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Resumen

Durante el desarrollo de esta tesis se estudid la posible influencia de la radiacion
microondas sobre reaccion del aminal 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.13'8]dodecano TATD 1
con 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidinas BISBIAs 2a-c,e y 1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-
imetillimidazolidina 9 en condiciones libres de disolvente, para esto se efectuaron las
reacciones en bafo de aceite e irradiacidon con microondas, manteniendo las variables
tiempo y temperatura constantes. Para el caso de 1 y 2a-c,e, se obtuvieron los
heterocalixarenos esperados 2a-c,e, mezclados con otros productos de aminometilacion,
a diferencia de la reaccion con 9, donde no se encontré ningun producto de
aminometilacion y en su defecto la reaccion condujo a la formacion de la benzoxazina
2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 10. Se encontraron algunos
cambios en la naturaleza de los crudos de reaccion obtenidos en calentamiento
convencional y bajo irradiacion con microondas, sin embargo los productos identificados
fueron los mismos para ambas metodologias. Durante la sintesis de algunos compuestos
del tipo 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina (BISBIA) 2, ademas de los compuestos
esperados se obtuvieron otros productos de aminometilacion: tris- y tetrakis-(2-hidroxi-5-
sustituidobencil)etano-1,2-diamina (5 y 6, respectivamente), productos que apoyarian el
mecanismo propuesto anteriormente para la sintesis de BISBIAs 2. Finalmente, durante
el proceso de caracterizacion de 9, se encontré la conversidon 9 a 10 en cloroformo,
siendo la presencia del clorhidrato de amina 11, un aspecto clave para proponer la

secuencia de pasos para dicha reaccion.

Palabras clave: Reaccién tipo Mannich, microondas, aminales.



Abstract

A possible influence of microwave radiation on reaction between aminal 1,3,6,8-
tetraazatricyclo[4.4.1.1*®|dodecane (TATD) 1 with 1,3-bis(2’-hydroxybenzyl)imidazolidine
(BISBIAs) 2a-c,e and 1,3-bis[(2’-hydroxynaphthalen-1’-il)methyllimidazolidine 9 under
solvent-free methodology, was studied In this doctoral thesis. In order to achieve it,
reactions on oil bath and microwave radiation were developed, keeping time and
temperature constant. With reference to reaction between TATD 1 and BISBIAs 2a-c,d,
expected heterocalixarenes 3 were obtained mixed with other aminomethylation products,
differing from reaction between 1 and 9, where no aminomethylation product was found
and 2,2’-ethylene-bis(1,2-dihydrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazine) 10 was isolated as main
product. Few changes in composition of the crude reaction obtained under conventional
heating and microwave irradiation were found; however, identified products were equal for
both methodologies. During synthesis of some 1,3-bis(2’-hydroxybenzyl)imidazolidine
BISBIAs compounds, in addition to expected compounds, other aminomethylation
products were obtained: fris- and tetrakis-(2’-hydroxybenzyl)ethane-1,2-diamine (5 and 6,
respectively), which support the proposed above mechanism by our research group for
synthesis of BISBIAs compounds. Finally, when purity of compound 9 was evaluated,
conversion of 9 to 2,2’-ethylene-bis(1,2-dihydrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazine) 10 in
chloroform under daylight was carried out, isolation of the amine hydrochloride 11 during

this reaction, was important in order to propose a pathway for the reaction.

Keywords: Mannich type reaction, microwave radiation, aminals.



Resumen Grafico

HO * 1 2
R R
o o o H
‘ W ( \ . H 4a CI H
N N + H2N\_/N 4 H H
\_/ 4c CH, H
10 " 4e CO,CH, H R

8 CH=CH-CH=CH
CHCI, Thv
OH HO N OH OH
N OH
‘I N/\N |‘ 8 r /—> b N/\/
\ / N\\/N + 2 —_— ‘
. QN\/ 2 H OH
1 R b
4a-c.e, 8* 5bc R’
1
+
4a-c.e HO
(o] (o]
Iy "
OH
N N
V@;’“AN . N~
10 R / R N
2a-c.e HO
solvent free:
C. Convencional OH
6 Microondas 6b
! \ HO OH
N N
NG N/\N
N — N\
1 1 /T
R OH HO R o N\) k/N o
+ 1 1
R R
N
N\ N/ 14a-c,e
1 {
R
3a-c,e R
HO OH
N/\N HO OH
- r
N—\
* k/N‘H + /N NN
SN LA
1 1
- R
R 13a-c,e L1 Al



Tabla de Contenido

1.
2.
3.

a1 e Te [N TeT o o] o [ 19
Técnicas Generales Utilizadas ... 27
Parte EXPerimeENntal .........coooiiiiiiiii e e e eeaaaa 31
3.1 Sintesis de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.1>®]dodecano (TATD) 1..........ccceue...... 31
3.2  Procedimiento general reaccion entre TATD y fenoles: .........cccccooiiiiiiiiiiiiennns 31
3.2.1 Reaccion de TATD y 4-clorofenol 4@ ........ccccooeeiiieiiieiiieiieeeeeeee e, 32
3.2.2 Reaccion de TATD y fenol 4b .....cccoooeiiiiiiieeeeeeeee e, 32
3.2.3 Reaccion de TATD Y P-CreSOl 4C .......uuuiiiiiieiiiiiiiiiee e 33
3.2.4 Reaccion de TATD y 4-hidroxibenzoato de metilo 4e.........ccovvevivciiiiiinrnnnnnnnn. 34
3.2.5 Reaccion de TATD Y m-Cresol 4d ........cooeeerieiiiiiiiiieeeeee e 35
3.2.6 Reaccion de TATD y p-tert-butilfenol 4l ..., 35
3.3 Reaccion de TATD y 2-naftol 8 .........ooeiiiiiiiii e 36
3.4  Reaccién de 1,3-bis[(2-hidroxinaftalen-1’-il)metillimidazolidina 9 y CHCl; ........ 36

3.5 Reaccion de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.1>®*]dodecano (TATD) 1y 1,3-bis(2’-
hidroxibencil-5’-sustituidobencil)imidazolidinas 2a-c,e en condiciones libres de
disolvente, utilizando calentamiento convencional e irradiacion de microondas:
Procedimiento GENEIaAL............ouuuiiiii e e e e e 38
3.5.1 Reaccién de TATD 1y 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 2a, en
condiciones libres de disolvente, utilizando calentamiento convencional e irradiacion
LoTo ] a1 g ] o3 Yo T = 1= N 39
3.5.2 Reaccion de TATD 1y 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 2b, en
condiciones libres de disolvente, utilizando calentamiento convencional e irradiacion
(7o) o TN g 0] o3 0 To] [ b= 1= 41
3.5.3 Reaccién de TATD 1 con 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2c, en
condiciones libres de disolvente, utilizando calentamiento convencional e irradiacion
(7o) a TN g 0] o3 0T [ b= 1= N 43
3.5.4 Reaccién de TATD 1 con 1,3-bis(2’-hidroxi-5'-
metoxicarbonilbencil)imidazolidina 2e, en condiciones libres de disolvente, utilizando
calentamiento convencional e irradiacidon con microondas. ..........ccoeeevviieiviiieieinnnns 45
3.6  Reaccién de TATD 1y 1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1'-il)metillimidazolidina 9, en
condiciones libres de disolvente, utilizando calentamiento convencional e irradiacion

(of] T g p 1ot foT o] gl F= T U EPPPOPRR 47
Discusion de RESUIAAOS ........uuuuueiiiiiiii e 49

4.1  Sintesis de compuestos del tipo 1,3-bis(2’-hidroxibencil-5'-

sustituido)imidazolidinga 28-C,€ ... 49
4.1.1 Sintesis de 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 2a ......................... 49
4.1.2 Sintesis de 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 2b ..............ccccvviieveiiiiiniinns 50
4.1.3 Sintesis de 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2c.................cc..... 53
4.1.4 Sintesis de 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metoxicarbonilbencil) imidazolidina 2e........... 55

4.1.5 Secuencia de pasos propuesta para la formacion de N,N,N*-tris(2-hidroxi-5-
sustituidobencil)etano-1,2-diamina 5b-c y N,N,N’,N-tetrakis(2’-hidroxibencil)etano-
2o 1= 0 a1 g = T <1 o 55
4.1.6 Aspectos mecanisticos de la reaccion tipo Mannich entre TATD y fenoles.....60
4.2  Sintesis de 1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-il)metil] imidazolidina 9 ....................... 64



4.2.1 Reaccion entre 1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-il)metil] imidazolidina 9 y

(ol [o] r0] {014 11 o J USSR UEPPURRROOt 66
4.3 Reaccidn entre TATD y BISBIAS 28-C,€ ....uuuuvuuiiiiiiiiiii e 72
4.3.1 Condiciones de 12 reaCCION ..........ooiuuiiiiiieee et 72
4.3.2 Reaccion en condiciones libres de disolvente entre 1y 2a-c,e ...........c.ccee.... 75
4.3.3 Identificacion de los productos de reaccion entre TATD 1 y BISBIAs 2a-c,e . 77
4.3.3.1 Andlisis de los espectros RMN-'H de los crudos de reaccion.............. 79
4.3.3.2 Andlisis de los espectros de masas ESI-MS?...........ccovoivveeveeieeea, 83
4.3.3.2.1 Anélisis de la Fragmentacion MS? para los iones presentes en las
mezclas 84
4.3.3.2.1.1 Fragmentacién propuesta para los iones presentes en la reaccion
entre TATD 1 y 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 2a................... 86
4.3.3.2.1.1.1 Propuesta de fragmentaciones en espectrometria de masas
tandem para 3a+H, con M/Z=449,1 ..., 86

4.3.3.2.1.1.2 Propuesta de fragmentaciones en espectrometria de masas
tandem para 12a+H con M/Z = 521,2 ..c.ovuueiiiiiiiiceee e, 91

4.3.3.2.1.1.3 Propuesta de fragmentaciones en espectrometria de masas
tandem para 13a+H con m/z = 437,11 coovneeiiiiiicee e, 95

4.3.3.2.1.1.4 Propuesta de fragmentaciones en espectrometria de masas
tandem para 14a+H con M/Z = 801,2 ..c..vuuiiiiiiiiccee e, 98

4.3.3.2.1.2 Fragmentacioén propuesta para m/z = 381,4 presente en el
espectro ESI de la reaccion entre 1 y 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 3b.
102

4.3.3.2.1.3 Fragmentacion propuesta para m/z = 409,3 presente en el
espectro de la reaccion entre 1y 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina
3c. 102

4.3.3.2.1.4 Fragmentacion propuesta para m/z = 497,3 presente en el
espectro de la reaccion entre 1 y 1,3-bis(2’-metoxicarbonil-5’-hidroxibencil)
IMIAAZOlAING 2€. ...ueeiiie e 102

4.3.4 Secuencia de pasos propuesta para la reacciéon de TATD 1 y BISBIAs 2a-c,e107
4.3.5 Efecto de las microondas sobre la reaccion entre 1y 1,3-bis(2’-

hidroxibencil)imidazolidinas 2a-c,e en condiciones libres de disolvente ................. 112

4.4  Reaccién en condiciones libres de disolvente entre TATD 1y 1,3-bis[(2’-
hidroxinaftalen-1’-il)metillimidazolidina 9....................ccc 119
5. Conclusiones y recomendaciones.........ccccerrerrinniirsssssenssssnnnsssssssssssrs s sssssssannees 123
5.1 CONCIUSIONES ...ttt e e e e e e st e e e e e e e e s e nnnnnneeeeeaaeeens 123
ST 0 ToTo] 1 0= aTe F= T (o] o[- PP 124
Y 1= o X 127






Lista de figuras

Figura 1. Estructuras de compuestos MacroCiCliCOS...........ccceiiiiiriiiiiiiieeieiieeeeeee e 21
Figura 2. La familia extendida de 10s caliXar€nos ...........ccccceeeiieiiieiiiiciicciceecceee e, 23
Figura 3. Estructura de 2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 10........ 37
Figura 4. Estructura de cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1-il)metilletanamonio 11
.......................................................................................................................................... 38
Figura 5. Estructura de 3°,7°-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenacicloCtafan0o-32, 7200l Ba .......coveoeeee oo oo e e e e e e e e e e e e e e e eeee e 39
Figura 6. Estructura de 3° 7°-dicloro-1,9(1),5(1,3)-triimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenanoNAafanN0-32,72-0i0l 128 .......ooeeeeeeee oo e e e e e e e e e e e eeeereeee e 39
Figura 7. Estructura de 3° 7°-dicloro-1(1),5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-
dibencenaheptafano-32,7%-Ai0] 13@ ........c.coueueoe oot 40
Figura 8. Estructura de 1°,5°,9° 13°-tetracloro-3,7,11(1,3)-triimidazolidina-1,13(1),5,9(1,3)-
tetrabencenatridecafano-12,52,92,132t€traol 148 .......c..oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e een e 40
Figura 9. Estructura de 1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-32,72-diol
K o TSR 42
Figura 10. Estructura de 1,9(1),5(1,3)-triimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenanonafano-32 7°-
o o] e 121 o F PRSP 42
Figura 11. Estructura 1(1),5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-dibencenaheptafano-32,72-

o [To] Iy < o JS PSR PPROPTPR 43
Figura 12. Estructura de 3,7,11(1,3)-triimidazolidina-1,13(1),5,9(1,3)-
tetrabencenatridecafano-12,52,92,13%-tetraol 14D .......c..cveeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 43
Figura 13. Estructura de 35,75-dimetil-1,5(1,3)—diimidazolidina-3,7(1,3)—
dibencenacicloctafano-32,72-Qi0l 3C ......eeee oo oot ee e 44
Figura 14. Estructura de 3°,7°-dimetil-1,9(1),5(1,3)-triimiadozolidina-3,7(1,3)-
dibencenanonafano-32,72-diol. (Co7HaoNgO02) 12C......cwiuioeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 44
Figura 15. Estructura de 3°,7°-dimetil-1(1),5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-
dibencenaheptafano-32,7%-Ai0] 13C ........cuee oot 44
Figura 16. Estructura de 1°,5°,9°,13°-tetrametil-3,7,11(1,3)-triimidazolidina-
1,13(1),5,9(1,3)-tetrabencenatridecafano-12,52,92 13%tetraol (C43HssNsO4) 14c............... 45
Figura 17. Estructura de 32 72-dihidroxi-1 ,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenaciclooctafano-3°,7°-dicarboxilato de dimetilo 3€ ......o.vooveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 46
Figura 18. Estructura de 3?,7%-dihidroxi-1,9(1),5(1,3)-triimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenanonafano-3° 7°-dicarboxilato de dimetilo (C2gHaoNgOg) 12€ ... 46

Figura 19. Estructura de 3?,7%-dihidroxi-1,5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-
dibencenaheptafano-3°,7°-dicarboxilato de dimetilo 13€ .........ccooveeeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeens 46



Figura 20. Estructura de 12,5%,92,13?-tetrahidroxi-3,7,11(1,3)-triimidazolidina-
1,13(1),5,9(1,3)-tetrabencenatridecafano-1°,5°,9°,13°-tetracarboxilato de tetrametilo 14e

.......................................................................................................................................... 47
Figura 21. Desplazamientos en el espectro RMN-"H asignados para 2a......................... 50
Figura 22. Desplazamientos quimicos (en ppm) asignados para los protones alifaticos en
5by Bb en el @SPectro RMIN-TH .........ooi oo 52
Figura 23. Diagrama ORTEP de 5c, los puentes de hidrégeno intramoleculares se
muestran en lineas PUNIEATAS..........cccoviiiiiiiiiii e e e e eaanes 54
Figura 24. Interacciones intermoleculares en el cristal de 5c¢, los puentes de hidrogeno se
muestran como lineas pUNtEadas............ooviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 55
Figura 25. Seguimiento por RMN-'H de la conversién de 9 a 10 en CDCls, a diferentes
11T 0] 0T 1= SRR 65
Figura 26. Correlaciones encontradas para los hidrégenos alifaticos en el espectro HMBC
0 = PRSPPI 67
Figura 27. Efecto de la temperatura sobre la reaccién TATD 1y 2a en condiciones libres
de disolvente calentamiento CONVENCIONAL. ..............uiviiiiiiiiiiiiiiiieeeee 76
Figura 28. Influencia del tiempo de reaccion sobre la reaccién 1 y 2a, en a.
Calentamiento Convencional y b. Irradiacidon con microondas. ...............eeeevvevveevvvvvveennnnns 76

Figura 29. Ampliacién de la regién aromatica para los espectros RMN-"H de a. BISBIA de
partida, b. Crudo de reaccién en calentamiento convencional y c. Crudo de reaccion en

1T o] o T =T JA PP 82
Figura 30. Geometria optimizada en fase gaseosa para 3a por el método DFT B3LYP 6-
1 [ € R RRRRRRROROPUIR 87

Figura 31. Estructura optimizada en fase gaseosa por el método B3LYP 6-31G, para el
CAtiON CON M/Z = 225,22, ..ot e e e e e e e e e e eeeeaaan 89



Lista de Esquemas

Esquema 1. Sintesis de p-tert-butilcaliX[4]ar€n0.............uuuuuimuiimuii s 22
Esquema 2. Sintesis de heterocalixarenos 3a-d, a partir de TATD 1 y BISBIAs 2a-d bajo
condiciones libres de disolvente. ... 24
Esquema 3. Sintesis de BISBIAS 28-K..........uuuuuiiiiiciieccecee e 25
Esquema 4. Sintesis de N,N,N'-tris(2-hidroxi-5-metilbencil)etano-1,2-diamina 5c por
reacCion tHiCOMPONENTE ... ..o 53
Esquema 5. Reaccion entre TATD 1 y fenoles 4a-c,e en disolucion...............ccccccuvvnnnnnee. 56
Esquema 6. Mecanismo propuesto por Rivera y colaboradores' para la reaccién de
TATD 1 Y TENOIES ..ottt ettt eee e e e beeeaeeebaesbaasbbsssasssssssesssesessnssnsssnnsnnnes 57
Esquema 7. Secuencia de pasos planteada para la formacion de los compuestos 5b-c y
6b a partir del intermediario 15b-C ......oooiiiiii 58

Esquema 8. Secuencia de pasos propuesta para la formacion de N,N'-bis(2-
hidroxibencil)etano-1,2-diaminas 7d,l a partir del intermediario 15d,l y los fenoles 4d,|...59
Esquema 9. Reaccion de TATD vy fenoles (4b-d,l) con mayor activacion del anillo

ArOMALICO. e 60
Esquema 10. Reactividad de TATD frente a p-clorofenol y p-cresol en disolucién .......... 61
Esquema 11. Primer paso propuesto para la reaccion tipo Mannich entre 1 y fenoles....62
Esquema 12. Sintesis de 1,3-bis(4’-hidroxi-3’,5’-dimetilbencil)imidazolidina 2I................. 62
Esquema 13. Reactividad de TATD frente a BISBIAs en disolucion .................ccooevvnnnenn.. 63
Esquema 14. Primer paso propuesto para la reaccion de 2a y 1 en presencia de p-

