDEHIDO (B59)

16 g de veratraldehido se disuelven en 15 ml de &cido acético
glacial y se calienta suavemente (50°C) con una mezcla de 19,3 ml de
acido acético y 19,3 ml de HNO,.

Al comenzar la reaccién exotérmica se quita el bafio de agua y se
deja terminar en campana 1 h, produciéndose un precipitado amarillo. Se
vierte en 500 ml de agua vy se filtra, lavando con agua.

Rendimiento : 17,9 g (88,2%).

Punto de fusion : 130-132°C (Etanol); P.f.lit. 132-133°C 2,

IR (KBr) v : 1690 cm™ (C=0).

'H-RMN (60 MHz; CDCI,;) 6 ppm : 10,40 {s, 1H, CHO); 7,60 (s,
1H, H-3); 7,40 (s, 1H, H-6}; 4,05 (s, 6H, 2x0OCH,}.

3.4-DIMETOXI-6,8-DINITROESTIRENO (B60)

METODO A

A una suspensién de 10 g de 6-nitroveratraldehido (B59) en 121,4
ml de metano! y 2,6 ml de nitrometano, en bafo de agua a 15°C, se
anaden, gota a gota, 4 ml de NaOH al 50%, con agitacién, durante 30
minutos.

La reaccidén se agita durante 2 h. La mezcla de la reaccién se
anade, con agitacion, a una solucién de 188 ml de HCI concentrado en
250 ml de agua.

La masa cristalina amarilla obtenida se filtra y lava bien con agua.
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La deshidratacién del producto obtenido se completa calentando
el sélido, suspendido en 25 ml de acido acético anhidro y 6,25 g de
acetato so6dico, en bafoc de vapor durante 15 minutos. La mezcia de la
reaccion se vierte sobre agua y se filtra al cabo de una hora. Después de
lavar bien con agua se obtiene un sélido amarillo.

Rendimiento : 5,2 g (43%).

Punto de fusién : 166-169°C (Etanol}; P.f.lit. 166-169°C '®,

IR (KBr) v : 1640, 1525, 1340, 1320 cm™.

"H-RMN (60 MHz; piridina) 6 ppm : 8,75 (d, 1H, J=13 Hz, Ar-
CH=CH-NO,); 8,05 (d, 1H, J=13 Hz, Ar-CH=CH-NQO,); 7,80 (s, TH, H
-3}, 7,40 (s, 1H, H-6); 4,05 (s, 6H, 2x0OCH,).

METODO B

Una mezcla de 5 g de 6-nitroveratraldehido (B59), 2,3 ml de
nitrometano, 1,4 g de acetato aménico y 7,6 ml de acido acético, se
somete a reflujo 2 h y se deja enfriar.

Ei sélido, de iguales propiedades al obtenido por el método A, se

filtra, se lava con agua y se seca, obteniéndose 2,5 g (41,6%) '5°.

5, 6-DIMETOXINDOL (B61)

METODO A

A una soluciénde 1 g de 3,4-dimetoxi-6,R-dinitroestireno B60 (3,9
mmoles) en acido acético al 80% (17,5 ml) se le afiaden 3,5 g de Fe en
polvo. Al calentar ligeramente la mezcla tiene lugar una reaccion

exotérmica.
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La mezcla de la reaccidon se deja 1 h, se diluye con agua y se
extrae con diclorometano. La solucién organica se lava con agua, se seca
sobre sulfato magnésico, se filtra y se evapora a sequedad.

Se obtiene un aceite que se cromatografia en columna de silicagel,
usando diclorometano como eluyente.

Rendimiento : 300 mg (43,4 %!}.

Punto de fusion : 154-156°C (Etanol); P.f.lit. 162-154°C %%,

IR (KBr) v : 3350 (NH), 1625, 1500, 1480 cm.

'H-RMN (300 MHz; DMSQ-dg) 6 ppm : 7,13 {"t", 1H, J=2,5 Hz,
H-2); 7,05 (s, 1H, H-7); 6,92 (s, 1H, H-4); 6,28 ("t"d, 1H, J=2,5 Hz,
J=1,2 Hz, H-3}; 3,76 (s, 3H, OCH,); 3,74 (s, 3H, OCH,).

METODO B

Una mezcla de 2 g de 3,4-dimetoxi-6,B-dinitroestireno B60 (8
mmaoles), 8 g de silicagel (70-270 mesh) (1 g/mmol de B60), 6,8 g de Fe
en polvo, 48 mi de &cido acético glacial y 80 m! de mezcla benceno:ci-
clochexano {3:1) se somete a reflujo, bajo atmdsfera de N,, 1 h con
agitacion.