(ol lo] ro) =T o o] I ¥-= TSRO U RN URPPTRIIIR 64
Esquema 15. Reaccion de descomposicion de 9 en CHCl3. ......uuueuieeiiiiiiiiiiinnns 66
Esquema 16. Reaccion de transferencia de electrones entre 9 y cloroformo................... 69
Esquema 17. Descomposicion del anion radical de cloroformo ..........cccccceeeeiiiiiiiiiininnnnnn. 69
Esquema 18. Formacién de diclorometano y 18 a partir del anion radical de 9 y el radical
(o 1ol [o] o] 4 1Y i1 o TOr O SOOI 70
Esquema 19. Ruta de pasos propuesta para la formacion de 10 a partirde 9y
diCIOrOMEtaNO. .. ... 71
Esquema 20. Descomposicion de 18 hacia la formacion de 11 .........ccccoviiieii e, 72
Esquema 21. Energia libre de Gibbs para la formacion de puente de hidrégeno
INEEIMOIECUIAT ... e e e e e e e et 74
Esquema 22. Sintesis de 3°,7°-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenacicloctafano-32,72-diol 3a, @ partir de 1Y 28. ......ccooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 78
Esquema 23. Sintesis de 7-(imidazolidin-1-ilmetil)quinolin-8-ol 19.............ccccccciiiiinnnnes 80

Esquema 24. Formacion de los fragmentos m/z = 377,2; 225,2; 153,1 y 125,0 en el
espectro de masas tandem de M/z = 449,15, ... 88



Esquema 25. Propuesta fragmentacion hacia m/z = 196,1; 153,1 y 125,0 a partir de m/z =

L g SRS 90
Esquema 26. Formacion del ion m/z = 307,1 apartirde m/z=449,1 ...............c.ccceee. 91
Esquema 27. Posibles estructuras para el ion m/z 521,20...........ccccccooeiiiiiiiiiieeeee 91
Esquema 28. Propuesta de formacién de m/z = 449,3; 377,0; 225,1 y 153,0 a partir del
ion m/z = 521,2 en espectrometria de masas tandem..............c.cccceiiiee 93
Esquema 29. Propuesta de formacion de m/z = 449,2; 196,1 y 153,1 a partir de 521,2 en
espectrometria de masas tanNdem ... 94
Esquema 30. Propuesta de formacion de m/z = 307,0 a partir de 521,2 en espectrometria
dE MASAS TANUEIM ..o e e e e e e e et e e e e e e e e e raa e eaas 95
Esquema 31. Propuesta de formacion de m/z = 365,1; 225,1y 196,1 y 153,1 a partir de
437,1 en espectrometria de masas tandem ... 97
Esquema 32. Propuesta de formacion de m/z = 307,1 a partir de 437,1 en espectrometria
dE MASAS TANAEIM ... e 98
Esquema 33. Propuesta de formacion de m/z = 661,0; 589,2; 449,0 y 377,1, a partir del
ion m/z = 801,2 en espectrometria de masas tandem...........cccccevvviiiiiiiiiiiiiiieeeieeviinain, 100
Esquema 34. Propuesta de formacion de m/z = 365,0 y 437,1 a partir del ion m/z = 801,2,
en espectrometria de masas tandem ...........cooo o s 101
Esquema 35. Fragmentacién MS? propuesta para 3b+H, 3c+H y 3e+H, respectivamente
(U= T PRSP 104
Esquema 36. Fragmentacién MS? propuesta para 3b+H, 3c+H y 3e+H (Ruta 2) .......... 105
Esquema 37. Compuestos identificados de la reaccion entre TATD 1 y BISBIAs 2a-c,e en
calentamiento convencional y MIiCrOONAAS. ..........ooiiuuriiiiiiiee e 106
Esquema 38. Secuencia de pasos planteada para la formacion de compuestos del tipo 3
y12,apartirde 1y 2 (RUIG 1), e 108
Esquema 39. Secuencia de pasos planteada para la formacion de compuestos del tipo 13
y14dapartirde 1y 2 (RUA 1) oo 109
Esquema 40 Afinidad protdnica en el intermediario 20a ... 110
Esquema 41. Secuencia de pasos planteada para la formacion de compuestos del tipo 3,
12,13y 14 apartirde 1y 2 (RUta 2). ..oooeiiiieee e 111
Esquema 42. Afinidad Protonica en el intermediario 25a...............cccoo 112

Esquema 43. Sintesis de 4-aril-5-alcoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidropiridonas en
condiciones libres de disolvente: Calentamiento convencional e irradiacion con

1o oo o =TSP 114
Esquema 44. Energia libre de Gibbs para la formacion de 3a-c,e y 12a-c,e ................. 116
Esquema 45. Energia libre de Gibbs para la formacion de 13a-c,e y 14a-c,e ............... 117
Esquema 46. Sintesis de 2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 10 a

PArtIr AE QY TATD ..t e e e e e e e e e e e 120
Esquema 47. TATD como donor de formaldehido en reacciones tipo Mannich............. 120

Esquema 48. Secuencia de pasos propuesta para la formacién de 10 a partirde 9y 1 121



Lista de tablas

Pag.
Tabla 1. Clasificacion de puentes de hidrogeno de acuerdo con Jeffrey........ccccceeeeeeeee.e. 7g3
Tabla 2. Parametros del puente de hidrégeno intramolecular en BISBIAs 2a, 2b y 2c,
encontrados por difraccion de rayos X en monocristal. ............ccccoiiiiiiiiiiiiiie, 73
Tabla 3. Condiciones de reaccién utilizadas para la reaccion entre 1y 2a-ce. ............... 75
Tabla 4. Porcentaje de Recuperacién de TATD 1 después de la reaccién con BISBIAs 2a-
[ < SRR 79

Tabla 5. Fragmentos obtenidos por espectrometria de masas tandem para m/z = 381,4;
09,4 ¥ 407, 3. ..o e —— e e e e e e e e ————eaaaaeeeeaannrrataaaaaaeaaans 103






Lista de Anexos

Anexo 1. Espectro RMN-"H de 1,3-bis(2’-hidroxi-5"-clorobencil)imidazolidina 2a........... 128
Anexo 2. Diagrama ORTEP para 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 2b.................... 129
Anexo 3. Espectro IR de N,N,N™*-tris(2-hidroxibencil)etano-1,2-diamina 5b y N,N,N’,N~-
tetrakis(2-hidroxibencil)etano-1,2-diaming 6D ... 130
Anexo 4. Espectro RMN-"H de N,N,N’-tris(2-hidroxibencil)etano-1,2-diamina 5b y
N,N,N’,N-tetrakis(2-hidroxibencil)etano-1,2-diamina 6b................ccceeeeiiiiiiee e, 131

Anexo 5. Espectro ESI (en modo positivo) de alta resolucién de N,N,N-tris(2-
hidroxibencil)etano-1,2-diamina 5b y N,N,N’,N-tetrakis(2-hidroxibencil)etano-1,2-diamina

5] o TSP PPRRRPORRR 132
Anexo 6. Diagrama ORTEP de 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2c........... 133
Anexo 7. Espectro IR en KBr de N,N,N’-tris(2-hidroxi-5-metilbencil)etano-1,2-diamina 5c
........................................................................................................................................ 134
Anexo 8. Diagrama ORTEP de N,N,N’-tris(2-hidroxi-5-metilbencil)-1,2-etilendiamina 5c
........................................................................................................................................ 135
Anexo 9. Espectro RMN-"H de 1,3-bis(2-hidroxi-5-metoxicarbonilbencil) imidazolidina 2e
........................................................................................................................................ 136
Anexo 10. Espectro RMN-"H de N, N-bis(2-hidroxi-4-metilbencil)etano-1,2-diamina 7d 137
Anexo 11. Espectro RMN-'H de 1,3-bis(2’-hidroxi-5'-tert-butilbencil)imidazolidina 2I..... 138

Anexo 12. Diagrama ORTEP de 1,3-bis(2’-hidroxi-5-tert-butilbencil)imidazolidina 2l .... 139
Anexo 13. Espectro RMN-"H de N, N-bis(2-hidroxi-5-tert-butilbencil)etano-1,2-diamina 71

Anexo 14. Espectro RMN-"H de 1,3-bis[(2"-hidroxinaftalen-1"-il)metillimidazolidina 9... 141
Anexo 15. Espectro RMN-'H de 2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina)

O PP OOPPPPR 142
Anexo 16. Espectro IR de Cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1’-il)metilletanamonio
L PO 143
Anexo 17. Espectro RMN-"H de cloruro de 2-amino-N-[(2*-hidroxinaftalen-1-
IDMetil]etanamonio 11 ... 144
Anexo 18. Espectro RMN-">C de cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1-
IMetil]etanamonio 11 ... . s 145
Anexo 19. Espectro RMN-"C APT de cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1-
IMEtl]etanamonio 11 ... s 146
Anexo 20. Espectro HMQC "H-">C de cloruro de 2-amino-N-[(2"-hidroxinaftalen-1-
iIDMetil]etanamonio 11 ..., 147
Anexo 21. Espectro HMBC "H-">C de cloruro de 2-amino-N-[(2"-hidroxinaftalen-1-
IDMetil]etanamonio 11 ... 148
Anexo 22. Espectro de masas ESI de cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1-
IMetil]etanamonio 11 ... . s 149
Anexo 23. Espectro RMN-"H del crudo de reaccién entre TATD 1y 1,3-bis(2-
hidroxibencil-5’-clorobencil)imidazolidina 2a en calentamiento convencional ................ 150

Anexo 24. Espectro RMN-'H del crudo de reaccién entre TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxibencil-5’-clorobencil)imidazolidina 2a en microondas ............cccccceeeiiiiiiiiiieeneeeen. 151



Anexo 25. Espectro MS-ESI del crudo de reaccion entre TATD 1y 1,3-bis(2'-

hidroxibencil-5’-clorobencil)imidazolidina 2a en calentamiento convencional ................ 152
Anexo 26. Espectro MS-ESI del crudo de reaccion entre TATD 1y 1,3-bis(2'-
hidroxibencil-5-clorobencil)imidazolidina 2a en Microondas...........cccoovvuviiieeiiieiineiieee. 153
Anexo 27. Espectro MS2 el iON M/Z = 449,2 ..o, 154
Anexo 28. Espectro MS? para €l ion M/Z = 521,2 .....coooueoeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 155
Anexo 29. Espectro MS? para €l ion M/Z = 437,71 .....ocueioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 156
Anexo 30. Espectro MS2 Al ION M/Z = 8071,2 .o 157
Anexo 31. Espectro RMN-'H del compuesto 3°,7°-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-
3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-3%,7%-diol 3@ .......ccccceeeeereeeeeeeeeeeeeee e 158
Anexo 32. Espectro RMN-"*C del compuesto 3°,7°-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-
3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-3%,7%-diol 3@ ........ccccoveveeeeerieeeeeeeeee e 159
Anexo 33. Espectro de masas ESI de 35 7°-dicloro-1 ,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenacicloctafano=32, 720l Ba........eooeeeee oo 160
Anexo 34. Analisis Elemental de 3°,7°-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenacicloctafano=32, 720l Ba.......coceeeeeeee oo ee e e e e 161
Anexo 35. Espectro RMN-"H del crudo de reaccién entre TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxibencil)imidazolidina 2b en calentamiento convencional...........cc.cccccccvvveviiininnnn.n. 162
Anexo 36. Espectro RMN-"'H del crudo de reaccién entre TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxibencil)imidazolidina 2b en microondas ............ccccoiiiiiiiiiie e 163
Anexo 37. Espectro de masas ESI de los productos de la reaccion de TATD 1y 1,3-
bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 2b en calentamiento convencional.................ccc......... 164
Anexo 38. Espectro de masas ESI de los productos de la reaccion de TATD 1y 1,3-
bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 2b en microondas.................uvvevviiiiieiiiiiiiiiin. 165
Anexo 39. Espectro MSZ el i0N M/Z = 38114 oo, 166
Anexo 40. Espectro RMN-"'H del crudo de reaccién entre TATD 1y 1,3-bis(2’-hidroxi-5'-
metilbencil)imidazolidina 2c en calentamiento convencional..............c..cccccccvvvvvieeveeennenn. 167
Anexo 41. Espectro RMN-"H del crudo de reaccién entre TATD 1y 1,3-bis(2’-hidroxi-5'-
metilbencil)imidazolidina 2c en MIiCroonNdas.............ccoovviviiiiiiiieiiieiieeeeeeeeeeeeeeeeeee e 168
Anexo 42. Espectro de masas ESI de los productos de la reaccion de TATD 1y 1,3-
bis(2’-hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2c en calentamiento convencional ................ 169
Anexo 43. Espectro de masas ESI de los productos de la reaccion de TATD 1y 1,3-
bis(2’-hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2c en microondas ............ccccccoviiiiiiiiieeeeennne 170
Anexo 44. Espectro MS? para el ion M/Z = 409,4 ......ooueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 171
Anexo 45. Espectro RMN-"H del crudo de reaccién entre TATD 1y 1,3-bis(2’-hidroxi-5'-
metoxicarbonilbencil)imidazolidina 2e en calentamiento convencional......................... 172
Anexo 46. Espectro RMN-'H del crudo de reaccién entre TATD 1y 1,3-bis(2’-hidroxi-5'-
metoxicarbonilbencil)imidazolidina 2e en miCroondas...............coeveeiiiiiiiiiiiieeceeeeee 173

Anexo 47. Espectro de masas ESI de los productos de la reaccion de TATD 1y 1,3-
bis(2’-hidroxi-5’-metoxicarbonilbencil)imidazolidina 2e en calentamiento convencional. 174
Anexo 48. Espectro de masas ESI de los productos de la reaccion de TATD 1y 1,3-
bis(2’-hidroxi-5’-metoxicarbonilbencil)imidazolidina 2e en microondas .......................... 175
Anexo 49. Espectro MS? para €l ion M/Z = 497,3 ......covoeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 176



1.Introduccion

La mayoria de reacciones quimicas transcurren en disolucion, dado que un disolvente se
convierte en el medio ideal para transportar calor en reacciones tanto exotérmicas como
endotérmicas. Al disolver los reactantes soélidos, se rompe la red cristalina de éstos, de
manera que pueden interactuar de una forma homogénea. Sin embargo, el rol del
disolvente en una reaccion organica es mucho mas complejo, tiene muchas veces la
capacidad de aumentar o reducir las velocidades de la reaccién e incluso afectar el curso
de la misma. Estos hechos sugieren que el disolvente puede estar asociado con los
procesos de una reaccién organica, a través de la solvatacion de reactivos, productos,
estados de transicidén y otras especies. Dada esta influencia, se ha planteado llevar a
cabo algunas reacciones en condiciones libres de disolvente, en donde los sélidos son
mezclados y claramente reaccionan en una fase liquida, esta fase liquida implica la
existencia de una mezcla eutéctica con una temperatura de fusién por debajo de los

puntos de fusién de los reactantes’?

Se dice entonces que para que ocurra una reaccion bajo condiciones libres de disolvente,
se necesita que los reactivos tengan movimiento molecular, y en casos en el que uno de
ellos esté en fase liquida a la temperatura de reaccioén, el contacto entre los reactivos se
entiende bajo los conceptos de las reacciones en disolucién;' sin embargo se ha
comprobado que en estado sélido es posible que se lleve a cabo el movimiento
molecular, de manera que algunas reacciones pueden transcurrir.> No obstante, con el
objeto de garantizar dicho movimiento molecular, se han desarrollado una serie de
metodologias (llamados mecanismos de activacion) para efectuar este tipo de
reacciones, siendo el calentamiento convencional y la irradiacion con microondas, las

mas utilizadas."
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La utilizacion de condiciones libres de disolvente como metodologia de sintesis, ademas
de contribuir al cumplimento del sexto principio de la quimica verde, reduciendo la
utilizacion de sustancias auxiliares como son los disolventes; en muchos casos presenta
ventajas importantes sobre las reacciones que transcurren en disolucién: Aumento en los

rendimientos y disminucién en los tiempos de reaccion.

En los ultimos afios se ha incrementado considerablemente la popularidad y utilidad
sintética de la radiacién microondas, una busqueda en la base de datos Scopus de
articulos relacionados con sintesis organica en microondas (microwave organic
synthesis) reveld un total de 2301 publicaciones hasta mayo de 2014. Esta metodologia
de sintesis puede disminuir los tiempos de reacciéon y aumentar los rendimientos, dado
que realiza una transferencia de energia mas eficiente (comparada con la que se realiza
a través del calentamiento convencional): Las microondas pueden transferir la energia
directamente a las especies reactivas capaces de absorber la radiacién microondas, lo
gue se conoce como “calentamiento molecular’, este fendmeno permite una temperatura
mas uniforme en toda la muestra. La utilizacién de un reactor especializado para sintesis
por irradiacién con microondas, controla la temperatura interna de la reaccién, lo que
aumenta la reproducibilidad del método con relacion a las metodologias que involucran
calentamiento convencional e incluso las que utilizan hornos microondas caseros, los
cuales no son capaces de monitorear ni controlar la temperatura de la reaccion." Por
medio de esta técnica es posible desarrollar incluso reacciones a bajas temperaturas,
debido a que la energia se aplica directamente a los reactivos, el calentamiento que este
produce puede ser minimizado mediante el uso del enfriamiento simultaneo; previniendo
asi la descomposicion térmica de algunos productos, hecho que usualmente se presenta

durante el calentamiento convencional en baino de aceite.

A través del desarrollo de nuevas metodologias de sintesis, la sintesis organica ha
logrado aumentar la complejidad de las moléculas sintetizadas y gracias a esto ha
surgido una nueva area de la quimica: La quimica supramolecular, la cual emplea
moléculas (que tienen una forma definida) para crear ensambles moleculares unidos a

través de interacciones no covalentes, una de las moléculas utilizadas en la creacién de
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estos ensambles moleculares son los calixarenos, su capacidad para adoptar una
conformacion de caliz, ha permitido que una gran variedad de este tipo de compuestos
hayan sido utilizados en el encapsulamiento de compuestos del tipo alifatico, aromatico e

ionico.*”’

Originalmente, el término calixareno fue utilizado para designar a los compuestos ciclicos
conformados por unidades fendlicas enlazadas entre si por puentes metileno ubicados en
las posiciones orfo al grupo hidroxilo, sintetizados a partir de la condensacién de p-
alquilfenol y formaldehido®, sin embargo, el término calixareno ha sido utilizado en un
aspecto mas genérico aplicandose en una gran variedad de compuestos
estructuralmente similares.® Los heterocalixarenos son calixarenos en los que al menos
una de las unidades fendlicas, es remplazada por un anillo heterocicliclo; ' sin embargo,
no debe confundirse con el término “heteracalixareno”, en donde los puentes metilénicos
que unen los anillos aromaticos en el macrociclo, son reemplazados por heteroatomos, "

como se muestra en la figura 1.

sd
tBu Q OHO:':O O tBu és S?
O s\@/s

tBu

Calixareno Heterocalixareno Heteracalixareno

Figura 1. Estructuras de compuestos macrociclicos
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Esquema 1. Sintesis de p-tert-butilcalix[4]areno

Si bien, los calixarenos se pueden obtener por la condensacién de fenol p-alquil
sustituido y formaldehido (esquema 1), son moléculas dificiles de sintetizar, debido a que
es muy facil terminar la reaccion con mezclas complejas de oligémeros ciclicos y lineales
con diferente numero de unidades. Sin embargo, una adecuada variacion de condiciones
de temperatura, y concentracion de acido o base, es capaz de mejorar la selectividad

hacia la formacién de calixarenos de diferente nimero de unidades (figura 2).°
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Figura 2. La familia extendida de los calixarenos

A pesar de que gran parte de la sintesis de calixarenos se lleva a cabo en disolucion,
Cave y colaboradores' sintetizaron calixarenos del tipo resorci[4]lareno vy
pirogalol[4]arenos con altos rendimientos, a través de la metodologia en condiciones
libres de disolvente e irradiacibn con microondas. Esta metodologia condujo a la
formacion preferencial de un estereoisomero, mejorando significativamente la

estereoselectividad de las reacciones, con respecto a los métodos convencionales.

Otro ejemplo importante en el que se encuentra que es posible aumentar la reactividad
de ciertas moléculas al cambiar de una metodologia en solucién a condiciones libres de
disolvente, es la reaccion del aminal TATD 1 y las BISBIAs 2a-d, estas ultimas por tener
dos posiciones orto libres podrian reaccionar con una molécula de 1, de manera que el
aminal macrociclico aporte una unidad de 1,3-bismetilenimidazolidina, para formar un
macrociclo del tipo heterocalixareno 3a-d. Cuando esta reaccién se llevé a cabo en
disolucion, se recuperaron cuantitativamente los reactivos de partida. Sin embargo, al

utilizar condiciones libres de disolvente se logro la sintesis de una serie de compuestos
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del tipo 1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-32,7°-diol 3 (esquema
2)'13

N N
N R2 \/ R
r( /> R: OH HO %
1 1
+ _ = R OH
[ e X g
~ N N Solvent fi
N 1 1 olvent free,
O </ R R 120 6
1 2a-d* NN
* R1 RZ \ /
a. Cl H 3a-d*
b. H H
c. CH, H
d H CH,

Esquema 2. Sintesis de heterocalixarenos 3a-d, a partir de TATD 1 y BISBIAs 2a-d
bajo condiciones libres de disolvente.

De manera analoga, a TATD y BISBIAs, una molécula de TATD 1 reacciona con dos de
fenol 4a-k, para llevar a cabo una reaccion tipo Mannich, en la que 1 aporta una unidad
de 1,3-bis(metilen)imidazolidina para generar precisamente compuestos del tipo 1,3-
bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina BISBIAs 2a-k.

En los compuestos fendlicos, las posiciones orto y para con respecto al grupo hidroxilo
son muy reactivas bajo las condiciones de la reaccidon de Mannich y producen
aminometilfenoles'. De acuerdo con lo propuesto por Rivera y colaboradores,™ en la
reaccion de 1 y fenoles 4a-k (que tienen al menos una posicion orto libre), el aminal
TATD actua como reactivo de Mannich preformado, realizando la sustitucion electrofilica
aromatica regioselectivamente sobre la posicién orto al grupo hidroxilo, para formar los

productos de aminometilacién: 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidinas 2a-k (esquema 3).
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Esquema 3. Sintesis de BISBIAs 2a-k

A pesar de que la sintesis de compuestos del tipo 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidinas
2a-k, se lleva cabo al hacer reaccionar 1 y 4a-k a 42 °C en una mezcla agua:dioxano

'® con rendimientos comprendidos entre el 20 y 30%, la

(1:1)"® o agua:etanol (1:1),
sintesis de heterocalixarenos del tipo 3, que es una reaccion analoga, sélo se ha podido
llevar a cabo bajo condiciones libres de disolvente. Teniendo en cuenta que las
microondas pueden influir sobre el curso de una reaccién, cambiando su selectividad, en
esta tesis doctoral se estudio la influencia que tendria la irradiacién con microondas

sobre la reaccion entre el aminal TATD y compuestos del tipo BISBIA 2a-c,e,9.






2.Técnicas Generales Utilizadas

Puntos de Fusiéon
Los puntos de fusion se determinaron en un fusiometro Electrothermal 9100 y se

expresan sin corregir.

Cromatografia en Capa Delgada
Se utilizo silica gel de la casa Merck, en cromatoplacas con espesor de 0,25 mm y 10 um
de diametro de particula. Los eluyentes empleados se especificaran en detalle en la parte

experimental. Como agente de revelado se empled vapores de yodo.

Cromatografia en Columna
Se utilizo silica gel de la casa Merck con un tamafo de particula de 0,2-0,063 mm (70-
230 mesh ASTM). El eluyente empleado se especifica para cada caso en la parte

experimental. Las columnas se empacaron siguiendo la técnica de “cromatografia seca”.

Espectros de Infrarrojo
Fueron registrados en un espectrofotdmetro Thermo Fisher Scientific Nicolet iS10 en una
rango entre 4.000-400 cm™. Las muestras fueron analizadas en pastillas de KBr al 1% de

composicion de la muestra.

Espectros de Resonancia Magnética Nuclear

Los espectros de resonancia magnética nuclear se tomaron en un espectrémetro
BRUKER Avance 400, que opera con una frecuencia de 400,130 MHz para protén y
100,634 MHz para carbono 13. Los disolventes deuterados empleados fueron adquiridos

de la casa Merck y se especifican en cada caso en la parte experimental.
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Espectros de Masas

Espectrometria de masas por ionizacion electrospray y espectrometria de masas
tandem

Los analisis por espectrometria de masas por la técnica ESI, fueron realizados por
inyeccion directa en un espectrometro de masas AB SCIEX QTRAP. El voltaje de espray
(lonSpray Voltage ¢ IS) utilizado fue de 5500 V y voltaje de cono (Declustering potential)
de 10 V. La espectrometria de masas tandem se llevdé a cabo a través de la técnica

Disociacioén inducida por Colisién (CID), utilizando nitrégeno como gas colisionador.

Espectrometria de masas de alta resolucién, con ionizacién por electrospray

Los analisis por espectrometria de masas de alta resolucion por la técnica ESI, fueron
realizados por inyeccion directa en un espectrometro de masas de alta resolucién
SHIMADZU con detector de trampa de iones y tiempo de vuelo. El voltaje de espray
(lonSpray Voltage ¢ IS) utilizado fue de 4500 V. El voltaje del detector fue de 1,5 kV.

Analisis Elemental

La determinacion de carbono, hidrégeno y nitrogeno se realizé en un analizador Thermo
Scientific Flash 2000 CHN S-O con detector de conductividad térmica; se utilizd helio
como gas de arrastre y oxigeno como gas de reaccion. El estandar usado fue: 2,5-bis-(5-

tert-butilbenzoxazol-2-il)tiofeno.

Difraccion de rayos X de monocristal

Los analisis de difraccion de rayos-X de monocristal, dependiendo del caso, se realizaron

en uno de los dos equipos descritos a continuacion:

e Difractometro Xcalibur Atlas Gemini Ultra, utilizando la radiacion Ko de Cu
(A=1.54184 A). El programa utilizado para resolver las estructuras fue JANA2006.

e Difractémetro STOE IPDS II, utilizando radiaciéon Ka de Mo (4 = 0,71073 A). El

programa utilizado para resolver las estructuras fue SHELXL97.
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Calculos Computacionales
Para la realizacion de calculos computacionales, se hizo uso de los paquetes
computacionales GAUSSIAN 09" y SPARTAN 10", Los métodos y bases de célculo se

describen en la respectiva discusion.






3.Parte Experimental

3.1 Sintesis de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.1**]dodecano
(TATD) 1

A una disolucién de formaldehido (0,24 moles) previamente enfriada en un bafio de hielo
se le agregé lentamente etilendiamina (0,12 moles). Una vez termind la adiciéon de la
etilendiamina, la solucién continudé en agitacién por una hora mas. Transcurrido este
tiempo, a la mezcla de reaccion se le retir6é el agua utilizando el rotaevaporador. El sdlido
resultante se purificd por sublimacion a presion reducida y se caracterizé por su punto de
fusion (190-191 °C). El rendimiento fue del 65% (6,5 g).

3.2 Procedimiento general reaccion entre TATD y
fenoles:

A una disolucién de 6 mmol de TATD en agua (5 mL), previamente calentada a una
temperatura de 40 °C se le adiciond lentamente 12 mmoles de una disolucion del
correspondiente fenol (p-clorofenol 4a, fenol 4b, p-cresol 4c¢, y 4-hidroxibenzoato de
metilo 4e) en etanol (5 mL). Al cabo de 6 horas, en el caso de que hubiera precipitado se
separd el sdlido formado por filtracién al vacio y se lavdé con etanol, cuando no se
observé precipitado, se llevé a cabo la purificacion por cromatografia en columna,

utilizando mezcla benceno: acetato de etilo (8:2).

De esta manera, fueron obtenidos los siguientes productos:
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3.2.1 Reaccion de TATD y 4-clorofenol 4a

1,3-bis(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 2a: Precipitdé en el seno de reaccion.
Porcentaje de rendimiento: 27%. El solido se caracterizd por punto de fusion
(experimental: 130-131 °C, literatura: 125-126 °C'>'®) y RMN-"H. Espectro RMN-"H en
CDCls, 3(ppm): 2,97 (s, 4H, N-CH,-CH,-N); 3,53 (s, 2H, N-CH,-N); 3,85 (s, 4H, Ar-CH>-N);
6.78 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-C3’); 6,96 (d, J = 2,5 Hz, 2H, H-C6’); 7,14 (dd, J = 8,0 y 2,5 Hz,
2H, H-C4’) (ver anexo 1).

3.2.2 Reaccion de TATD y fenol 4b

1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 2b: Aislado a través de cromatografia en
columna. Porcentaje de Rendimiento: 17%, punto de fusién: 108-109 °C. Una cantidad
aproximada de 10 mg de 2b, se disolvi6 en 3 mL de una mezcla metanol:cloroformo
(1:1), por evaporacion lenta del disolvente, se obtuvieron monocristales que fueron

posteriormente caracterizados por difraccion de rayos X de monocristal.

Difraccion de rayos X de monocristal de 2b: Se utilizé el difractometro Xcalibur Atlas
Gemini Ultra. Se analizé un cristal con dimensiones de 0,56 x 0,46 x 0,35 mm, de férmula
molecular C47H20N,O, y masa molecular de 284,4 uma. Datos cristalograficos: sistema
cristalino monoclinico, grupo espacial P2:/n, a = 9,6541(6) A, b = 9,5198(11) A, ¢ =
16,0007(19) A, B = 97,321(7)°, V = 1458,6(3) A3, Z = 4, D, = 1.295 Mg m™, radiacién de
rayos X de Cu Ka, A = 1.5418 A y F(000) = 608, R[F*> 20(F?)] = 0,032, wR(F?)= 0,102
para 2.592 reflexiones observadas de forma independiente 1>30(l), 197 parametros, S =
1,84 (anexo 2).

Adicionalmente, se aislé por cromatografia en columna un producto insoluble en
cloroformo, pero soluble en DMSO y acetonitrilo, con punto de fusién de 208-218 °C con
un rendimiento del 10%, el cual fue caracterizado por RMN-'H y espectrometria de
masas de alta resolucién por ionizacién electrospray. Después de caracterizado, se
determiné que el sélido se compone de una mezcla en proporciéon 6:4 de N,N,N’-tris(2-
hidroxibencil)etano-1,2-diamina 5b y N,N,N’,N’-tetrakis(2-hidroxibencil)etano-1,2-

diamina 6b.
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Los datos espectroscépicos obtenidos para la mezcla de 5b y 6b son los siguientes:

e Espectro IR en KBr, v (cm'1): Estiramiento N-H: 3.329; estiramiento O-H: 3.265,
estiramiento Csp®H: 3.015, estiramiento Csp®-H: 2.955, 2.920, 2.846;
estiramiento aromatico C=C: 1.609, 1.591; flexion N-H: 1.491, flexién fuera del
plano del grupo metileno: 1.364; estiramiento C-O: 1.249, estiramiento C —N:
1.182, 1.099; flexion C-H del anillo aromatico fuera del plano (orto-sustituido): 751
(ver anexo 3).

e Espectro RMN-"H en DMSO-ds, 8(ppm) para 5b: 2,56 (2H, t, J= 6,4 Hz); 2,72 (2H,
t, J =6,4); 3,63 (4H, s); 3,68 (2H, s). 3(ppm) para 6b: 2,64 (4H, s); 3,55 (8H, s)

(ver anexo 4).

La espectrometria de masas de alta resolucion en modo positivo también mostré cationes
asociados a las especies 5b y 6b. 5b: M+H Observado: 379,1951, Calculado: 379,2022
uma. 6b: M+H Observado: 485,2339, Calculado: 485,2440 uma ( anexo 5).

3.2.3 Reaccion de TATD y p-cresol 4c

1,3-bis(2’-hidroxibencil-5’-metilbencil)imidazolidina 2c: Aislado por cromatografia en
columna. Porcentaje de rendimiento: 10%, punto de fusion: 81-82 °C. Una cantidad
aproximada de 10 mg de 4c, se disolvié en 3 mL de una mezcla metanol:cloroformo (1:1),
y se dejo evaporar lentamente el disolvente, de esta manera se obtuvieron monocristales

que fueron posteriormente caracterizados por difraccion de rayos X de monocristal.

Difraccion de rayos X de monocristal de 2c: Se utilizé el difractometro Xcalibur Atlas
Gemini Ultra, se analizé un cristal con dimensiones de 0,25 x 0,22 x 0,13 mm, de férmula
molecular C4gH24N.O, y masa molecular de 312,4 uma. Datos cristalograficos: sistema
cristalino monoclinico, grupo espacial P2:/n, a = 11,5029(4) A, b = 9,5001(3) A, ¢ =
16,1874(6) A, B = 107,078(3)°, V = 1690,94(10) A®, Z = 4, D, = 1.227 Mg m™, radiacion de
rayos X de Cu Ka, A = 1.5418 A y F(000) = 672, R[F*> 20(F?)] = 0,033, wR(F?)= 0,104
para 3.007 reflexiones observadas de forma independiente 1>30(l), 215 parametros, S =
1,93 (anexo 6).
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Adicionalmente, a través de la cromatografia en columna, se obtuvo con un rendimiento

del 35% un sdlido insoluble en cloroformo y soluble en DMSO, el cual se identificé como:

N,N,N -tris(2-hidroxi-5-metilbencil)-etano-1,2-diamina 5c. Espectro IR en KBr, v (cm’
1): Estiramiento N-H: 3.333; estiramiento O-H: 3.260, estiramiento Csp2-H: 3.053,
estiramiento Csp3-H: 2.924, 2.831; estiramiento aromatico C=C: 1.615, 1.500; flexion N-
H: 1.500, estiramiento C—-0: 1.238, estiramiento C—N: 1.150 y 1.117; flexién C-H del anillo
aromatico fuera del plano (1,2,4-sustituido): 812 (anexo 7). Espectro RMN-"H en DMSO-
de, 8(ppm): 2,15 (s, 3H); 2,17 (s, 6H); 2,53 (t, 2H, J = 6,4 Hz, N-CH,-CH>-NH); 2,70 (t, 2H,
J = 6,4 Hz, N-CH,-CH,-NH); 3,57 (s, 4H, N-CH,-Ar); 3,64 (s, 2H, HN-CH,-Ar); 6,58 (1H, d,
J = 8 Hz); 6,63 (2H, d, J = 8Hz); 6,79 (1H, d, J =2Hz); 6,84(1H, dd, J = 8 y 2 Hz); 6,88
(2H,dd,J=8y 2 Hz); 6,91 (2H, d, J = 2 Hz).

Adicionalmente, fueron obtenidos monocristales por recristalizacion en metanol.

Difraccion de rayos X de monocristal de 5¢c: Se utilizé el difractéometro STOE IPDS I,
con dimensiones de 0,24 x 0,24 x 0,11 mm, de férmula molecular CysH3,N,O3 y masa
molecular de 420,53 uma. Datos cristalograficos: sistema cristalino monoclinico, grupo
espacial P24/n, a = 8,5594 (9) A, b= 10,1974 (8) A, ¢ = 25,949 (3) A, B = 95,895 (9)°, V =
2252.9 (4) A3 Z = 4, D, = 1,240 Mg m™, radiacién de rayos X de Cu Ka, A = 0,71073 Ay

se de forma independiente 1>3a(l), 299 parametros, S = 1,02 (ver anexo 8).

3.2.4 Reaccion de TATD y 4-hidroxibenzoato de metilo 4e

1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metoxicarbonilbencil)imidazolidina 2e: Porcentaje de
rendimiento 25%, punto de fusién (135-136 °C) y RMN-"H. Porcentaje de rendimiento:
21%. Espectro RMN-'H en CDCl;, d(ppm): 2,99 (s, 4H, N-CH»-CH»>-N); 3,57 (s, 2H, N-
CH,-N); 3,95 (s, 4H, Ar-CH,-N); 6,86 (d, J = 8,0 Hz, 2H, H-C3’); 7,72 (bs, 2H, H-C6');
7,89 (dd, J = 8,0 Hz, J = 1,9 Hz, 2H, H-C4’); 3,85 (s, 6H, CH3-O) (ver anexo 9).

Adicionalmente, se llevo a cabo la reaccién entre TATD y los fenoles alquil sustituidos m-

cresol 4d y p-tert-butilfenol 41.

"bs: “broad singlet”, singulete ancho.
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3.2.5 Reaccién de TATD y m-cresol 4d

1,3-bis(2-hidroxi-5-metilbencil)imidazolidina 2d: Aislado por cromatografia en
columna. Porcentaje de rendimiento: 23%. Punto de fusién: 117-119 °C. Literatura:'® 115-
118 °C

N,N’-bis(2-hidroxi-4-metilbencil)etano-1,2-diamina 7d Aislado por cromatografia en
columna. Porcentaje de rendimiento: 18%. Punto de fusion: 153-154 °C. Literatura:?° 150-
152 °C. Espectro RMN-'"H en DMSO-ds (ppm): 2,18 (s, 6H, Ar-CHs), 2,59 (s, 4H, N-
CH,CH>-N), 3,74 (s, 4H, Ar-CH,), 6,51 — 6,52 (m, 4H, H-C3 y C3’, y H-C5 y C5’) (ver

anexo 10).