A los b minutos se produce una reaccién exotérmica y la mezcla
se oscurece, desapareciendo el color oscuro después de 15-20 minutos,
lo que indica el final de a reaccién. La mezcla de la reaccién se enfria a
25°C, se diluye con diclorometano y se filtra. El filtrado se lava con una
mezcla de éter/diclorometano {10/90). Los liquidos de filtrado se lavan
con solucion de metabisulfito s6dico, solucién de bicarbonato sédico
(hasta medio basico) y solucién de cloruro sédico. Se seca sobre sulfato
sddico y se concentra a vacio.

El producto resultante se cromatografia en columna de silicagel

{3,6 g de silice/mmol de B60) empleando diclorometano como eluyente.
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Se obtiene un producto, con las mismas propiedades que el

obtenido por el método A, en una cantidad de 200 mg (50%).

1-BENZOIL-5,6-DIMETOXINDOL {B62)

A una solucién de 0,9 g de 5,6-dimetoxindol B61 (5,1 mmoles} y
0,033 g de sulfato de hidrégeno y tetrabutilamonio (0,097 mmoles) en
50 ml de diclorometano, se adicionan 0,53 g de NaOH pulverizada (13
mmoles) seguido de una adicién, gota a gota, de 1,07 g de cloruro de
benzoilo (7,6 mmoles) en 10 ml de diclorometano.

Se deja b dias con agitacion. La mezcla de la reaccion se filtra y
se lava con diciorometano. Los liquidos de filtrado se concentran,
obteniéndose 1,5 g {(69,9%).

Punto de fusién : 102-105°C (Etanol).

IR {KBr) v : 1690 {C=0) cm™,

1-{4-METOXIBENZOIL)-5,6-DIMETOXINDOL (B63)

Siguiendo el método anteriormente descrito, usando cloruro de p-
metoxibenzoilo en lugar de clorurc de benzoilo, se obtiene B63 con un
rendimiento del 75%.

Punto de fusién : 135-138°C (Etanol).

IR (KBr) v : 1670 (C=0) cm™.

1-BENZOIL-2-METILINDOL (B64)

Siguiendo el método descrito para B62 se obtiene B64 con un
rendimiento del 26,1%.
Punto de fusidn : 81-83°C (Etanol); P.f.lit. 80-81°C 77,
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IR (KBr} v: 1685 (C=0) cm™.

1-BENZOIL-3-METILINDOL (B65)

A una solucion de 10 g de escatol {0,076 moles} en 100 ml de
éter seco se adicionan 0,18 moles de bromuro de etil magnesio en 400
ml de éter y la mezcla se calienta en bano de vapor hasta que ia
evoiucion de etano cese (1 h}. La solucién se enfria en hielo y se adiciona
una solucién de 22,5 g (0,16 moles) de cloruro de benzoilo en 100 mi de
éter seco, gota a gota, con agitacién vigorosa.

La agitacidon se continda, dejando que la mezcla de la reaccion
alcance temperatura ambiente. Se adicionan 100 ml de agua, seguido de
100 ml de &cido acético al 20%.

La mezcia de la reaccién se agita hasta gue el intermedio de la
reaccién se descomponga. Se separa la fase etérea, que se lava con
solucion de bicarbonato sédico y se seca sobre sulfato magnésico. Se
evapora el disoclvente sin calentar.

Rendimiento : 10,5 g (58,65%]}.

Punto de fusion : 78°C (Etanol); P.f.lit. 75-76°C %7,

IR (KBr) v : 1665 cm™ (C=0).

1-(4-METOXIBENZOIL)-4,6-DIMETOXINDOL-2,3-DICARBOXI-
LATO DE METILO (B66)

Siguiendo el método descrito para B62 se obtiene B66 con un
rendimiento del 72%.

Punto de fusion : 111-113°C (Etancl).
IR (KBr) v : 1735, 1720, 1690 cm™,
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Los datos espectroscopicos de y B62-B66 se recogen en la tablas

75 y 76 y los datos analiticos para B62,B63 y B66 se muestran en la
tabla 77.