3.2.6 Reaccion de TATD y p-tert-butilfenol 41

1,3-bis(2’-hidroxi-5’-tert-butilbencil)imidazolidina 2I: Aislado por cromatografia en
columna. Porcentaje de Rendimiento: 21%. Punto de fusion: 117-119 °C. Espectro RMN-
'H en CDCI; (5 en ppm): 1,27 (s, 18H, t-Bu), 2,99 (s, 4H, N-CH,-CH,-N), 3,58 (s, 2H, N-
CH>-N), 3,91 (s, 4H, Ar-CH,), 6,78 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-C6 y H-C6’), 6,98 (d, J = 2,4 Hz,
2H, H-C3 y H-C3’), 7,20 (dd, J= 8,4y 2,4 Hz, 2H, H-C5 y H-C5’) (anexo 11).

Se obtuvieron monocristales a través de la disolucion de 21 en una mezcla
metanol:cloroformo (1:1), la cual se dejo evaporar lentamente por 5 dias a temperatura
ambiente.

Difraccion de rayos X de monocristal:?’

Se utilizé un difractémetro STOE IDPS I, el cristal utilizado para la difraccion tenia
dimensiones de 0,24 x 0,22 x 0,19 mm, de féormula molecular C,;5H3sN.O, y masa
molecular de 396,56 uma. Datos cristalograficos: sistema cristalino monoclinico, grupo
espacial P2,/c, a = 21,0879 (16) A, b =6,2110 (4) A, ¢ = 17,9086 (16) A, B = 109,168 (6)°,
V =2215.6 (3) A% Z =4, D, = 1,189 Mg m?, radiacién de rayos X de Mo Ka, A = 0,71073
A y F(000) = 864, R[F> 20(F?)] = 0,050, wR(F?)= 0.124 para 4.206 reflexiones

observadas de forma independiente 1>30(l), 299 parametros, S = 1,02 (ver anexo 12).

N,N’-bis(2-hidroxi-5-tert-butilbencil)etano-1,2-diamina 7l. Aislado por cromatografia

en columna. Porcentaje de rendimiento: 12%. Punto de fusién: 140-143 °C.
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Espectro RMN-"H (6 en ppm): 1,28 (s, 18H, tBu), 2,89 (s, 4H, N-CH,-CH.-N), 4,00 (s, 4H,
Ar-CH,), 6,77 (d, J = 8 Hz, 2H, H-C3 y C3’), 6,99 (d, J = 2,4 Hz, 2H, H-C4 y C4’), 7,20
(dd, 2 =8 Hzy J* = 2,4 Hz, 2H, H-C6 y C6’) (anexo 13).

3.3 Reaccion de TATD y 2-naftol 8

A una disoluciéon de 1 mmol de TATD en agua (5 mL), previamente calentada a una
temperatura de 40 °C se le adicioné lentamente 2 mmol de una solucion de 8 en etanol (5
mL). Al cabo de 2 horas, precipité un sélido que se separd por filtracion al vacio y se lavd

con etanol.

1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-il)metillimidazolidina 9: Porcentaje de rendimiento: 76%,
punto de fusién: 157-158 °C (Literatura:?*152-153 °C). Espectro RMN-'"H en CDCls,
d(ppm): 3,11 (s, 4H, N-CH,-CH>-N); 3,73 ppm (s, 2H, N-CH,-N); 4,39 (s, 4H, N-CH,-Ar);
7,13 (d, J=8,8 Hz, 2H, H-C3y C3’); 7,30 (t, J = 8,0 y 0,8 Hz, 2H, H-C6 y C6’); 7,47 (dd, J
=8,4y1,2Hz, 2H, H-C7 y C7’); 7,70 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H-C4 y C4); 7,76 (d, *J = 8,0 Hz,
2H, H-C8 y C8’); 7.84 (d, J = 8,6 Hz, 2H, H-C5 y C5’) (ver anexo 14).

3.4 Reaccidn de 1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-
il)metillimidazolidina 9 y CHCI;

En 20 mL de CHCI; se disolvié 1 mmol de 9, esta disolucion se dejo expuesta a la luz por
15 dias. Transcurrido este tiempo se filtré el material insoluble, de esta manera se aislé el
compuesto  cloruro de  2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1-il)metilletanamonio  11.
Posteriormente la disolucion cloroférmica se concentré hasta sequedad, y el sdlido

resultante se lavé con metanol, obteniendo asi el producto 10.

2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 10 (Figura 3): Porcentaje de
rendimiento: 42%, punto de fusion: 194-196 °C. RMN-'H en CDCls, d(ppm): 3,09 (s, 4H,
N-CH,-CH,-N); 4,40 (s, 4H, N-CH>-Ar); 5,00 (s, 4H, N-CH,-O); 7,04 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H-
C5y H-C5’); 7,36 (m, 2H, H-C9 y H-C9’); 7,48 (dd, J = 11,6 y4,6 Hz, 2H, H-C8 y H-C8’);
7,60 (d, J = 8,4 Hz, 2H, H-C7 y H-C7’); 7,65 (d, J = 8,9 Hz, 2H, H-C6 y H-C6’); 7,78 (d, J
= 8,1 Hz, 2H, H-C10 y H-C10’) (ver anexo 15).
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Figura 3. Estructura de 2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 10

Cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1-il)metilletanamonio 11 (Figura 4): Sélido
insoluble en cloroformo y soluble en agua y metanol. Precipité en el medio de reaccion.
Porcentaje de rendimiento: 5%, punto de fusion > 300 °C. Al adicionarle una solucion de
AgNO; 0,01 M, se observé precipitado. Espectro IR en KBr, v (cm™) (Anexo 16):
Estiramiento O-H: 3.453, estiramiento Csp?-H: 3.053, estiramiento Csp>-H: 2.915, 2.804;
armoénico de amonio: 2700 - 2250, estiramiento aromatico C=C: 1.601, 1.503 ; flexién N-
H: 1.503, estiramiento C—O: 1.271, estiramiento C —N: 1.173. Espectro RMN-'H en
CD3;0D, 6 en ppm (Anexo 17): 3,38 (t, J = 7,6 Hz, 2H, C3-H,), 3,48 (t, J = 3,48 Hz, 2H,
C2-H,), 4,80 (s, 1H,CH,-Ar), 7,25 (d, J = 8 Hz, 1H, C4’-H), 7,38 (t, 8 Hz, 1H, C7’-H), 7,60
(t, 8 Hz, 1H, C6’-H), 7,84 (d, 8 Hz, 1H, C5’-H), 7,89 (d, 8 Hz, 1H, C4’-H). Espectro RMN-
3C en CD;0D, & en ppm (Anexos 18 y 19): 37,0 (C3); 43,5 (CH,-Ar); 45,2 (C2); 109,3
(C1); 18,4 (C3’); 122,9 (C8’); 124,6 (C7’); 128,8 (C6’); 130,0 (C5’); 130,1(C4a’); 133,3
(C4); 134,21 (C8a’); 156,5 (C2’). Espectro de masas de alta resolucion ESI (Anexo 22):
M+H observado: 217,1331 uma, calculado: 217,1341 uma.



38

Figura 4. Estructura de cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1-
il)metilletanamonio 11

3.5 Reaccion de 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.1*®*]dodecano
(TATD) 1 y 1,3-bis(2’-hidroxibencil-5’-
sustituidobencil)imidazolidinas 2a-c,e en condiciones
libres de disolvente, utilizando calentamiento
convencional e irradiacion de microondas:
Procedimiento General.

0,3 mmol de 1 y 0,3 mmol de 2a-c,e se mezclaron intimamente en un tubo de ensayo, el
cual se someti6 a una temperatura de 150 °C en un bafo de aceite. El contenido del tubo
se dej6 en agitacién hasta que la mezcla se solidifico y el agitador dejé de moverse. Por
otra parte, igual cantidad de 1 y 2a-c,e se mezclaron intimamente en un tubo de ensayo,
el cual se sometié a radiacién microondas en un reactor microondas Discover CEM
(utilizando 250 W como potencia maxima) por un tiempo igual al empleado en el bano de
aceite. Para ambos métodos, el crudo se monitored por cromatografia de capa delgada,
utilizando mezcla benceno: acetato de etilo (9:1), en la cual no se observé presencia de
imidazolidina 2a-c,e de partida. Los crudos de reaccion se evaluaron por espectroscopia
RMN-'H y espectrometria de masas ESI-MS?.
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3.5.1 Reaccidén de TATD 1 y 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-
clorobencil)imidazolidina 2a, en condiciones libres de
disolvente, utilizando calentamiento convencional e
irradiacion con microondas.

De acuerdo con los espectros RMN-'H (ver anexos 23 y 24), se encuentran muy pocas

diferencias entre los crudos de reaccién para cada metodologia. Los productos de

reaccion identificados en presencia de calentamiento convencional y microondas a través

de la técnica ESI-MS? son iguales (anexos 25 y 26).

a. 35,75-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-32,72-dioI
(C22H26CI2N40,) 3a (Figura 5). Espectrometria de masas ESI, Espectrometria de
masas tandem: M+H observado: 449,1 fragmentacion MS?% 449,2; 377,2; 307,1;
225,1; 196,1; 153,1; 125,0 (anexo 27).

Cl OH HO Cl

Figura 5. Estructura de 3°,7°-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenacicloctafano-3%7%-diol 3a

b. 3°7°dicloro-1,9(1),5(1,3)-triimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenanonafano-32,7%-
diol (C25H34CI2NgO,) 12a  (Figura 6). Espectrometria de masas ESI,
Espectrometria de masas tandem: M+H" observado: 521,2 uma. Fragmentacion
MS?% 449,2; 377,0; 307,0; 225,1; 153,0 (anexo 28).

H——‘N\)/\@\ bﬂbN\H

Figura 6. Estructura de 3°7°-dicloro-1,9(1),5(1,3)-triimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenanonafano-327%-diol 12a
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c. 3°7°-dicloro-1(1),5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-dibencenaheptafano-32,7>-
diol (C21H26CI2N4,O,) 13a (Figura 7). Espectrometria de masas ESI,
Espectrometria de masas tandem: M+H observado: 437,1. Fragmentacién MS?:
365,1; 307,1; 225,1; 196,1; 153,1 (anexo 29).

e

Figura 7. Estructura de 3°7°-dicloro-1(1),5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-
dibencenaheptafano-32,7°-diol 13a

d. 1°,5°,9%13°tetracloro-3,7,11(1,3)-triimidazolidina-1,13(1),5,9(1,3)-
tetrabencenatridecafano-12,5%,9%,13%tetraol (C3sHsCIl:NgOs) 14a (Figura 8):
Espectro de masas ESI: 801,2, fragmentacion MS?: 801,2; 661,0; 589,2; 577,1;
449,0; 437,1; 365,0; 377,1; 225,1 (anexo 30).

HO OH
N\/_\/N
/\N N
HO N\) K/N OH
Cl Cl

Cl Cl

Figura 8. Estructura de 1°5°9° 13°-tetracloro-3,7,11(1,3)-triimidazolidina-
1,13(1),5,9(1,3)-tetrabencenatridecafano-12,5%,9%,13-tetraol 14a

3.5.1.1. Sintesis de 35,75-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenacicloctafano-32,72-diol 3a.

Adicionalmente, los crudos de ambas reacciones fueron lavados con metanol a
temperatura de ebullicion (3 x 5 mL), al final de cada procedimiento se obtuvo un sdélido
resinoso insoluble en metanol a temperatura de ebulliciéon y soluble en cloroformo. Funde

con descomposicion en 230 °C, posteriormente fueron tomados los espectros RMN-'H y
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RMN-"3C, que permitieron caracterizar el producto en cuestién como: 3°7°-dicloro-
1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1 ,3)-dibencenacicloctafano-32,72-diol 3a, ligeramente

contaminado.

3°% 7°-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-3%, 7%-diol  (3a):
Espectro RMN-'H en CDCl;, § ppm (Anexo 31): 2,91 (s, 8H), 3,51 (s, 4H), 3,78 (s, 8H),
7,05 (sa, 4H). Espectro RMN-">C en CDCls, 5 ppm (anexo 32): 52,1 (N-C-C-N), 55,4 (Ar-
C), 755 (N-C-N), 123,5 (Ca-CH,), 125,2 (Ca-Cl), 128,0 (Ca-H), 154,7 (Ca~OH).
Espectro de masas ESI (anexo 33): m/z = 449,2 uma (observado) y 449,1 (calculado),
que corresponde al ion M+H de 3a. Analisis Elemental (anexo 34): Experimental, N:
13,19%; C: 57,38%; H: 5,85%; O: 7,82% CI: 15,75% (por diferencia); teérico: N: 12,47%;
C: 58,80%:; H: 5,83%; O: 7,12%; Cl: 15,78%.

De acuerdo con el espectro de masas ESI, se encuentra ademas del pico base con m/z =
449,2, la presencia de sefiales con m/z = 437,2 y 521,2, esto nos dice que una cantidad
de 12a y 13a, permanece aun después de que el sélido es lavado con metanol a
temperatura de ebullicion. Ademas, en los espectros RMN-'H se identificd por la
presencia de un patrén de acoplamiento AB (en la zona aromatica), que solapa la senal
singulete del heterocalixareno y las sefales de multiplicidad triplete (sistema A,B,) en
2,73 y 3,12 ppm con J® = 6,8 Hz, sefiales que serian caracteristicas para 12a y
disminucion del sistema AMX en la parte aromatica (con relacion al espectro del crudo de
reaccion), caracteristico del compuesto 13a. De igual forma las sefiales en RMN-"C con
desplazamientos en 45,6 y 70,6 ppm, son caracteristicas en anillos de imidazolidina

monosustituidos® similares a 12a 'y 13a.

3.5.2 Reaccion de TATD 1 y 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina
2b, en condiciones libres de disolvente, utilizando
calentamiento convencional e irradiacion con microondas

Los espectros RMN-'"H de los crudos de reaccién para ambos métodos mostraron
algunas diferencias (anexos 35 y 36). Sin embargo, a través del analisis de los espectros
de masas por electrospray, se pudieron identificar los mismos compuestos en los crudos

de reaccion para ambas metodologias:
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1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-3%7%-diol  (C22H2sN40;) 3b
(Figura 9). Espectros de masas ESI (anexos 37 y 38): 381,4 (M+H observado) y 381,3
(M+H calculado). Espectro de masas tandem para m/z = 381,4 (anexo 39), fragmentacién
MSZ 309,2; 191,2; 162,1, 119,0, 91,1.

Figura 9. Estructura de 1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-
3%,7%-diol 3b

1,9(1),5(1,3)-triimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenanonafano-3% 72-diol (C,sH3sNgO,) 12b
(Figura 10): Espectro de masas ESI (anexos 37 y 38): 453,4 (M+H observado) y 453,3
(M+H calculado).

HO OH
A@ N\:\/NbA
H———N/\j '[/\N\H

Figura 10. Estructura de 1,9(1),5(1,3)-triimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenanonafano-
3?,7%-diol 12b

1(1),5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-dibencenaheptafano-3% 72-diol (C21H2sN,402)
13b (figura 11). Espectros de masas ESI (anexos 37 y 38): 369,4 (M+H observado) y
369,3 (M+H calculado).
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OH

HO T
OO -

Figura 11. Estructura 1(1),5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-dibencenaheptafano-
3%,7%-diol 13b

3,7,11(1,3)-triimidazolidina-1,13(1),5,9(1,3)-tetrabencenatridecafano-12,5% 9% 13%
tetraol (C3gH4sNe¢O4) 14b (figura 12): Espectro de masas ESI (anexos 37 y 38): 665,4
(M+H observado) y 665,4 (M+H calculado).

HO N OH
N N
/\N/\d\ \_/ /6/\'\]/\
HO N\) I\/N OH

Figura 12. Estructura de 3,7,11(1,3)-triimidazolidina-1,13(1),5,9(1,3)-
tetrabencenatridecafano-12,5%,9%,132-tetraol 14b

3.5.3 Reaccion de TATD 1 con 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-
metilbencil)imidazolidina 2c, en condiciones libres de
disolvente, utilizando calentamiento convencional e
irradiacion con microondas.

Los espectros RMN-'"H de los crudos de reaccién para ambos métodos mostraron
algunas diferencias (anexos 40 y 41), sin embargo los espectros de masas ESI fueron
similares (anexos 42 y 43). A través de estos, se pudieron identificar los siguientes

compuestos:

3° 7°-dimetil-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-32,7-diol
(C24H32N4O2) 3¢ (figura 13): Espectro de masas ESI (anexos 42 y 43): 409,4 (M+H
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observado) y 409,3 (M+H calculado), fragmentacion MS? (anexo 44): 337,2; 205,2; 176,1,
133,2; 105,1.

H3C OH HO CHs

Figura 13. Estructura de 3°7°-dimetil-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenacicloctafano-32,72-diol 3¢

3°,7°-dimetil-1,9(1),5(1,3)-triimiadozolidina-3,7(1,3)-dibencenanonafano-32,72-diol.
(C27H40N6O2) 12¢ (figura 14): Espectrometria de masas ESI (anexo 42 y 43): 481,4 (M+H
observado) y 481,3 (M+H calculado).

HO OH
N7 N
) \/ —
H’N\) K/N\H
CHj HaC

Figura 14. Estructura de 3°7°-dimetil-1,9(1),5(1,3)-triimiadozolidina-3,7(1,3)-
dibencenanonafano-32,72-diol. (C27H40N6O2) 12¢

3° 7°-dimetil-1(1),5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-dibencenaheptafano-32,72-diol
(C23H32N4O,) 13c (figura 15): Espectros de masas ESI (anexos 42 y 43): 397,4 (M+H
observado) y 397,3 (M+H calculado).

OH
HO
N/\N
\__J NN\
A
HaC
CH, 3

Figura 15. Estructura de 3° 7°-dimetil-1(1),5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-
dibencenaheptafano-32,7>-diol 13c
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1°,5°,9°,13°-tetrametil-3,7,11(1,3)-triimidazolidina-1,13(1),5,9(1,3)-
tetrabencenatridecafano-12,52,9%,132-tetraol (C43HssNgOs) 14c (figura 16): Espectros
de masas ESI (anexos 42 y 43): 721,5 (M+H observado) y 721,4 (M+H calculado).

HO OH

NN

\/
/N N\
N LM

HO
CHs H4C

CHj H4C

Figura 16. Estructura de 1°,5°,9°,13°-tetrametil-3,7,11(1,3)-triimidazolidina-
1,13(1),5,9(1,3)-tetrabencenatridecafano-12,52,92,13%-tetraol (C43HssNsO.) 14c

3.5.4 Reacciobn de TATD 1 con 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-
metoxicarbonilbencil)imidazolidina 2e, en condiciones
libres de disolvente, utilizando calentamiento convencional
e irradiaciéon con microondas.

De acuerdo con los espectros RMN-'H (anexos 45 y 46), se encuentran pequefias
diferencias entre los crudos de reaccién obtenidos en cada una de las metodologias, sin
embargo los espectros de masas ESI son similares (anexos 47 y 48), a través de éstos

se identificaron los siguientes productos para la reaccion para ambas metodologias:

3%, 72dihidroxi-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenaciclooctafano-3°,7°-
dicarboxilato de dimetilo (C2H32N4O¢) 3e (figura 17): Espectros de masas ESI (anexos
A7 y 48): 497,4 (M+H observado) y 493,3 (M+H calculado). Espectro MS? para m/z 497,3
uma (anexo 49), fragmentacion: 425,2; 249,2; 220,1, 177,2, 149,2.
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Figura 17. Estructura de 3% 7%-dihidroxi-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenaciclooctafano-3°,7°-dicarboxilato de dimetilo 3e

3%, 72-dihidroxi-1,9(1),5(1,3)-triimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenanonafano-3°,7°-
dicarboxilato de dimetilo (CzH4NsOs) 12e (figura 18). Espectros de masas ESI
(anexos 47 y 48): 569,5 (M+H observado) y 569,4 (M+H calculado).

HO OH
NN
N \J N
H"N\) K/N\H
HaC,_
HSC\O (0] O o

Figura 18. Estructura de 3% 72-dihidroxi-1,9(1),5(1,3)-triimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenanonafano-3°,7°-dicarboxilato de dimetilo (C,9H4NgO¢) 12e

3% 7%-dihidroxi-1,5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-dibencenaheptafano-3°,7°-
dicarboxilato de dimetilo (C2sH32N4O¢) 13e. Espectros de masas ESI (anexos 47 y 48):
485,3 (M+H observado) y 485,2 (M+H calculado).
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Figura 19. Estructura de 3% 7%-dihidroxi-1,5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-
dibencenaheptafano-3°,7°-dicarboxilato de dimetilo 13e
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12,5%,9%,132-tetrahidroxi-3,7,11(1,3)-triimidazolidina-1,13(1),5,9(1,3)-
tetrabencenatridecafano-1°,5°,9°,13%tetracarboxilato de tetrametilo (Cs7HssN¢O12)
14e (figura 20): Espectros de masas ESI (anexos 47 y 48): 897,5 (M+H observado) y
897,4 (M+H calculado).

HO

N/\\)N I\/N OH
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Figura 20. Estructura de 1%,5%,9%13%-tetrahidroxi-3,7,11(1,3)-triimidazolidina-
1,13(1),5,9(1,3)-tetrabencenatridecafano-1°,5°,9°,13°-tetracarboxilato de tetrametilo
14e

3.6 Reaccion de TATD 1 y 1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-
il)metilJimidazolidina 9, en condiciones libres de
disolvente, utilizando calentamiento convencional e
irradiacion con microondas.

0,3 mmol de 1 y 0,3 mmol de 9 se mezclaron intimamente en un tubo de ensayo, el cual
se sometid a una temperatura de 150 °C en un bafo de aceite. El contenido del tubo se
dejé en agitacion por 20 minutos sin observar que la mezcla de reaccion solidificara. Se
realiz6 cromatografia de capa delgada del crudo utilizando benceno: acetato de etilo

(8:2), encontrandose una mezcla compleja de productos.

En un segundo ensayo, se repitid el mencionado experimento, siguiendo la reaccion por
cromatografia de capa delgada, cada minuto. Después de este seguimiento se encontré
que después de 5 minutos, que la totalidad de 9 se habia transformado, razén por la cual
se establecié éste como tiempo ideal para llevar a cabo la reaccion. El producto obtenido
fue separado por cromatografia en columna en silica gel, utilizando mezcla benceno:

acetato de etilo (9:1). Por otra parte, 0,3 mmol de 1 y 0,3 mmol de 9 se mezclaron
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intimamente en un tubo de ensayo, el cual se sometié a radiacién microondas (utilizando
250 W como potencia maxima) por 5 minutos a una temperatura de 150 °C. De acuerdo
con la cromatografia de capa delgada, la composicion de ambos crudos de reaccion fue
igual. Los productos obtenidos fueron separados por cromatografia en columna en silica

gel, utilizando mezcla benceno: acetato de etilo (9:1)

El producto mayoritario para ambas reacciones fue: 2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-
3H-4,2-benzoxazina) 10, (rendimiento en calentamiento convencional: 59%; rendimiento
en microondas: 62%), punto de fusién 193-194 °C (Literatura®: 189-190 °C).



4.Discusion de Resultados

Para estudiar la reactividad del aminal TATD 1 frente a BISBIAs en condiciones libres de
disolvente e irradiacion con microondas, se escogieron las BISBIAs: 1,3-bis(2’-hidroxi-5'-
clorobencil)imidazolidina 2a, 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 2b, 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-
metilbencil)imidazolidina 2c, 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metoxicarbonilbencil)imidazolidina 2e, y
1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-il)metil]imidazolidina 9, teniendo en cuenta los diferentes

grados de activacion del anillo aromatico en cada una de estas moléculas.

La sintesis de los compuestos 2a-c,e y 9, se llevd a cabo a través del procedimiento

descrito en la literatura.'®

4.1 Sintesis de compuestos del tipo 1,3-bis(2’-
hidroxibencil-5’-sustituido)imidazolidina 2a-c,e

4.1.1 Sintesis de 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 2a

El compuesto 2a precipitd en el medio de reaccion y se caracterizé por punto de fusion y
espectroscopia RMN-"'H. El espectro RMN'-H, mostré las sefiales caracteristicas para el
compuesto 2a. Como todos los compuestos del tipo 1,3-bis(2-hidroxi-5-
sustituidobencil)imidazolidina, 2a presenta una sefial singulete alrededor de 3 ppm que
integra para 4 hidrégenos, asignada al fragmento etilénico del anillo imidazolidina; un
singulete cercano a 3,5 ppm que integra para 2 hidrégenos, asignada al metileno
aminalico del anillo imidazolidina, y un singulete alrededor de 4 ppm que integra para 4
protones, asignado a los grupos metileno bencilicos. En la parte aromatica, las dos

sefales de multiplicidad doblete con desplazamientos de 6,78 y 6,96 ppm (con J=8,0y
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2,0 Hz, respectivamente) y la sefial en 7,14 ppm con multiplicidad doble doblete (con J =

2,0y 8,0 Hz), confirman la sustitucion 1,2,4 del anillo aromatico (figura 21).

SLONRRRR 0 0 &
M~ MM~ 0w oo m mMm [
S A | 1 !
OH HO 6,78
7,14
3,53
7N |
_N N P
Cl 385\  / 696 Cl
2,97
2a
|
I
|
| - |
;“J L_-\_JLJL DAV | Y A N
[ NN (. el o Ll
a8 G 8 8 8
— = s (] -

Figura 21. Desplazamientos en el espectro RMN-'H asignados para 2a

4.1.2 Sintesis de 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 2b

Durante la sintesis de 2b, el compuesto no precipité en el medio de reaccién, por lo cual

fue necesario aislarlo a través de cromatografia en columna. El compuesto 2b, del cual

fueron obtenidos monocristales, fue caracterizado por su punto de fusién (108-109 °C),

que fue mayor al informado en la literatura (103-105 °C)'*?*; sin embargo, la difraccién de

rayos X de monocristal mostré la estructura del compuesto 2b.%

Adicionalmente, se obtuvo un segundo sélido con punto de fusion de 208-218 °C, que fue

caracterizado por IR, RMN-'"H y espectrometria de masas de alta resolucién por

ionizacién electrospray.



51

El espectro IR de la mezcla (anexo 3), mostro, ademas de las sefiales caracteristicas
para las bases de Mannich tipo 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidinas ampliamente
caracterizadas en nuestro grupo de investigacion, la presencia de una sefal aguda de
mediana intensidad en 3.329 cm™, que seria caracteristica para determinar la presencia
de un enlace R;N—H. De acuerdo con los espectro RMN-"H y masas ESI, se encontré
que el sdlido obtenido consiste de una mezcla de compuestos: N,N,N*-tris(2-
hidroxibencil)etano-1,2-diamina 5b y N,N,N’,N-tetrakis(2-hidroxibencil)etano-1,2-diamina,

respectivamente 6b.

En el espectro RMN-'H (anexo 4), se encontraron las sefiales con los siguientes
desplazamientos (en ppm): 2,56 (t, 2H); 2,72 (t, 2H); 3,63 (s, 4H) y 3,68 (s, 2H), y dos
multipletes en 6,74 ppm (17H) y 7,00 ppm (17H). Ademas, se encontré un segundo grupo
de sefiales en la parte alifatica (cuyas integrales no tienen relacién con las sefales
anteriormente mencionadas), que fueron asignadas a un compuesto distinto: 2,64 (s,
2,75H) y 3,55 (s, 5,46H), se espera que en los multipletes ubicados en la regién
aromatica (con desplazamientos de 6,74 y 7,00 ppm), estén solapadas senales de los

protones aromaticos para los dos compuestos.

La espectrometria de masas (anexo 5), reveld la presencia de los iones con m/z =
485,2339 y 379,1951; que corresponden a las masas monoisotdpicas mas abundantes
de las bases de Mannich protonadas del tipo N,N,N*-tris(2’-hidroxibencil)etano-1,2-

diamina 5b y N,N,N’,N-tetrakis(2’-hidroxibencil)etano-1,2-diamina, respectivamente 6b.

La asignacion de las sefiales en el espectro RMN-"H de la parte alifatica para cada uno

de los compuestos, se muestra en la figura 22:
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Figura 22. Desplazamientos quimicos (en ppm) asignados para los protones
alifaticos en 5b y 6b en el espectro RMN-'H

De acuerdo con la integracion de las sefiales con desplazamientos de 2,72 ppm (que
corresponde a uno de los grupos metileno de la porcién etilénica de 5d) y 2,64 ppm (que

corresponde a la porcién etilénica de 6d), 5d y 6d se encuentran en una relacién de

60:40, respectivamente (ver anexo 4).

Este resultado, no es de extrafiar pues es sabido que este tipo de bases de Mannich se
obtienen por reaccion de fenoles, etilendiamina y formaldehido. Para efectos de este

trabajo, la diamina y el formaldehido, estarian combinados en el aminal TATD.
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4.1.3 Sintesis de 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2c

Durante la sintesis de 2c, el compuesto no precipité en el medio de reaccion, por lo cual
fue aislado a través de cromatografia en columna. El compuesto 2¢, del cual fueron
obtenidos monocristales, fue caracterizado a través de su punto de fusién (Experimental:
81-82 °C, literatura: 80-82 °C'>?%), vy difraccion de rayos X de monocristal (anexo 6)%,

con los cuales se corroboro la estructura de 2c.

Adicionalmente, se obtuvo un segundo compuesto con punto de fusion 174 — 175 °C, el
cual fue caracterizado por RMN-'H, RMN-"3C y difraccién de rayos X de monocristal
(anexo 8) como N,N,N’-tris(2-hidroxi-5-metilbencil)etano-1,2-diamina 5¢c, compuesto
obtenido previamente por Wang y colaboradores? en una reaccién tricomponente entre
etilendiamina, formaldehido y un exceso de p-cresol (esquema 4), siendo caracterizado
en su momento por técnicas espectroscopicas, entre ellas difraccion de rayos X de

monocristal.

HO

OH
NH,
[ o OH CH,
+ 3 /[k + 5
- N
NH, H™ “H NH
OH
CH,
CH
s HaC
5¢c

Esquema 4. Sintesis de N,N,N’-tris(2-hidroxi-5-metilbencil)etano-1,2-diamina 5c por
reaccion tricomponente

Una mirada mas cercana a la estructura de 5c¢ (figura 23), revela la formacion de dos
puentes de hidrégeno intramoleculares entre dos hidrégenos hidroxilicos y los grupos
amino. Es de esperar que los grupos amino terciario alquil sustituidos sean mas basicos
si se considera solo el factor electrénico; pero, el factor estérico actuando en sentido
contrario al efecto inductivo prevalece sobre éste, haciendo a este grupo funcional menos

basico.?® En el cristal de 5c, el puente de hidrégeno que involucra al grupo amino
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secundario (O3—H3---N2, de distancia H:--A 1,62 A) es mas fuerte que el puente
formado por el grupo amino terciario (02—H2---N1, de distancia H---A 1,89 A).

A diferencia de las bases de Mannich del tipo 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 2,
donde los dos grupo hidroxilo se encuentran intramolecularmente puenteados con los

dos grupos amino terciario del anillo imidazolidina,?'2>26:2%:3

el compuesto 5c¢ al poseer
tres anillos fendlicos y dos grupos amino, solo hay posibilidad de formar dos puentes de
hidrogeno intramoleculares del tipo O—H:--N, quedando un grupo hidroxilo sin la
posibilidad de formar esta clase de interacciones. En consecuencia, se encuentra un
tercer puente de hidrogeno intramolecular (N2—H2N---O1, de distancia H---A 2,48 A),
entre el grupo amino secundario (donor) y un grupo hidroxilo (aceptor). Adicionalmente,
este mismo grupo hidroxilo O1—H1, que no actia como donor de puente de hidrégeno
intramolecular con un grupo amino, actia como donor de puente de hidrégeno

intermolecular con el par electrénico de O2 de una segunda molécula de 5c. (figura 24).

Figura 23. Diagrama ORTEP de 5c, los puentes de hidrogeno intramoleculares se
muestran en lineas punteadas
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Figura 24. Interacciones intermoleculares en el cristal de 5c, los puentes de
hidrégeno se muestran como lineas punteadas

4.1.4 Sintesis de 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metoxicarbonilbencil)
imidazolidina 2e

El compuesto 2e precipité en el medio de reaccion. Transcurrido el tiempo de reaccion el

sdlido fue filtrado a presion reducida y lavado con etanol, con el objeto de retirar el fenol

remanente. El sélido obtenido fue caracterizado por su punto de fusién (Experimental:

135-136 °C, literatura: 148-150 °C'>?*!) y experimento RMN-"H, a través de los cuales se

corroboro que el sélido obtenido correspondia a 2e.

4.1.5 Secuencia de pasos propuesta para la formacién de N,N,N’-
tris(2-hidroxi-5-sustituidobencil)etano-1,2-diamina 5b-c y
N,N,N’,N’-tetrakis(2-hidroxibencil)etano-1,2-diamina 6b

La sintesis de las BISBIAs 2a y 2e, se completd satisfactoriamente, con los rendimientos

esperados. Sin embargo, al llevar a cabo la sintesis de compuestos 2b-c, ademas de los

compuestos de interés, se aislaron productos de tri- y tetraminometilacion. Los fenoles 4b
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y 4¢ tenian como caracteristica principal, ser los fenoles de menor acidez y mayor grado

de activacion del anillo aromatico (esquema 5).

OH OH
N
OH HO
r( \ AN OH
- e + |
NNt NN H OH
ON\/ R \ R
R R
! 4a-c,e 2a-c,e R

R PK,
a.Cl 9,30
b. H 10,00
c. CH, 10,26
e.CO,CH, 840 \@\)

Esquema 5. Reaccion entre TATD 1 y fenoles 4a-c,e en disolucion

El mecanismo propuesto por Rivera y colaboradores,’ es presentado en el esquema 6.
El primer paso consiste en la formacion de un puente de hidrégeno entre el hidroxilo
fendlico y el grupo amino del aminal, polarizando el enlace C — N y aumentando la
electrofilia del carbono aminalico. Posteriormente, la molécula de fenol ataca al grupo
metileno adyacente al atomo de nitrdgeno que actua como aceptor en el puente de
hidrégeno con la molécula de fenol, hecho que conlleva a la formacién de un primer
intermediario que es atacado por una segunda molécula de fenol, formando la especie
1,8-bis(2’-hidroxibencil)1,3,6,8-perhidrotetrazecina 15, que a su vez puede sufrir una
doble ciclaciéon intramolecular 5-exo-tet, para generar una molécula de 1,3-bis(2-

hidroxibencil)imidazolidina 2 e imidazolidina (esquema 6).
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OH

Pl

T @ﬁ‘\ OH

Esquema 6. Mecanismo propuesto por Rivera y colaboradores' para la reaccién de
TATD 1 y fenoles

La obtencion de los compuestos 5b-c y 6b, nos llevaron a plantear una nueva secuencia
de pasos a través de la cual puede proceder la reaccién entre TATD y fenoles. Esta
secuencia parte del hecho de que el intermediario 15b-c (propuesto por Rivera y
colaboradores'® para explicar la formacién de BISBIAs), posee dos carbonos aminalicos
a través de los cuales puede reaccionar electrofilicamente con una y/o dos moléculas del
respectivo fenol, para formar los productos N,N,N*tris(2-hidroxi-5-sustituidobencil)etano-
1,2-diamina 5b-c y/o N,N,N’,N’-tetrakis(2-hidroxibencil)etano-1,2-diamina 6b (ver
esquema 7). La formacion de productos del tipo 5b-c y 6b, exclusivamente a partir de
fenol 4b y p-cresol 4c¢ estaria relacionada con la activacion del anillo aromatico de los
fenoles utilizados: Si existe exceso del fenol correspondiente en el medio, este puede
realizar una o dos nuevas sustituciones electrofilicas sobre 15b-c, conduciendo a la

formacion de los productos del tipo 5 y 6.
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R
OH &
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Esquema 7. Secuencia de pasos planteada para la formacién de los compuestos
5b-c y 6b a partir del intermediario 15b-c

De acuerdo con lo anterior, se puede concluir que la formaciéon de compuestos del tipo 2,
5 y 6, se realiza a través de reacciones competitivas, en donde la formacion de

imidazolidinas 2 y diaminas 5 y 6, dependera de la activacién del anillo fendlico.

Teniendo en cuenta los anteriores resultados, se postuld la hipétesis de que la formacion
de los compuestos 5b-c y 6b, productos no esperados durante la reaccion de TATD 1y
fenoles 4b-c, se favorece con los fenoles con mayor grado de activaciéon del anillo
aromatico. Para corroborarla, se evaluaron los productos de reaccién del aminal 1 con m-
cresol 4d (pK, = 10,09) y p-tert-butilfenol 4l (pK, = 10,16). En el primer caso, se obtuvo
1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2d (con rendimiento del 23%) y N,N-bis(2-
hidroxi-4-metilbencil)etano-1,2-diamina 7d (con rendimiento de 18%) y en el segundo se
aislé 1,3-bis(2’-hidroxi-5'-tert-butilbencil)imidazolidina 21 (caracterizado por difraccion de

rayos X de monocristal?') y N, N-bis(2-hidroxi-5-tert-butilbencil)etano-1,2-diamina 71, con
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rendimientos de 21 % y 12%, respectivamente. Con miras a explicar la formacion los
tetrahidrosalenos 7d y 71 con los fenoles m-cresol y p-tert-butilfenol, en esta reaccion se
plantea la formacién del intermediario 15d,l (Esquema 8). Como vemos, esta ocurriendo
una sustitucion electrofilica aromatica, clave para la formacion de éstas bases de
Mannich. Dado que 4d y 4l estdn mas activados, ocurre el ataque simultaneo de dos
moléculas del respectivo fenol sobre las posiciones aminalicas del intermediario en

mencioén, lo que permite la formacion de dos moléculas de 7d,l.