DATOS ANALITICOS DE LOS COMPUESTOS B62,B63 y BE66

Analisis elemental
Compuesto Férmula PM Calculado Encontrado
N c H N c H
B62 CyH s NOy 281,3 4,98 72,84 5,37 | 5,18 | 72,63 5,33
B63 C,H-NO, 311,3 4,50 | 69,44 | 5,50 3,96 | 69,46 | 5,28
B66 CH, NO, 427,4 3,28 | 61,821 4,95 | 3,37 |62,16]| 5,15
Tabla 77
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| compmets | R, { R, I R, | R, | R, | R, ‘
| B62 | H | H | o | oo | oon, | |
| Bea | o | n | v | w | v [ n |
| Bes | » | e | » | w ] w | w |
| B66 I COOCH, I COOCH, | OCH I H | OCH, I OCH, I

DATOS DE C-RMN (75,43 MHz;CDCl,) §ppm,J=Hz DE LOS COMPUESTOS B62 y B64-B66

ClJInp!.lcsltl C=o CS 06 C7l clv c‘| CS. Cr’ﬁy C:vyss C4 c2 C3 c-r R
B62 163,6 147,9+ 147,0* 130,2 134.5 131,6 1133 129.0 1234 108.4 126.1 102,2 99,9 56,1
56,0
B64 169,9 122,6* 119,8 138,0x | 135.6x 132,9 1296 129.8 128.8 122.7* 137.2x 108,6 1144 15.8
B65S 168,0 124,7* 1234 136,0 1347 131,3 1316 1288 1282 124,1* 116,2 1176 18,7 9.4
B66 1684 954 154,5% 139,4 127,0 161,8* 110,2 131,9 114,2 160,0* 124,5 1194 38,1 165,9x
164,0¢
{CO-0)
$5.9:55.7;
55.5
(3xOCH,)
52,6,52,1
| (COOCH)
Las sefiales marcadas con x y * no pudieron asignarse con seguridad

Tabla 76




11-METIL-ISOINDOLO[2, 1-a]INDOL-6-ONA (B67)

Una solucion de 300 mg de 1-benzoil-3-metilindol B65 (1,3
mmoles) y 300 mg de acetato de Pd (1,3 mmoles) en 50 ml de acido
acético glacial se calienta a 110°C, bajo atmdsfera de nitrégeno, durante
3 dias. Se filtra y se concentra a vacio. El residuo se disuelve en
benceno, se filtra y se concentra.

El producto resultante se cromatografia por columna de silicagel.

2,3-DIMETOXI y 2,3.9-TRIMETOXI-ISOINDOLO[2,1-a]INDOL-
6-ONA (B68 y B69)

Una suspensioén de 1-benzoil-5,6-dimetoxindoi B62 ¢ 1-(4-metoxi-
benzoil)-5,6-dimetoxindol B63 {1,1 mmoles) y 337 mg de acetato de Pd
(1,5 mmoles) en 50 ml de acido acético glacial se calienta a reflujo a
110°C, bajo atmdsfera de nitrégeno, durante 4 h (B68) o 5 h (B69). La
mezcla de la reaccion se filtra y se concentra a vacio. Al residuo se le
anade benceno, se filtra, se concentra nuevamente a vacio y se
cromatografia en columna de silicagel.

MS, m/z (%) para B68 : 280 (M* +1,18}; 279 (M*,100); 265 (6);
264 (28); 236 (27); 221 {18); 218 (7); 208 (12); 206 (7); 193 (8); 181
{5); 165 (6}); 164 (13); 140 (12); 138 (5); 97 (7); 83 (5); 69 (5b);

Los datos analiticos de B68 y B69 se recogen en la tabla 78 y los
datos fisicos y espectroscdpicos de los productos B67-B69 en las tablas
79,80y 87.
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DATOS ANALITICOS DE LOS COMPUESTOS B68 y B69

Analisis elemental

Compuesto Formula PM l Calculado I Encontrado |
| ~ | ¢ | a | v | ¢ | u |

B68 C-H;3NG, 279,3 I 5,02| 73,11‘ 4,70 l 5,35 | 72,69| 4,76 ‘
B69 CH,sNO, 309,3 l 4,88 |69,90| 4,53 I 4,69 I 69,79 ,4,94 ‘

Tabla 78



1LLE

pATOS FISIcos, DE IR

R,

R
g8
R N

0

Y DE UV DE LOS COMPUESTOS B67-B69

Compuesto

R, R,

Eluyente

Fraccidn
Ri{cm)

P.A.I*C
{Eianol)

Roos% | IR (KBrs eooiem® |

C=0

UV(A,/nmiloged)
Etanol

B&7

1)Tolvenc
2)Acetona

4
0,6

7175

172%

207.2(4.52)
220,2 infl.(4,26)
231,8(4,46)
252.4 infl. (4,100
276.0¢4.46)
286,0 infl.(4,07)
290.4(4,12)
297.6 nfl.(4,01)
303,0¢4,13)
3154 infl.3.41)
360,8(3,89)

B68

OCH,

1*
0,4

175-177

23

1720

217.4(4.,64)
235,0(4,4%)
243,0 inft (4,37
262,83 inil.{4,08)
291,24,79)
330,8 infl.(3.40)
366,2(3,75)

B&9

OCH,

CHCl,/acctato
de etilo
(8/2)

12
8.7

AN-2104

11

1720

204,6(4,33)
235,003,7)
250,003.70)
263.5 infl.(3,501
298.303,99)
25,0 nf].(3,36)
350,00,35

'pLE.1it.