OH

H/ \ H

N N 2 HO R’

] OH H

) R L

2 2

Rﬂ\N N/HR R2 ) T/\/ Rz
—_—
— H
OH 1
R1 HO R1 R

2
15d,

d: R'=Me, R?=H

I: R'=H, R? = t-Bu

Esquema 8. Secuencia de pasos propuesta para la formaciéon de N,N’-bis(2-
hidroxibencil)etano-1,2-diaminas 7d,| a partir del intermediario 15d,l y los fenoles
4d,l

Finalmente, se proponen 4 productos posibles para la reacciéon de TATD y fenoles con

mayor activacion del anillo aromatico 4b-d,I:



60

NN
/ H 2
7d,l R
2b-d| 1
, R
@ i
( t2 - - T
ON\/ R? R
OH R'  OH
N_  OH
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H OH HO R
1 2 _ 1
b.R'=HyR2=H R o L
c.R'=MeyR2=H OH
5b-c
d.R"=HyR?=Me 6b

LR"=tBuyR*=H

Esquema 9. Reaccién de TATD y fenoles (4b-d,I) con mayor activacion del anillo
aromatico.

4.1.6 Aspectos mecanisticos de la reacciéon tipo Mannich entre
TATD y fenoles

De acuerdo con la experiencia de nuestro grupo de investigacion, se conoce que para

que se lleve a cabo la reaccion de sustituciéon electrofilica sobre el anillo del fenol, es

indispensable la formacion de un puente de hidrogeno entre el fenol y el aminal. Esto se

demuestra por el hecho que moléculas tales como anisol y anilinas, no originan

productos de aminometilacion con TATD 1, a pesar de ser anillos aromaticos activados.

Al hacer reaccionar TATD con dos fenoles distintos, p-clorofenol y p-cresol en relacion
molar 1:2:2,*' empleando la metodologia desarrollada por Rivera y colaboradores,’ se
formaron tres productos: 1-(2’-hidroxi-5-clorobencil)-3-(2”-hidroxi-5"-metilbencil)-1,3-
imidazolidina (16), 1,3-bis-(2’-hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2¢ y 1,3-bis-(2’-hidroxi-
5’-clorobencil)imidazolidina 2a, con rendimientos de 11,6; 14,3 y 0,75%, respectivamente

(Esquema 10).
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Esquema 10. Reactividad de TATD frente a p-clorofenol y p-cresol en disolucién

A pesar de que la sintesis del compuesto 2a, tiene rendimientos relativamente altos
(27%), en presencia de p-cresol (un fenol con menor acidez y mayor activacion del anillo
aromatico que p-clorofenol 4a), el compuesto 2a se forma en muy poca cantidad, y las

BISBIAs 2c y 16, son los productos mayoritarios.

Este resultado, nos llevé a plantear la siguiente pregunta: Si para que se lleve a cabo la
reaccion entre TATD y una molécula de fenol es indispensable la formacion de un puente
de hidrégeno fenol-TATD, para que luego ocurra la sustitucion aromatica electrofilica
sobre la posicion orto de este mismo fenol, ¢ por qué el aminal TATD prefiere reaccionar
con un fenol de menor acidez como p-cresol (pK, = 10,26) en vez de efectuar la reaccién

con p-clorofenol (pK, = 9,30)?

La hipdtesis que explicaria este comportamiento consiste en que la molécula de fenol
que forma el puente de hidrégeno con TATD, no seria la misma que ataca
nucleofilicamente el carbono aminalico. De esta manera, al poner TATD en presencia de
un fenol acido y otro con anillo aromatico activado, el fenol acido actia como donor de
puente de hidrégeno, mientras que el fenol mas activado lleva a cabo la sustitucién

electrofilica aromatica (esquema 11).
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Esquema 11. Primer paso propuesto para la reaccion tipo Mannich entre 1y
fenoles

Otros resultados que apoyan esta hipétesis, son los siguientes:

La sintesis del compuesto 1,3-bis(4’-hidroxi-3’,5’-dimetilbencil)imidazolidina 2m, a partir
de la reaccion entre TATD y 2,6-dimetilfenol (4m) en disolucion, utilizando una relacion
molar 1:2 (esquema 12)."® La formacion del producto de aminometilacién en posicién
para al grupo hidroxilo, necesariamente tuvo que ser llevada a cabo a través de la
formacion de un puente de hidrogeno intermolecular de TATD con 2,6-dimetilfenol 4m y

el posterior ataque nucleofilico por parte de la posicién para de una segunda molécula de

4m.
N OH N oH
3
((/> + M€ Chs e /
N. N 2 Etanol:H,O (1:1
QN\\// anol:H;0 (1:1) HO OH
42°C CH3 H3C
2m

Esquema 12. Sintesis de 1,3-bis(4’-hidroxi-3’,5’-dimetilbencil)imidazolidina 2I

La formacion de productos del tipo 2,6-di[3’-(2”-hidroxibencil)-1’-
metilenimidazolidin]fenoles 17 en la mezcla de reaccién en disolucion de TATD y fenoles
y la ausencia de reactividad cuando se intenté hacer reaccionar 1 y 2a en disolucién. La

formacion de 17a, fue propuesta a partir de la reaccién entre una molécula de TATD, una
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molécula de BISBIA y una molécula de fenol."® Sin embargo, la ausencia de reactividad
de 2a frente a TATD en disolucion se explica por el puente de hidrogeno intramolecular
que presenta 2a,” impidiendo la formacién del puente de hidrégeno intermolecular con el

aminal 1™ (ver esquema 13).

HO
) N/\©/\N N— OE H
cl

Cl 17a

OH
/©/ Etanol:H,0 (1:1)
42°C, 48 h
cl
4a
D
N(( N + /©i/ \;©\

(N 8 c

1

Dioxano:H,0 (5:2)
42°C,120 h

No hay reaccion

Esquema 13. Reactividad de TATD frente a BISBIAs en disolucion

Desde nuestro punto de vista, la formacion de 17a debe efectuarse a través de la
formacion inicial de un puente de hidrogeno intermolecular entre TATD y p-clorofenol 4a,
hecho que polariza el carbono aminalico adyacente de TATD hacia el ataque nucleofilico
por parte del anillo aromatico de 2a, como se muestra en el esquema 14. De esta
manera, los compuestos del tipo BISBIA, sélo podrian reaccionar en disoluciéon en
presencia de una molécula de fenol que polarice uno de los grupos metileno en TATD,

razon por la cual no reacciona con TATD en ausencia de fenol.
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Esquema 14. Primer paso propuesto para la reaccion de 2a y 1 en presencia de p-
clorofenol 4a

Como se anoté en parrafos anteriores, se obtuvieron especies del tipo N-benciletano-1,2-
diaminas 5b-c, 6b, y 7d,l, cuando se llevd a cabo la reaccion de TATD con fenol y otros
alquil fenoles. La ausencia de especies analogas, al efectuar la reaccion con fenoles de
mayor acidez y menor activacion del anillo aromatico como p-clorofenol 4a y p-
hidroxibenzoato de metilo 4e, indica que la reaccion de aminometilacién depende mas de
la activacién del anillo, que de la acidez del fenol. Un anillo aromatico mas activado como
el de los fenoles 4b 6 4c, tiene mayor posibilidad de seguir reaccionando con el
intermediario perhidrotetrazecina 15b 6 15¢. En cambio, 15a y 15e estarian rodeados de
moléculas con anillos aromaticos de menor activacién, lo que hace que prefiera ciclarse

intramolecularmente para formar 2a,e e imidazolidina.

4.2 Sintesis de 1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-il)metil]
imidazolidina 9

Al desarrollar el procedimiento descrito en la parte experimental, se obtuvo gran cantidad
de un sélido, cuyo punto de fusién era 5 °C mayor al encontrado en la literatura® para
1,3-bis[(2-hidroxinaftalen-1’-il)metil]imidazolidina 9. La pureza e identidad del sélido fue
posteriormente confirmada por su espectro RMN-'H en CDCls, el cual mostro las sefiales

caracteristicas para 9% y otras de intensidad despreciable, hasta ese momento.

Tres dias después de tomado el espectro RMN-"'H se observé la aparicion de precipitado

y un cambio de color en la solucién de 9 en CDCI; contenida en el tubo para RMN, se
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procedié a separar el sélido por filtracion y al filtrado se le tomé nuevamente el espectro,
evidenciando la presencia de 9 mezclado con 2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-

benzoxazina) 10.

Se realizaron espectros RMN-'H del compuesto 9 en CDCls, para evaluar la velocidad
descomposicion de éste. Durante estos experimentos se encontré que la reaccién soélo
se lleva a cabo en presencia de luz y que después de 13 dias el producto de reaccion
principal es 10 y casi la totalidad de la imidazolidina de partida se ha transformado (figura
25).

Compuesto
L 10
13 dias

[
L JM 8 dias

]
ool edias
o

4 dias

R ""L JL ., Ok [ ] 2 dias
] N BN 1dia

Tiempo

-
-

T T T T T T T T T T T T T T
8.2 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 3.8 36 3.4 32 3.0 28 26

Figura 25. Seguimiento por RMN-'H de la conversion de 9 a 10 en CDCl;, a
diferentes tiempos.

De acuerdo con los antecedentes que se tienen en nuestro grupo de investigacion, en
donde los compuestos aminalicos: 6H,13H-5:12,7:14-
dimetanodibenzo[d,i][1,3,6,8]tetrazecina (DMDBTA) y 1:4,6:9,11:14,16:19-
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tetrametilentetrabenzo[b,g,/,q][1,4,6,9,11,14,16,19]octazaeicocina (TTBOE) sufrian
transformacion hacia compuestos del tipo 1-metil-1H-benzimidazol, 1H-benzimidazol y
1,1-metilen-bis(1H-benzimidazol), exclusivamente cuando eran disueltos en cloroformo y

expuestos a la luz,* se decidié explorar la reaccién de 9 y cloroformo bajo la luz del dia.

4.2.1 Reaccion entre 1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-il)metil]
imidazolidina 9 y cloroformo.

De la reaccién entre 9 y CHCI; por 15 dias, como se muestra en el esquema 15, ademas

del compuesto del tipo bisbenzoxazina 10 (% Rendimiento = 42%), se pudo aislar el

compuesto cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1-il)metilletanamonio 11 (%

Rendimiento = 5%).

OH HO o o o
a0, e D0 O3 w530
N N —_— + 2
9 10 "
Esquema 15. Reaccion de descomposicion de 9 en CHCIs.

El compuesto 10, fue identificado inicialmente durante el seguimiento por RMN-'H que se
le realizé al crudo de reaccion, posteriormente cuando se aisld la molécula, el punto de

fusién y el espectro RMN-"H ratificaron la obtencién del mismo.

Al compuesto 11, que no habia sido aislado previamente dentro de nuestro grupo de
investigacion, se le realizaron estudios espectroscépicos para elucidar su estructura. De
acuerdo con el espectro RMN-'H (anexo 16), se encuentra un sistema aromatico del tipo
naftaleno 1,2-disustituido similar al de 9 y 10, en la region alifatica se observan dos
sefales que componen un sistema A;B, y un singulete, a un desplazamiento a campo

mas bajo, asignado a los protones bencilicos.
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De acuerdo con el espectro IR (anexo 17), en el cual se encontré la presencia de un
grupo de bandas alrededor de 2700 y 2250 cm™, correspondientes a una sal de amonio
secundaria y la presencia de un cloruro libre en una disolucion acuosa del compuesto
(evidenciado por la respuesta positiva al ensayo de Mohr), se propuso la formacion de un

clorhidrato de amina.
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Figura 26. Correlaciones encontradas para los hidrégenos alifaticos en el espectro
HMBC de 11

En la figura 26 se muestran las correlaciones encontradas en el espectro HMBC del

compuesto 11, en este se encuentra que la sefial en RMN-"H para el grupo metileno del
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fragmento etilénico adyacente al grupo amonio se encuentra mas desplazada (3,48 ppm)
que la del otro grupo metileno en el mismo fragmento etilénico (3,38 ppm). Si el grupo
amino secundario no estuviera protonado, los protones del fragmento etilénico cercanos
al él deberian estar mas protegidos que los protones adyacentes al grupo amino primario
(por el efecto electrodonor del grupo arilmetilo); asi mismo, al realizar la asignacion de las
sefiales en el espectro RMN-'C, se encuentra que el carbono 1 estd mucho mas
desprotegido (45,2 ppm) que el carbono 2 (36,8 ppm). De acuerdo con la basicidad de
los dos grupos amino presentes en la estructura, el grupo amino secundario es el que
deberia estar protonado y los espectros RMN-'H y 'C lo confirman: un mayor
desplazamiento de las senales para el grupo metileno de la posicién uno del fragmento

etilendiamina solo podria estar provocado por la protonacién del grupo amino adyacente.

Al revisar la literatura se encontré que los disolventes halogenados pueden reaccionar
con aminas a través de una sustitucidon nucleofilica de una amina terciaria sobre el haluro
de alquilo.®® En 1955, se propuso la formacién de sales de amonio cuaternario a partir de
la reaccion de estricnina y cloroformo.** Sin embargo, Coomber y Rose® revelaron en
1959 que no es el cloroformo la molécula que reacciona directamente con la estricnina,
sino algunas impurezas del tipo dihalometano, que este contiene. Posteriormente,
Hansen y Nordholm ** detectaron la formacién de sales de amonio en soluciones de
imipramina en cloroformo y diclorometano, encontrando bajos porcentajes de conversion
en cloroformo y altos en diclorometano, por lo que la reaccién en cloroformo fue atribuida
a impurezas de diclorometano y bromoclorometano presentes en el disolvente.
Adicionalmente, Hansen y Nordholm® encontraron por cromatografia de gases, la

formacion de diclorometano al mezclar cloroformo e imipramina.

De acuerdo con la ficha técnica del cloroformo deuterado utilizado para seguir la
conversion de 9 a 10 en RMN-"H, este esta libre de impurezas del tipo dihalometano.
Ademas, nos llamo la atencion el hecho de que la reaccién solo transcurriera cuando la
solucién cloroférmica era expuesta a la luz. De acuerdo con estos resultados y los
encontrados en la literatura, se planted la hipotesis de que la formacion de 10 a partir la

reaccion de 9 y cloroformo en presencia de luz, era producto de una posible formacion de



69

diclorometano en la solucion de la amina en cloroformo, como en el experimento

realizado por Hansen y Nordholm.*

De acuerdo con la literatura, se conoce que los disolventes polihalogenados son capaces
de formar complejos de transferencia de carga con aminas, en donde los atomos de
nitrégeno actuan como donores y los atomos del correspondiente halégeno, actian como
aceptores. Estos complejos de transferencia de carga, pueden sufrir transferencia de
electrones bajo radiacion de luz, siendo este el primer paso dentro de muchas
transformaciones posibles.®® En el esquema 16, se muestra la formacién inicial del
complejo de transferencia de carga 9---CHCI; y posterior reaccion de transferencia de

electrones para formar las especies cation radical de 9 y anién radical de cloroformo.
CHClI,

"] S P HO ! OH HO OH
N~ °N N
\J O ' N
Esquema 16. Reaccién de transferencia de electrones entre 9 y cloroformo.

Sin embargo, en este tipo de reacciones, el anion radical generado tiene un tiempo de
vida media muy corto (del orden de picosegundos), razén por cual este tipo de especies
tienden a descomponerse a través de un rompimiento homolitico de uno de los enlaces
Carbono-Halégeno.*® Para el caso de cloroformo, la reaccion que sufriria el anién radical
de cloroformo, formaria el anién cloruro y el radical diclorometilo, como se ilustra en el

esquema 17.

H Cl ol
c— — CI4< + Cr
cl ’

Esquema 17. Descomposicion del anién radical de cloroformo
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En literatura también se informa acerca del rompimiento homolitico del enlace C,-Hqy €n

las especies del tipo catién radical de amina, asistido por un radical,*

para formar
compuestos del tipo catién iminio. Para el caso de la reaccion entre 9 y cloroformo, se
plantea la ruptura homolitica del enlace C,-H, en el catiéon radical 9-+ asistido por el
radical diclorometilo. La abstraccién de un atomo de hidrégeno en 9-+ por parte del
radical diclorometilo, conduce a la formacion de un catidn iminio (en donde la conjugacion
del anillo aromatico se extiende hacia la cadena alifatica) y diclorometano (esquema 18).
El cation iminio, formaria la sal de iminio 18 con el ion cloruro liberado durante la

descomposicién del aniéon radical cloroformo, mostrada en el esquema 17.

cl
CIJ.\H
y )
HO |, . OH o H c'\|l+/\N on
\_/ O cr \/
OO D —_— O do + CH,CI,

9+ 18

Esquema 18. Formacion de diclorometano y 18 a partir del anién radical de 9 y el
radical diclorometilo.

De manera analoga, la formaciéon de cloroformo a partir de la reaccién fotoquimica
iniciada por un complejo de transferencia de carga entre tetracloruro de carbono y

aminas, ha sido anteriormente documentada.?”*®

De acuerdo con lo anterior, se propone que la formacion de 10 en una disolucion de 9 en
cloroformo expuesta a la luz, se da como producto de la formacién de diclorometano en
la disolucién, que posteriormente lleva a cabo una reaccion de Menschutkin con 9. Los
posteriores ataques nucleofilicos intramoleculares (como se muestra en el esquema 19)
por parte de los grupos hidroxilo hacia grupos metileno fuertemente activados por la
presencia de grupos amonio, hace posible la formacion de la correspondiente

benzoxazina y la liberacion de HCI.
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Q) —
M 0 oy
-HClI O -HCI O
o O
> O
cr

Esquema 19. Ruta de pasos propuesta para la formacion de 10 a partirde 9y
diclorometano

Para corroborar esta hipotesis, se efectudé la reaccién entre la imidazolidina 9 y

diclorometano, obteniéndose el compuesto 10.

Dada la identificacion del compuesto cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1-
ilmetilletanamonio 11, también formado en el seno de reaccién, se propone que la sal de
iminio 18 previamente formada durante la formacion de la molécula de diclorometano se
descompone de la siguiente forma: El carbono iminico de 18, en presencia de HCI
(liberado durante la formacion de 10), es atacado nucleofilicamente por el ion cloruro que
se adiciona a la molécula.®® Posteriormente el intermediario formado, reaccionaria
consecutivamente con dos moléculas de cloruro de hidrégeno, en donde inicialmente se
protonan los grupos amino, seguido de ataques nucleofilicos por parte del anién cloruro
sobre el grupo metileno adyacente. De esta manera, se formarian inicialmente la especie
N-[(2’-hidroxinaftalen-1’-il)metilletanodiamina, que en presencia de cloruro de hidrégeno,

formaria el clorhidrato 11 (ver esquema 20).
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‘3‘” 3‘ % ”3‘ a 3‘

Esquema 20. Descomposicion de 18 hacia la formacion de 11

4.3 Reaccion entre TATD y BISBIAs 2a-c,e

4.3.1 Condiciones de la reaccion

Inicialmente, se llevd a cabo la reaccién de 1 y 2a en disolucion, utilizando dioxano a 40
°C vy reflujo. Después de 40 horas de agitacion (a 40 °C vy reflujo), se recuperaron los
reactivos de partida. Este hecho nos llamo bastante la atencion, dado que la reaccion

analoga entre el aminal 1 y fenoles, usualmente se lleva a cabo a 40 °C.
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Durante el desarrollo de esta investigacion, se lograron obtener monocristales de 2b y
2c, que al analizarlos por difraccion de rayos X, confirmaron los resultados anteriormente
encontrados por espectroscopia infrarroja: este tipo de moléculas presentaron doble

252629 cyya fortaleza esta relacionada con la acidez

puente de hidrégeno intramolecular,
del fenol de partida, a menor pK, menor distancia N---H. Segun los parametros
geométricos medidos a partir de la difraccién de rayos X de las BISBIAs y clasificacién
realizada por Jeffrey*”’, la fortaleza de los puentes de hidrégeno presentes 2a-c es

moderada.

Tabla 1. Clasificacion de puentes de hidrégeno de acuerdo con Jeffrey®

Parametro Fuerte Moderado Débil
Distancia H---A (A) 1,2-1,5 1,56-2.2 >2,2
Angulos de enlace (°) 170 - 180 >130 >90
Energia de enlace (kcal/mol) 15-40 4-15 <4

Tabla 2. Parametros del puente de hidréogeno intramolecular en BISBIAs 2a, 2b y
2c, encontrados por difraccion de rayos X en monocristal.?>2%2°

2a-c | Distancia O-H (A) | Distancia N---H (A) | Angulo O-H--N () | P/ fenol
0,97 177 149
2a 0.96 177 150 9,30
0,88 (1) 183 (1) 152 (2)
2b 0.88 (1) 1,84 (1) 154 (2) 10,00
0,912 (17) 1,869 (16) 148.6 (16)
2c 0.923 (17) 1,825 (15) 153.0 (12) 10,26

Como se mencion6 anteriormente, para que los aminales lleven a cabo una reaccion tipo
Mannich, es indispensable la formacion inicial de un puente de hidrégeno entre el
hidroxilo fendlico y el nitrégeno aminalico. De acuerdo con calculos computacionales
(DFT B3LYP 6-31G) en fase gaseosa, para el caso de la reaccién de TATD y p-clorofenol
4a, la formacion de dicho puente de hidrogeno es un proceso espontaneo (AG® = -8,25
kcal/mol); a diferencia de la reaccion de TATD 1 y 2a, en donde se debe romper el
puente de hidrégeno intramolecular para formar el intermolecular con 1, conllevando la
formacién de un aducto de mayor energia, con relacién a los reactivos de partida (AG® =
+19,21 kcal/mol).
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AG° = - 8,25 kcal/mol

N

N H H ( />
7). . — Q(i/
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alaasc el o
2a Cl \_/ Cl

AGP = +23,41 kcal/mol

Esquema 21. Energia libre de Gibbs para la formacién de puente de hidrégeno
intermolecular

Es bien conocida la influencia del disolvente sobre las reacciones organicas, este puede
aumentar o reducir la velocidad de una reaccion e incluso afectar el curso de la misma,’ y
que en condiciones libres de disolvente se pueden llevar a cabo reacciones que no
pueden ser efectuadas en disolucién.*’ Con estos antecedentes y teniendo en cuenta
gue no ocurre reaccion entre TATD y las imidazolidinas 2a-c,e, planteamos experimentos

de estos reactivos en condiciones libres de disolvente.

Adicionalmente, se ha encontrado preferencia por la reaccion de ciclizacién en vez de
oligomerizacién en presencia de radiacion microondas, al efectuar la sintesis de
compuestos del tipo éter aza corona.*?>*® Por tanto, la reaccién entre 1 y BISBIAs 2a-c,e
en condiciones libres de disolvente asistida por microondas podria generar

preferiblemente productos del tipo heterocalixareno 3a-c,e.
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4.3.2 Reaccion en condiciones libres de disolvente entre 1 y 2a-
c.,e

De acuerdo con los antecedentes,”® la mezcla TATD 1 y 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-

clorobencil)imidazolidina 2a al ser calentada a 150 °C, después de 9 minutos la mezcla

de reaccion se solidificod, para esta reaccion se determiné este tiempo (9 minutos) como

tiempo de reaccion. Al emplear las BISBIAs 2b, 2c y 2e, el tiempo de solidificacion fue

mas corto, razén por la cual el tiempo de reacciéon empleado fue menor (Tabla 3).

Tabla 3. Condiciones de reaccion utilizadas para la reaccion entre 1 y 2a-c,e.

Reactivo 1 | Reactivo 2 | Tiempo de Reaccion (min) | Temperatura de reaccion (°C)
1 2a 9 150
1 2b 7 150
1 2c 6 150
1 2e 6 150

Adicionalmente, se exploré la reactividad de TATD 1 frente a 2a, al variar la temperatura,
se efectud esta reaccion a diferentes temperaturas desde 110 hasta 200 °C. Cada crudo
de reaccion fue monitoreado por cromatografia de capa delgada y RMN-"H, en donde se
monitored la presencia de imidazolidina de partida (figura 27). Los crudos de reaccién
obtenidos a temperaturas de 140, 150 y 160 °C, mostraron los espectros mas simples
(menor numero de sefales), tanto en la regiodn alifatica como en la aromatica, como era
de esperarse para el correspondiente heterocalixareno: 3°7°-dicloro-1,5(1,3)-
diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-32 7°-diol 3a, razén por la cual se continué

trabajando con una temperatura de 150 °C, para todas las reacciones.
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Figura 27. Efecto de la temperatura sobre la reacciéon TATD 1 y 2a en condiciones
libres de disolvente calentamiento convencional.

Por otra parte, se evalud la influencia del tiempo sobre el transcurso de la reaccion. Se
llevd a cabo la reaccion a diferentes tiempos (1, 5 y 9 minutos), para las dos
metodologias en cuestion (figura 28). Estos experimentos revelaron que en presencia de
calentamiento convencional, un tiempo de 9 minutos es necesario para llevar a cabo la
reaccion en su totalidad. Por otro lado, bajo irradiacion con microondas, los tiempos de
reaccion de 1, 5 y 9 minutos, arrojaron los mismos resultados, como se evidencia en los

espectros de RMN-"H, tomados a los respectivos crudos de reaccion.

9 min 9 min

L}\u M ij\g«
5 min 5 min ” "‘

bl W 2 i “ |y Z

[ M u AJVJ ~U/M\.‘MJ"‘«J “V\A\,N_ e ‘\\d JV)‘ U “\A"\d\u}\“\u“ l‘\"‘»‘ﬁ‘g_uk
1 min 1 min M h “

| }«U JU'MVAM vau J”L\LM LJ JJ\WLU\\J\\_L\

a. b.

Figura 28. Influencia del tiempo de reacciéon sobre la reaccion 1 y 2a, en a.
Calentamiento Convencional y b. Irradiaciéon con microondas.
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Los experimentos de variacion de temperatura y tiempo de la reaccion de 1 y 2a, fueron
utiles para establecer las condiciones de la reaccion. Por otro lado, se encontré que en
presencia de radiacion microondas, la reaccion se completa desde el primer minuto y los
productos no cambian incluso después de 9 minutos de irradiacion, contrario a la
metodologia por calentamiento convencional, en donde si es necesario mantener los
reactantes a la temperatura mencionada, por 9 minutos para completar la reaccién (figura
28).

Establecida la variable temperatura para la reaccion entre 1 y 2a, esta fue empleada para
la reaccion de 1 con el resto de imidazolidinas 2b,c,e, el tiempo de reaccion fue

establecido conforme a la tabla 3.

Con el fin de encontrar los posibles efectos no térmicos de la radiacion microondas (que
conducirian a una distribucion de productos diferentes) sobre la reaccion entre TATD 1y
las diferentes BISBIAs 2b,c,e, se llevdé a cabo cada reaccion en condiciones libres de
disolvente, utilizando calentamiento convencional (en bafio de aceite) y posteriormente
se utilizé radiacién microondas para llevar a cabo la reaccion, utilizando la temperatura y

el tiempo empleado previamente en el calentamiento convencional.

4.3.3 ldentificacion de los productos de reaccion entre TATD 1y
BISBIAs 2a-c,e

Para la reaccién entre 1 y 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 2a, se realizaron
lavados con metanol (a temperatura de ebullicion) al crudo de reaccién, con lo cual se
aislé un producto sodlido (40% de rendimiento para la metodologia en calentamiento
convencional y 49% bajo irradiacién con microondas), el cual se caracterizé por RMN-'H
y espectrometria de masas por ionizacién electrospray. El compuesto 3° 7°-dicloro-
1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-32,7%-diol 3a, como se esperaba,
presenta un espectro RMN-'H bastante simple formado basicamente por 4 sefiales de
multiplicidad singulete, cuyos desplazamientos son similares a los encontrados para la
BISBIA 2a de partida: La sefal correspondiente al fragmento etilénico de los anillos

imidazolidina tienen un desplazamiento de 2,91 ppm e integral para 8 protones, los
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protones aminalicos se encuentran en 3,51 ppm e integran para 4 protones, la sefial con
integral de 8 protones a 3,78 ppm corresponde a los grupos metileno bencilicos y
finalmente un singulete en la regidon aromatica que integra aproximadamente para 4
hidrogenos se asigné a los protones aromaticos, los cuales forman un sistema A,. El
espectro de RMN-"°C muestra 7 sefiales para 3a, con desplazamientos similares a los
encontrados para los compuestos del tipo BISBIA 2, sin embargo, al encontrarse los
anillos aromaticos simétricamente sustituidos, los dos atomos de carbono en posicion
orto al grupo hidroxilo, pasan a ser equivalentes y de igual forma, los dos atomos en

posicion meta (anexos 31y 32).

N N
N o
r /> OH HO
N‘(\/N * /Q/N/\N\;@\ — = ¢ OH HO cl
ON\/ cl \ / Cl a)éb)
1 2a N/\N
a) Calentamiento en bafio de aceite, 150 °C, 9 min \_/
b) Calentamiento por microondas, 150 °C, 9 min 3a

Esquema 22. Sintesis de 3° 7°-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenacicloctafano-32,7>-diol 3a, a partir de 1 y 2a.

Al encontrar senales en los espectros RMN del sélido obtenido (a través de los lavados
con metanol a temperatura de ebullicién) ajenas a 3a, era evidente que este contenia al
menos una impureza, teniendo en cuenta las sefales adicionales a 3a, encontradas en
RMN-"H (2,73; 3,12 y 3,56 ppm) y RMN-"*C (45,6 ppm y 70,6 ppm). Como era de
esperarse, el analisis elemental para el sélido no mostré la composicién en C, H, Ny O

exacta para 3a, pero si muy cercana.

La utilizacion de la solubilidad como estrategia para obtener compuestos medianamente
puros fue posible para el crudo de reaccion entre 1 y 2a, obteniéndose el compuesto 3a.
Se decidié realizar el analisis de los crudos de reaccion a través de resonancia
magnética nuclear de hidrégeno, para establecer si existian diferencias entre los
productos obtenidos en ambas metodologias (condiciones libres de disolvente por
calentamiento convencional e irradiacidon con microondas), lo que confirmaria un efecto

no térmico por parte de la radiacion microondas. Para todos los casos, se encontrd
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presencia de TATD al final de la reaccion, el cual fue retirado aprovechando la solubilidad

del aminal 1 en agua.

Al retirar 1 del crudo de reaccion, se logré cuantificar la cantidad de TATD que no

reacciono en cada procedimiento, como se muestra en la tabla 4. Para la mayoria de los

casos, se encontré que la cantidad recuperada de TATD bajo el procedimiento en

calentamiento convencional era mayor.

Posteriormente, se utilizé espectrometria de masas electrospray por inyeccion directa,

una técnica de ionizacién suave que permite identificar los productos de reaccién a través

del peso molecular; adicionalmente, la fragmentacion producida por espectrometria de

masas tandem a través de la técnica Disociacion Inducida por Colision (CID, por sus

iniciales en inglés), permite conocer la naturaleza estructural del ion correspondiente.

Tabla 4. Porcentaje de Recuperacion de TATD 1 después de la reaccion con

BISBIAs 2a-c,e
Reactivo 1 | Reactivo 2 Metodologia % Recuperacion de 1
1 2a Calentamiento convencional 13 %
1 2a Irradiacion con microondas 13 %
1 2b Calentamiento convencional 16 %
1 2b Irradiacion con microondas 13 %
1 2c Calentamiento convencional 18 %
1 2c Irradiacion con microondas 13 %
1 2e Calentamiento convencional 13 %
1 2e Irradiacion con microondas 9%

4.3.3.1 Analisis de los espectros RMN-'H de los crudos de reaccion

Una vez analizados los espectros RMN-'H de los crudos de reaccion, se encontré que

las sefales presentes correspondian a bases de Mannich del tipo N-bencilimidazolidinas,

dados los desplazamientos, que son similares a los de los compuestos del tipo BISBIA 2.

Todos los espectros mostraron sefiales de multiplicidad singulete con desplazamientos

cercanos a las frecuencias de resonancia de los protones metilénicos de la region
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etilénica y carbono aminalico del anillo imidazolidina (= 3 y 3,5, respectivamente) y
metilenos bencilicos (= 4 ppm). Adicionalmente, se registrd para todos los casos el
espectro tomado a temperatura ambiente la aparicion de al menos dos sistemas A;B,,
identificados por la presencia de sefiales de multiplicidad triplete alrededor de 3 ppm.
Para la reaccion entre 1 y 2a, estas tenian desplazamientos de 3,12 (t, J = 7,2) y 2,72
ppm (t, J = 7,2 Hz), estas sefiales ya habian sido encontradas anteriormente’ y en su
momento fueron atribuidas a la aparicion de un proceso dinamico en 3a que ocasionaba

la diferenciacion de los protones del fragmento etilénico del anillo imidazolidina.

En trabajos previos,* fue sintetizado el compuesto 7-(imidazolidin-1-iimetil)quinolin-8-ol
19, a partir de la reaccion entre el aminal TATD 1 y 8-hidroxiquinoleina (esquema 23), el
cual posee un anillo imidazolidina monosustituido. Al revisar su espectro RMN-"H, se
encontré que las sefiales de multiplicidad triplete del fragmento etilénico para 19 estan
ubicadas en 2,82 (t, J= 7,2 Hz, 2H) y 3,17 ppm (t, J = 7,2 Hz, 2H), cuando el espectro es
tomado en CDCI;. Teniendo en cuenta que los desplazamientos y la constante de
acoplamiento encontrados para las sefales de multiplicidad triplete en nuestros
espectros son similares a los de 19, se planted la posibilidad de que los patrones de
acoplamiento A;B, encontrados en la mezcla estaban relacionados con la presencia de

especies con anillo imidazolidina monosustituido.

N/> X OH Ho R
ONT Nt E;@ . WN\—/NH

1 19

Esquema 23. Sintesis de 7-(imidazolidin-1-ilmetil)quinolin-8-ol 19

Por otra parte, al tener certeza de que en los crudos de reaccion no estaba presente la
correspondiente BISBIA 2a-c,e de partida (por la desaparicion de la mancha
caracteristica en cromatografia de capa delgada y la desaparicion de las senales de la
BISBIA correspondiente en los espectros RMN-'H), se realizé la inspecciéon de los
espectros RMN-"H de los crudos de reaccién, haciendo énfasis en la regién aromatica,

con el objeto de determinar el o los patrones de acoplamiento presentes.
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El patrén de acoplamiento de la regién aromatica del espectro RMN-'H revela la
naturaleza de los compuestos presentes en la mezcla. Para el caso en que se forme el
correspondiente heterocalixareno 3a,c,e en la reaccién de TATD 1 y 2a,c,e (compuestos
con anillos aromaticos 1,2,4-trisustituidos), el patron de acoplamiento en la zona
aromatica debe ser A, (un singulete) y en el caso de la formacion del compuesto 3b, el

patron de acoplamiento debe ser AB, (una sefial doble y una triple).

Para el caso en que no se lleve a cabo la reaccion de aminometilacion sobre uno de los
dos anillos aromaticos de las BISBIAs 3a-c,e de partida, se espera un patron AMX igual
al de la BISBIA 2a,c,e de partida (3 sefiales: dos dobletes y un doble doblete), para el
caso de la reaccion de 1 y 2a,c,e y un patron ABCD como el de 2b (4 sefales: dos
dobles dobletes, dos triples dobletes), para el caso de la reaccion entre 1 y 2b. El mismo
patron de acoplamiento en la zona aromatica se espera, en caso de que la reaccidon de
diaminometilacién se lleve a cabo por parte de dos moléculas de BISBIA

correspondiente, sobre una molécula de TATD.

Una tercer opcion a considerar es que se realice la sustitucion electrofilica sobre la
posicion orto al grupo hidroxilo de cada anillo aromatico en las BISBIAs 3a-c,e pero sin
formacion del heterocalixareno. Partiendo de 2a,c,e tendriamos un anillo aromatico
1,2,3,5-tetrasustituido asimétricamente, lo que origina un patron de acoplamiento AB, que
se manifiesta como dos sefiales dobles cuya diferencia en los desplazamientos quimicos
seria pequeha debido al ambiente quimico similar en que se encontrarian estos dos
protones aromaticos, de esta manera la intensidad de las sefiales del centro crece,
mientras que la de los exteriores disminuye. Por otro lado, para derivados de 2b, se
formaria un anillo aromatico 1,2,3 asimétricamente sustituido con patréon de acoplamiento

ABC, compuesto por 12 sefiales distribuidas en tres dobles dobletes.*

En la figura 11, se muestra una ampliacion de la region aromatica de los espectro RMN-
'H, para a. la BISBIA de partida, b. el espectro del crudo de reaccion en calentamiento

convencional y c. el espectro del crudo de reaccidn en presencia de microondas.