174-1772c*

Tabla 79
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MHz ;CDC1,;TMS) & ppm J=Hz DE LOS COMPUESTOS B67-B69

R R, R,
H H CH,

OCH, H H

ocH, | ocH, H

DATOS DE 'H-RMN (300
c [
ompuests | R, R;s Ry H, H, H, H, H, K, H, Hyo B,
( B67 211 7,51 7,19 7.30 7,87 7,75 735 7.54 n
{s,3H) WI=19 Crd J="T16; C1rd,J=17.6; @t 1=13%; @ea=156; rral=1s; CveI=16, rr 3=16. -
CH, 1=1) I=1) I=1) | I=D I=1) =1 J=1)

B68 3,97,3,99 6,88 7,40 7,69 7,24 745 7,38 6.45
23,68 s S _— . W.I1=7,5% Crd =15, CrdS=7.5 d.J=7.5 s
210CH, =12 =1,

B69 1.97:3.91; 6,90 741 1,62 6,74 6.92 6,47

3,89 [ U —_— 3 ;=85 @dJ=85%5 |  —- (dJ=2.2) 1
(3s,9H) =2
3x0CH,
Tabhla 80




Compuestio | R | Rl Rz

R I |
N R | Be7 | v | 8 | e |

R N | Bes | ocw | w | w |
| Bes | oon Joon| w |

DATOS DE “C-RMN DESACOPLADO Y ACOPLADO (75,43 MHz;CDCl,) éppm,J=Hz DE LOS COMPUESTOS 67-69

ele

Compuenio Cﬁ Cz 03 c!, clﬂh C"h C& C“. C“ Ca C-, clll Cl C" C4 R
B67 162.5 126.7x | 124 133.8 137,0 134,0* | 1332* ] 1337+ 133,38+ 129,0 125,3 1205 in4 13,0 113.3 208
B68 162,6 149,4* | 146.8* 1136 137,5 135.1 1334 128,2 126,7 127.9 125,1 1204 104.3 103,6 97.0 56,3

s s(m) alm) d(d) s(m sm} sidd) s(m) sim) i d(d) () 4 4 d (q.1=144,0)
1=161,2 =80 1=163,1 | 1=1631 | J=163.2 | 5=1891 | J=1753 | I=184.2 56,2
=71 =6,0 =70 7=17,0 =11 =30 (q.J=145,0)
B69 164.5 149 4* 146,6° 162,6 1373 137,1 125,7 128,3 126,5 13,8 126,8 106,4 10,2 1034 96,7 56,3
56.2
557

Las sefiales marcadas con * y x no pudiercon asignarse con seguridad

Tabla 81




SINTESIS DE 4,6-DIMETOXINDOL (B73)

DIHIDROXIMALEATO DE METILO (B70)

15 g (0,17 moles) de acido dihidroximaleico dihidratado se
disuelven en metanol seco y se saturan, a 0°C, con corriente de HCI.

La mezcla se deja a temperatura ambiente. Al cabo de 3 h, se filtra
el precipitado blanco formado. Las aguas madres se dejan reposar,
recogiéndose al cabo de 24 h cantidades adicionales de diéster.

Rendimiento : 10,8 g (60%).

Punto de fusién : 173-175°C (Metanol); P.f.lit. 175-177°C"%.

IR (KBr) v : 3150, 1650 cm™.

"H-RMN (60 MHz; CF,COOH) é ppm : 10,50 (s, 2H, 2xOH); 4,00
{s, 6H, 2xOCH,}.

4, 6-DIMETOXINDOL-2,3-DICARBOXILATO DE METILO
(B71)

1,7 g (11,1 mmoles) de 3,5-dimetoxianilina en 17 ml de metanol
seco se anaden gota a gota a una solucién en reflujo de 2,1 g (11,9
mmoles) de dihidroximaleato de dimetilo (B70) en 42 m! de metanol y 4
gotas de HCI concentrado.

El reflujo se continda durante 6 h, la mezcla de la reaccién se
enfria y e! precipitado resultante se filtra a vacio.

Rendimiento : 2,5 g (78%).

Punto de fusién : 194-196°C (Metanol); P.f.lit. 195-196°C"%*,

IR (KBr) v : 3310, 2950, 1730, 1690, 1630, 1580, 1540, 1455,
1280, 1210 cm’™.
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"H-RMN {300 MHz; CDCI;) 6 ppm : 8,85 (s, 1H, NH); 6,38 (d, 1H,
J=2Hz, H-7); 6,19 (d, 1H, J=2 Hz, H-5); 3,97; 3,89, 3,86y 3,82 (4s,
12H, 4x0OCH,).

ACIDO 4,6-DIMETOXINDOL-2-CARBOXILICO (B72)

Una suspensién de 4 g ( 13,6 mmoles) de 4,6-dimetoxindol-2,3-
dicarboxilato de metilo (B71) en 94 ml de solucién de NaOH 5N se
somete a reflujo durante 8 h.

Una vez enfriada la reaccion se diluye con 230 ml de agua y se
acidifica con HCl a! 10%. El precipitado obtenido se filtra y es suficiente-
mente puro para usarlo en la siguiente reaccion.

Rendimiento : 2,6 g (87%).

Punto de fusién : 203-205°C; P.f.lit. 204-205°C (CHCl;/éter de
petrdleo) 164,

IR {(KBr) v: 3410, 2855, 1684, 1638, 1596, 1542, 1454, 1384,
1288 cm’.

'"H-RMN (300 MHz; DMSOQ-d,) é ppm : 11,62 (s, 1H, NH}); 6,98
{dd, 1H, J,,=0,7 Hz, J, ;= 2,4 Hz, H-3); 6,49 (d, 1H, J; ;= 1,9 Hz, H-7});
6,20 (d, TH, J;,=1,9 Hz, H-5); 3,86 y 3,79 (Zs, 6H, 2xOCH,).

4,6-DIMETOXINDOL (B73) y 4.6-DIMETOXINDOL-2-CARBO-
XILATO DE ETILO (B74)

Una soluciénde 2,6 g (11,8 mmoles} de acido 4,6-dimetoxindol-2-
carboxilico (B72) y 13 ml de H,50, concentrado en 100 ml de etanol
absoluto se somete a reflujo durante 4 h.

Una vez enfriada la solucion se diluye con agua y se elimina el

etanol a vacio.
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El residuo resultante se basifica con NaOH al 33% vy se extrae con
3x50 ml de cloroformo. La fase orgénica se lava con agua (2x50 ml), se
deseca sobre sulfato sédico anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose
un aceite oscuro {100 mg) que se cromatografia por columna de silicagel,
usando como eluyente diclorometano/éter de petréleo (8/2).

Se obtienen dos fracciones, en proporcién 4/6, correspondiendo
la primera al 4,6-dimetoxindol B73 {Rf=0,b) y la segunda a 4,6-
dimetoxindol-2-carboxilato de etilo B74 (Rf =0,35).

B73 :

Rendimiento : 21 mg {1%}).

Punto de fusién : 118-119°C (Etanol); P.f.lit. 119°C (Benceno/ci-
clohexila) %4,

IR (KBr) v : 3430, 1630, 1596, 1520, 1476, 1312, 1214, 1148
cm.

'H-RMN (300 MHz; CDCl;} é ppm : 8,08 (s, 1H, NH); 7,00 ( dd,
1H, J,,=2,4 Hz, J,,=3,2 Hz, H-2); 6,55 (ddd, 1H, J,,=3,2 Hz,
J31=2,2 Hz, J;,=0,7 Hz, H-3); 6,50 (dd, 1H, J5,=2 Hz, J,,=0,7 Hz,
H-7}; 6,23 (d, TH, J; ;=2 Hz, H-5); 3,92 y 3,83 {2s, 6H, 2xOCH,).

B74 :

Rendimiento : 32 mg (1,1 %).

Punto de fusidon : 138-140°C (Etanol); P.f.lit. 143-144°C (Ciclohe-
xano/benceno) 3.

IR {(KBr) v : 3300, 1670, 1628, 1600, 1520, 1462, 1380, 1280,
1216, 1200 cm™.

"H-RMN (300 MHz; CDCl,) 6 ppm : 8,88 (s, 1H, NH); 7,26 (dd,
1H, J,,=2,2 Hz, J,,=0,7 Hz, H-3); 6,43 (dd, 1H, J,,=0,7 Hz, Js ;=2
Hz, H-7); 6,18 {d, 1H, J5,=2 Hz, H-5); 4,37 {(q, 2H, J=7,1 Hz, CH,);
3,91 v 3,84 (2s, 6H, 2xOCH,); 1,39 {t, 3H, J=7,1 Hz, CH,).
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1-BENZOILINDOLINA (B75}

METODO A

A 10 g de indolina (0,08 moles) en 200 ml de NaOH al 8% y 25
ml de CH,Cl, se afiaden, con agitacién y enfriamientc en bafio de hielo,
gota a gota, 9 g de cloruro de benzoilo (0,06 moles) disueltos en 375 ml
de CH,Ci,.

Se continda la agitacion en bafo de hielo durante 3 h. Se separa
la fase orgdnica y se extrae la fase acuosa con 3x100 ml de CH,CI,. Las
fases organicas combinadas se lavan sucesivamente con agua (2x75 ml),
HCIl al 3% (2x75 ml) y agua {(2x75 ml).

La fase de cloruro de metileno se deseca sobre sulfato sédico
anhidro y se concentra a vacio, obteniéndose un residuo sélido rosado
gue recristaliza de etanol.

Rendimiento : 13,8 g (97,1%).

Punto de fusién : 119-121°C (Etanol); P.f.lit, 118°C ¢,

IR (KBr) v : 1650 (C=0) cm™.

'H-RMN (300 MHz; CDCl,} & ppm : 3,11 (t, 2H, J=8,3 Hz, H-3};
4,07 {1, 2H, J=8,3 Hz, H-2}; 7,02 {m, 2H, H-5,6); 7,21 (d, 2H, J=7.,6
Hz, H-4,7); 7,45 {m, 3H, H-3',4’,5’}; 7,55 {m, 2H, H-2’,6").

METODO B
Una solucién de cloruro de benzoilo (0,04 moles) en 60 ml de
CHCI, se adiciond, gota a gota, con agitacion, a una solucién de 5 g de

indolina (0,04 moles) en 32 ml de piridinay 45 ml de CHCI,, en baiio de

hielo.
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Se agita durante 3 h. La solucién se lava con HCI 10N, K,CO, 2N
y agua, para eliminar exceso de base y &cidos.

Se deseca sobre sulfato magnésico anhidro y se concentra a vacio,
obteniéndose un sélido rosa. (Al recristalizar en etanol se obtienen

cristales azules que al lavar con etanol quedan claros).
Rendimiento : 4,2 g {42%).

1-{p-METOXIBENZOIL}NNDOLINA (B76)

Siguiendo el método A descrito para 1-benzoilindoiina (B75) se
obtiene 1-{p-metoxibenzoil)indolina con un rendimiento del 76%.

Punto de fusion : 112-114°C. (Etanol}.

IR (KBr) v : 1635 (C=0)cm™.

"H-RMN (300 MHz; CDCl,) § ppm : 3,11 (t, 2H, J=8,3 Hz, H-3};
3,86 (s, 3H, OCH,); 4,12 (t, 2H, J=8,3 Hz, H-2); 6,94 (d, 2H, J=8,5
Hz, H-3',5'); 7,01 (d, 1H, J=7,3 Hz, aromatico); 7,11 {m, 2H, aroméati-
co); 7,21 {d, 1H, J=7,3 Hz, aromaético); 7,55 (d, 2H, J=8,5 Hz, H-
2’,6°).

13C-RMN (300 MHz; CDCl,) 6 ppm : 28,0 (C-3); 50,6 (C-2); 55,2
{OCH,); 113,6 (C-3',5'); 116,7 (C-7); 123,5 (C-5); 124,7 (C-6); 126,2
(C-4); 128,8 (C-1'); 129,2 (C-2',6"); 132,3 {C-3a); 142,7 (C-7a); 161,1
(C-4'); 168,6 (C=0).

Anélisis elemental de B76 :

Calculado para C,;H,zNO, : C=75,87% H=5,97% N=5,46%

Encontrado : C=75,77% H=6,056% N=5,563%
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REDUCCION DE _1-BENZOQILINDQL

300 mg de 1-benzoilindol {0,0013 moles) en 10 ml de benceno
seco se afiaden sobre 400 mg de LiAlIH, {0.01 moles} en 10 ml de éter
seco. Se calienta a ebullicion 2,5 h y se deja 24 h a temperatura
ambiente.

Se destruye el LiAlH, con agua de hielo, la fase organica se deseca
sobre sulfato sédico anhidro y concentra, obteniéndose 300 mg de

mezcla de indol y alcohol bencilico, en proporcion 1:1.

REDUCCION DE 1-(-p-METOXIBENZQIL)-5,6-DIMETOXINDOL

0,9 g(0,0029 moles) de 1{p-metoxibenzoil}b,6-dimetoxindol (B63)
en 20 ml de benceno seco se afiaden, gota a gota, sobre una suspension
agitada de 2,7 g (0,07 moles) de LiAIH, en 20 ml de éter seco.

Una vez finalizada la adicidén se calienta la mezcla de la reaccion,
con agitacion durante 2-3 h y se contintia la agitacion a temperatura
ambiente durante 12 h,

Se destruye el LiAIH, con agua de hielo, la fase organica se deseca
sobre suifato sédico anhidro y se concentra a vaclo.

Se obtienen 600 mg de una mezcla de 5,6-dimetoxindol {(B61} y
alcohol p-metoxibencilico, en proporcién 1:1.

'H-RMN (300 MHz; CDCi,) 6 ppm del alcohol : 7,28 {(d, 2H,
J=8,4 Hz, H-2’, H-6’); 6,88 (d, 2H, J=8,4 Hz, H-3",H-5’); 4,60 (s, 2H,
-CH,-); 3,79 (s, 3H, OCH,); 1,80 (s, 1H, OH).
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1-(m-METOXIBENCIL}INDOLINA (B78)

CLORURO DE m-METOXIBENCILO (B77)

3g de alcohol m-metoxibencilico (0,02 moles) en 15 m! de tolueno
seco se adicionan sobre 7,17 ml de cloruro de tionilo, gota a gota,
calentando posteriormente a reflujo durante 3 h.

La mecla de reaccion se vierte sobre agua de hielo, con agitacion,
se separa la fase organica, se lava con agua y se basifica con carbonato
sodico diluido. Después se lava con agua hasta pH neutro. Se seca con
sulfato sédico anhidro y concentra. Se obtiene un liquide anaranjado que

es lo suficientemente puro para la siguiente reaccion.

1-{m-METOXIBENCILIINDOLINA (B78)

Sobre una soluciéon de 1,5 g de indolina (0,013 moles) en tolueno
seco se anade 1 g de cloruro de m-metoxibencilo (0,0064 moles} y se
calienta a reflujo durante 3 h. En el transcurso de la reaccién precipita un
sélido rojizo. Se filtra y lava con agua, se deseca sobre sulfato sédico
anhidro y concentra.

Se obtiene un liquido oscuro que se purifica por destilaciéon.

Rendimiento : 1,2 g (78%).

Punto de ebullicién : 160-165°C/0,5 mm.

IR (KBr) v : 1608, 1492, 1464, 1450, 1260 cm.

"H-RMN (300 MHz; CDCI,) é ppm : 3,14 (t, 2H, J=8,3 Hz, H-3);
3,49 (t, 2H, J=8,3 Hz, H-2); 3,97 (s, 3H, OCH,}; 4,39 (s, 2H, -CH,-};
6,69 (d, 1H, J=7,8 Hz, H-7); 6,85 (t, TH, J=7,5 Hz, H-b); 7,05 (m, 2H,
aromatico); 7,14 {s, 1H, H-2’); 7,30 {m, 3H, aromatico).
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3C-RMN {300 MHz; CDCl,) 6 ppm : 28,5 {C-3); 53,6; 55,1, 55,2;
106,9; 112,5; 113,3; 117,7; 120,1; 124,5; 127,3; 129,4; 129,9;
140,71 (C-1’); 152,3 (C-7a); 159,8 (C-3’).

Analisis elemental de B78 :

Calculado para C,;H,;NO : C=80,31% H=7,16% N=5,85%

Encontrado : C=80,49% H=7,27% N=5,70%
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5. CONCLUSIONES



Con el fin estudiar las reacciones de arilacién de indoles e
indolinas se ha procedido a la sintesis de diversos N-acil y alquil
derivados, lograndose los mejores resultados empleando reaccio-

nes de transferencia de fase.

Se deduce por datos de la literatura que en los ensayos de
ciclacidon oxidativa de benzoilindoles con acetato de paladio en
acido acético la posicién mas activada es la 2 del indol, obtenién-
dose isoindolo[2,1-alindol-6-onas. La introduccion de un sélo
activante en la posicién 7 del indol en las posiciones 4 6 ©
conduce igualmente a isoindolo{2,1-alindol-6-onas. La formacion

de 1,3-dimetoxi-pirrolo[3,2,1-de]fenantridin-7-onas a partir de N-
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benzoilindoles-4,6 dimetoxilados descrita en la literatura sera por
tanto dnica y en ningun caso generalizable para la sintesis de

estos compuestios.

Los ensayos de acoplamiento oxidativo de benzoilindoles con
mezcla de trifluoroacetato de talio/acetato de paladio {10/1) al
igual que los estudios de ciclacidn en alquil y aril indofinas
conducen sélo a mezcias complejas produciéndose al parecer reac-
ciones de polimerizacién y recuperandose parte de producto de

partida.

Las reacciones de ciclacion de 4,4’-dimetoxibenzanilida con
acetato de paladio en acido acético sdlo conduce a 2,9-dimetoxi-

6(5H)-fenantridona con bajos rendimientos.

Los ensayos de ciclacién de 4’-metoxibenzanilidas empleando
trifluoroacetato de talio en acido trifluoroacético han conducido a

2-fenil-6-metoxibenzoxazoles.

Se ha puesto a punto, por tanto, un nuevo método de sintesis de
2-fenilbenzoxazoles a partir de benzanilidas, empleando como
agente oxidante trifluoroacetato de talio en &cido trifluoroacético.
Este método presenta ia ventaja de realizarse en un sélo paso y en

tiempos cortos de reaccion.

Para que se realice esta sintesis es necesario que el radical anilino

posea un sustituyente donador de electrones en posicion para.
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11.-

12.-

La sustitucidon del trifluoroacetato de talio por acetato de talio,

como agente oxidante, conduce a los mismos resultados.

Las condiciones dptimas de la reaccién se obtienen al emplear dos
equivalentes de acetato o trifluoroacetato de talio combinado con

irradiacion ultrasonica.

Se ha propuesto un mecanismo para la formacidén de benzoxazoles
a partir de 4’-metoxibenzanilidas con trifluoroacetato de talio. La
dualidad existente entre las posibilidades de formacién de
productos de talacién y de cationes radicales en los derivados
aromaticos, se canaliza hacia la formacién de estos Gltimos, si los
compuestos aromaticos son portadores de donadores de elec-
trones. La presencia adicional de un disolvente como el &cido
trifluoroacético hace que en derivados p-metoxilados se produzca
una captura intramolecular del catién radical por parte de la
funcidon amidica, que actia como nucledfilo, produciéndose

benzoxazoles.

El tratamiento de 3',4'-dimetoxibenzanilida y 4’'-N{dimetilamino}-
benzanilida con acetato ¢ trifluoroacetato de talio conduce a
benzoxazolesy 2’-hidroxi-4’,5’-dimetoxi6 {(4’-dimetilamino)benza-
nilidas. La formacion de estos Ultimos compuestos puede explicar-

se por el mecanismo al que se ha hecho referencia anteriormente.
El tratamiento de N-(p-metoxifenil)-p-toluenosulfonamida con dos

equivalentes de trifluorgacetato de talio conduce a p-toluenosutfo-

namida, por oxidacién inicial a quinonimina e hidrélisis posterior.
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15.-

16.-

17.-

La aplicacién de este método de sintesis a N-fenil ureas y Nfenil-
tioureas conduce a 2-aminobenzoxazoles y 2-aminobenzotiazoles
respectivamente. En el caso de los 2-aminobenzoxazoles este seria
el primer método de sintesis que permitiera obtener directamente
estos compuestos a partir de acetanilidas en un solo paso. La

literatura sélo hace referencia a sintesis a partir de o-aminofenoles.

Para descartar la posibilidad alternativa de formacién de benzimi-
dazolonas a partir de fenilureas se ha hecho un estudio espectros-
copico de ambos tipos de estructuras, que permita establecer
diferencias para detectar ambos compuestos. El andlisis de los

crudos de la reaccidon no presenta trazas de benzimidazolonas.

La ciclacidon oxidativa de N-(3,4-dimetoxifenil}-N’-alquil 6 ariltiou-
reas conduce igualmente a 2-aminobenzotiazoles con buenos
rendimientos; en cambio en el caso de las fenilureas sélo se obtie-
nen productos de oxidacién. Este hecho se puede atribuir a la
mayor nucleofilia de! azufre, que favoreceria un ataque al anitio

aromatico.

De los estudios realizados por ultravioleta se deduce la planaridad
de los sistemas de benzoxazol y benzotiazol cuya geometria no

varia por efecto del disolvente.
Se han correlacionado los valores de & '>C-RMN con los valores de

la carga neutra de cada dtomo de carbono deducido a partir de

calculos de orbitales moleculares.
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18.

La variaci6én de la longitud de onda de emisién con la constante
dieléctrica del disolvente en el caso de los 2-fenilbenzoxazoles los
hace potenciales sondas moleculares. Se ha comprobado que de
todos ellos, el 2-fenilamino-6-metoxibenzoxazol se puede utilizar

como sonda moleular, en concreto, frente a la a-quimotripsina.
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