De acuerdo con las inspeccién inicial de los espectros RMN-'H, se encontraron

pequenas diferencias entre los crudos de reaccion entre 1 y 2a-c,e. obtenidos a través de
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ambas metodologias. Para la reaccion entre 1 y 2a,c,e, en el espectro de la reaccion en
bafio de aceite se observa la presencia de un sistema AMX, sefiales cuya intensidad
disminuye en el espectro de la reacciéon en microondas (para el caso de la reaccion de 1
con 2a, 2c y 2e). De igual manera, el sistema A, (caracterizado por presentarse como
una sefal singulete), que se espera para la presencia de los heterocalixarenos en los

casos a, c y e, también se observa para los crudos obtenidos para ambas metodologias.
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Figura 29. Ampliacion de la region aromatica para los espectros RMN-'H de a.
BISBIA de partida, b. Crudo de reaccién en calentamiento convencional y c. Crudo
de reaccién en microondas.

De igual manera para los derivados de fenol, la reaccion en calentamiento convencional

muestra un patron de sustitucién ABCD similar al de la BISBIA 2b, mientras que en
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microondas, se muestran principalmente dos sefales (de compleja multiplicidad por el
solapamiento originado por la presencia de una mezcla), similares a un sistema AB, del

respectivo heterocalixareno (figura 29).

4.3.3.2 Analisis de los espectros de masas ESI-MS?

De acuerdo con la multiplicidad y los desplazamientos de las senales en los espectros
RMN-"H de los crudos de reaccion, se encontré que la mezcla contenia compuestos del
tipo 1,3-bis[2’-hidroxiaril(metilen)]imidazolidinas y 1-[2’-hidroxiaril(metilen)]imidazolidinas
de diferentes pesos moleculares. Para llegar a la estructura de los compuestos presentes
en el crudo de reaccion, se determind el peso molecular de los mismos, utilizando la
técnica de espectrometria de masas por ionizacién por electrospray (utilizando un voltaje
de cono de 10 V, con el objeto de obtener iones de las moléculas evitando su
fragmentacion). Posteriormente, se establecio la estructura de las moléculas presentes a
partir de su peso molecular y su patrén de fragmentacion MS? generado por la técnica de

disociacién inducida por colision (CID).

La espectrometria de masas tandem (MS?) es el proceso en el que una molécula es
inicialmente ionizada, separada por su masa molecular en un espectrémetro de masas, y
posteriormente fragmentada a través de la colision de un gas inerte. Dado que estan
involucrados dos pasos analiticos (ionizacién y fragmentacién), con esta técnica se
consigue un grado mas alto de especificidad o caracterizacién estructural, comparado
con una sola etapa. Esta técnica se adapta particularmente al analisis de mezclas, dado
que es capaz de proporcionar un espectro de masas de un uUnico compuesto; nos
suministra datos “globales” acerca de la naturaleza de todas las especies presentes en el
crudo de reaccidn, caracteristica que la hace bastante util para la deteccion de

componentes minoritarios de las mezclas (siendo esta su principal ventaja).*®*’

El analisis de mezclas por inyeccién directa en espectrometria de masas, utilizando
ionizacion por electrospray se ha utilizado anteriormente en el estudio cualitativo de la
composicién quimica de mezclas de reaccion,*® extractos lipidicos de origen celular,*

mezclas de nucleétidos,®® crudos de reacciones enzimaticas,®

extractos de productos
naturales,”® e incluso para monitorear la composicién de algunos vinos.>®* Una de las

aplicaciones mas importantes de esta técnica en quimica organica, ha sido en la
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identificacion de intermediarios de reaccion, informacion posteriormente utilizada para
postular algunos mecanismos de reaccién.>* De acuerdo con estos antecedentes, se
utilizé esta metodologia para evaluar la naturaleza de todas las especies formadas en las

diferentes reacciones.

4.3.3.2.1 Analisis de la Fragmentacion MS? para los iones presentes en las mezclas
La técnica de disociacion inducida por colision abarca dos tipos de reacciones:
Reacciones inducidas por la carga y reacciones de carga remota. En el primer caso, el
rompimiento o la formacién de los enlaces se lleva a cabo sobre el sitio que contiene la
carga, y esta carga esta directamente involucrada en el proceso de fragmentacién. En
contraste, las reacciones de carga remota involucran el rompimiento y/o formacién de
enlaces en lugares que no estan directamente enlazados al sitio de carga. A pesar de
que los estudios realizados en iones de péptidos y acidos grasos, han mostrado que las
especies protonadas llevan a cabo principalmente disociaciones inducidas por la carga,®
existe una variedad de especies protonadas cuyo mecanismo de fragmentacion por CID

solo puede justificarse a través de una fragmentacién sobre un sitio remoto a la carga.®

Por otra parte, es posible que la fragmentacién no ocurra cuando el protdn esta enlazado
al sitio mas favorable termodinamicamente, mientras que la disociacién si puede ocurrir
cuando el protén es transferido a sitios de protonacion disociativa.’’ Es asi como los
sitios de protonacion menos favorecidos y las transferencias proténicas en uno o
multiples pasos, han sido caracteristicas claves para muchas fragmentaciones bajo
condiciones ESI-MS?. Este modelo se denomina: “Modelo del Protén Mévil” y asume
esencialmente que en los péptidos protonados formados en ionizaciéon suave (como la
electrospray), los protones son localizados inicialmente en los sitios de mayor basicidad
de la molécula. Después de la activacion del ion (por la colision de un gas), el protdn
puede ser transferido a otros residuos de la molécula, desencadenando asi un
mecanismo que inicia en el sitio de carga. En otras palabras, el modelo del protén movil
implica que una poblacion heterogénea de formas protonadas puede ser generada
después de la activacion de ion y algunas de esas formas se fragmentan, mientras que

otras permanecen intactas.®
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De acuerdo con la inspeccion inicial de los espectros de masas (en modo positivo) por
ionizacion electrospray, se encontraron iones que podian ser asignados a la protonacién

de algun tipo de base de Mannich formada entre 1 y la BISBIA correspondiente.

Para comenzar la discusion del mecanismo de fragmentacion de las moléculas
protonadas en espectrometria de masas tandem, es importante conocer el sitio de
protonacién mas favorable. En consecuencia, para cada molécula propuesta, se evalud
el sitio de protonacién favorable a través del calculo de la afinidad proténica en fase
gaseosa de los sitios probables de protonacion. En nuestro caso, donde las moléculas
propuestas son bases de Mannich, los sitios mas probables se encuentran sobre los
grupos amino, que son los sitios de mayor basicidad de la molécula, de acuerdo con
esto, se calculd la afinidad proténica (definido como el negativo del cambio de entalpia
asociado con la protonacién de una molécula®) de cada uno de los atomos de nitrégeno
para cada molécula propuesta. Con base en las afinidades proténicas, se elabord una
propuesta mecanistica a través de la cual se fragmentan los iones M+H observados en el

espectro de masas por ionizacion electrospray.

La fragmentacién MS? le fue realizado a los picos mas abundantes y cuyos pesos
moleculares podrian estar asociados bases de Mannich (de acuerdo con el analisis
previamente realizado a los espectros RMN-"H), de los espectros ESI de los crudos de la
reaccion entre 1 y 2a, con el objeto de confirmar la estructura inicialmente propuesta

desde la identificacion del peso molecular.

A pesar de que las reglas para elucidar las numerosas reacciones de fragmentacién en
espectrometria de masas tandem son bastante insuficientes®®, a continuacién se
muestran las fragmentaciones propuestas para los iones formados en la técnica MS? por
CID, fundamentadas en tipos de fragmentaciones que han sido propuestas en la

literatura para esta técnica y la quimica de las bases de Mannich.
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A continuaciéon se presenta el analisis de las fragmentaciones producidas en los
espectros de masas tandem para los iones de mayor abundancia presentes en los
espectros de masas por ionizacion electrospray para los crudos de reaccién entre TATD
1y 2a (Anexos 25 y 26).

4.3.3.2.1.1 Fragmentacién propuesta para los iones presentes en la reaccion
entre TATD 1 y 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-clorobencil)imidazolidina 2a

4.3.3.2.1.1.1 Propuesta de fragmentaciones en espectrometria de masas tandem
para 3a+H, con m/z = 449,1
Teniendo en cuenta que ya se habia aislado el compuesto 3a puro, uno de los iones

esperados en el espectro de masas de la reaccién de 1 y 2a, era el asociado con el
heterocalixareno 3a, cuya masa monoisotdpica mas abundante es de 448,143282 uma,
asi que su protonacion generaria el ion con m/z = 449,1511. En consecuencia, para el
ion con m/z = 449,1; se propuso inicialmente como estructura la del heterocalixareno
3° 7°-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-32,7%-diol protonado:
3a+H.

Como se muestra en la figura 30, de acuerdo con la optimizacién de 3a en fase gaseosa
(por la metodologia DFT B3LYP 6-31G), 3a formaria dos puentes de hidréogeno
intramoleculares entre los dos hidrogenos hidroxilicos y dos atomos de nitrégeno (siendo
la distancia N---H 1,73 A). Dado que los sitios de mayor basicidad de la molécula son los
grupos amino terciario, localizados sobre los anillos imidazolidina (que no actian como
aceptor de puente de hidrégeno), existen entonces dos sitios probables de protonacién,

los cuales son equivalentes, y cuya afinidad protonica es 225,1 kcal/mol.
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Figura 30. Geometria optimizada en fase gaseosa para 3a por el método DFT
B3LYP 6-31G

A continuacién, se plantea la ruta de fragmentacion para el ion m/z = 449,1; propuesta de
acuerdo con el espectro de masas tandem tomado a través de la técnica de disociacion

por colisién (CID) para el mencionado ion.

El ion m/z = 449,1 (que se encontraria protonado en uno de los grupos amino que no
actia como aceptor de puente de hidréogeno), al igual que otras bases de Mannich
referenciadas en la literatura,®® puede sufrir una fragmentacion del tipo retro-Michael
sobre el sitio de carga, para formar un catién del tipo metin quinona, la especie formada a
su vez puede llevar a cabo nuevas fragmentaciones del tipo retro-Michael que originan
dos nuevas especies cargadas del tipo metin quinona con m/z de 377,2 y 153,1. La
eliminacion de una molécula de mondxido de carbono en el ion con m/z = 153,1, daria

lugar a la formacion de la especie con m/z = 125,0 (esquema 24).
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Esquema 24. Formacion de los fragmentos m/z = 377,2; 225,2; 153,1y 125,0 en el

espectro de masas tandem de m/z = 449,15.

En el espectro MS2 para m/z = 449,1, también muestra el fragmento con m/z = 225,1.
Para la formacién de este se propone una ruptura de carga remota, en donde se llevaria
a cabo una doble transferencia de proton por parte de los dos grupos hidroxilo hacia el
grupo amino terciario con el cual se propuso inicialmente que este formaba un puente de
hidrégeno. Para formar dos fragmentos del tipo o-metin quinona, solo uno de ellos

protonados, al cual perteneceria el fragmento en mencion (m/z = 225,2).

Para las especies formadas del tipo metin quinona, que inicialmente estarian protonadas
sobre el grupo carbonilo, se sugiere la transferencia de protén hacia el grupo amino

terciario adyacente. Al tratar de optimizar la estructura de la especie propuesta para m/z
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= 225,2 con el grupo carbonilo protonado, la estructura generada por el calculo siempre
fue la que localizaba el proton sobre el grupo amino adyacente. Evidentemente la baja
basicidad del grupo carbonilo (pK, = 21) y la cercania de este a un grupo amino (pK, = 4)

hace que la transferencia de protdn sea espontanea (figura 31).

Figura 31. Estructura optimizada en fase gaseosa por el método B3LYP 6-31G, para
el cation con m/z = 225,2,

Por otra parte, después de la primera fragmentacion del tipo retro-Michael en 3a+H, el
ion formado puede sufrir transferencia de proton 1,3 desde el grupo amino protonado
hacia el otro grupo amino del anillo imidazolidina. Posteriormente, la especie formada
puede llevar a cabo una reaccion de pérdida de alcano (como sucede en la
fragmentacién de dietil amina protonada®') a través de una transferencia de protén 1,3
desde el grupo amino protonado hacia el grupo metileno en posicion beta (con relacion al
heteratomo protonado), provocando asi la ruptura del anillo imidazolidina. Finalmente, se
propone la ruptura del enlace N*—CH, por asistencia del par electronico del grupo amino

adyacente, generando la especie con m/z = 196,1. (Esquema 25)
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Esquema 25. Propuesta fragmentacion hacia m/z = 196,1; 153,1 y 125,0 a partir de
m/z = 449,1.

Las transferencias de proton durante la técnica CID, también pueden llevarse a cabo a
través de un mayor numero de enlaces, como se ha propuesto para la teoria del modelo
del protdn movil en péptidos®’. Una tercera propuesta consiste en la reaccién que
conduce a la pérdida de una molécula de hidrégeno, similar a la encontrada por Wagner
y colaboradores® en el espectro MS? CID de dimetil amina protonada, para formar un
cation iminio. El enlace CH,—N" se romperia por reaccion retro-Michael en el grupo
fendlico adyacente, durante esta reaccién se produce la transferencia de proton
intramolecular desde el hidroxilo fendlico hacia el grupo amino terciario mas cercano.
Posteriormente, se produce una transferencia de protén desde el grupo amino hacia el
carbono 2 del anillo ciclohexadienona, formando un cation del tipo alilico; finalmente, se
llevaria a cabo una reaccion retro-Mannich generando el catién iminio con m/z = 307,1 y

una molécula de 6-metilenciclohexa-2,4-dienona. (Esquema 26)
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Esquema 26. Formacion del ion m/z = 307,1 a partir de m/z = 449,1

4.3.3.2.1.1.2 Propuesta de fragmentaciones en espectrometria de masas tandem para
12a+H con m/z = 521,2
La formula molecular que se adapta al ion con m/z = 521,2, es Cy5H35CIoNgO,. Al

proponer una formula estructural que se adaptara a esta formula molecular, se tuvieron
dos posibles estructuras, las cuales se ilustran en el esquema 27. En consecuencia, la
principal motivacion para realizar espectros de masas tandem en este caso era discernir
entre una estructura y ofra, con base en las fragmentaciones producidas por el

mencionado ion.

S 2;%
a) I d
HN\)/\@\ /\QAK/NH
b) L ;

Esquema 27. Posibles estructuras para el ion m/z 521,20
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Como se mostrara posteriormente, de acuerdo con la fragmentacién llevada a cabo por
m/z = 521,2; se descartaron las tres primeras estructuras, y se propuso la estructura b),
correspondiente a la base de Mannich 3°7°-dicloro-1(1),5(1,3)-diimidazolidina-

3(1,3),7(1)-dibencenaheptafano-32,7>-diol protonada 12a+H, para el ion detectado.

Con base en la estructura optimizada de la base de Mannich 12a y la afinidad protonica
de sus grupos amino, la posicibn mas susceptible a la protonacion, es el grupo amino

terciario de uno de los anillos imidazolidina laterales (AP = 223 kcal/mol).

Se propone como fragmentacion inicial, una reaccion tipo retro-Michael, en donde se
produce una ruptura de enlace adyacente al atomo que posee la carga positiva, de
manera que se libera una molécula de imidazolidina y un catiéon del tipo metin quinona
con m/z = 449,2. Posteriormente, el grupo hidroxilo presente en m/z = 449,2, puede llevar
a cabo dos tipos de transferencia de protén hacia cualquiera de los dos grupos amino
terciario vecinos, permitiendo formar los fragmentos 377,0 y 225,1. La ruptura del enlace
HN*—CH, (exociclico) en 377,0; conduciria a la formacién del cation con m/z = 153,0

(esquema 28).
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Esquema 28. Propuesta de formaciéon de m/z = 449,3; 377,0; 225,1 y 153,0 a partir
del ion m/z = 521,2 en espectrometria de masas tandem

En el esquema 29, se muestra la fragmentacion del ion m/z = 521,2 para formar las
especies con m/z: 449,2; 196,1 y 153,1, la cual es analoga a la que lleva a cabo el ion
3a+H con m/z = 449,1.
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Esquema 29. Propuesta de formaciéon de m/z = 449,2; 196,1 y 153,1 a partir de 521,2

en espectrometria de masas tandem

La formacion del ion m/z = 307,0, al igual que para el espectro MS? de 449,2 se plantea a
través de la pérdida de una molécula de hidrégeno, previo a esto se lleva a cabo una
transferencia de proton 1,3 dentro del anillo imidazolidina. Posterior a la pérdida de
hidrégeno que forma un anillo imidazolina protonado, este proton puede sufrir
inicialmente una transferencia hacia uno de los carbonos en posicién orto al grupo
hidroxilo del anillo aromatico, formando un catién del tipo alilico. La formacion del catién
iminio con m/z = 307,1 finalmente se produce a través de una reaccion retro-Mannich

(esquema 30).
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Esquema 30. Propuesta de formacion de m/z = 307,0 a partir de 521,2 en
espectrometria de masas tandem

Después de analizados los fragmentos obtenidos en el espectro de masas tandem para
el ion m/z = 521,2; se corrobora la estructura del mencionado ion como 12a+H. Siendo la

formacion de la especie m/z = 377,0, el mayor argumento para descartar la opcién a).

4.3.3.2.1.1.3 Propuesta de fragmentaciones en espectrometria de masas tandem para
13a+H con m/z = 437,1
La presencia de al menos dos tipos de anillo imidazolidina monosustituidos (evidenciada

por el solapamiento de sefales atribuidas al sistema A;B, alrededor de 3 ppm en el
espectro RMN-'H), la aparicién de un sistema de acoplamiento aromatico del tipo AMX
en los espectros RMN-'H (aunque en baja proporcién) y la formacién de un catién con
m/z = 437,1; durante la ionizacién electrospray, condujeron a la hipétesis de que en el
seno de reaccién podia producirse la base de Mannich 3°7°-dicloro-1(1),5(1,3)-
diimidazolidina-3(1,3),7(1)-dibencenaheptafano-3>-7°-diol 13a, el cual posee una masa
monoisotdpica (mas abundante) de 436,1433 uma y cuando esta es protonada posee

una relacion m/z de 437,1511.
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De acuerdo con los calculos computacionales, el sitio de protonacion mas favorable en
13a, se encuentra en el grupo amino terciario del anillo imidazolidina monosustituido (AP
= 211 kcal/mol).

El cation m/z = 437,1 puede sufrir fragmentacion del tipo retro-Michael con ruptura en el
sitio de carga, para formar el cation m/z = 365,1 o con ruptura en un sitio remoto al sitio
de carga, lo que conlleva a la formacién de m/z = 225,1. Los iones m/z = 365,1y 225,1, a
su vez pueden sufrir nuevamente fragmentacion del tipo retro-Michael para formar el

catién alilico con m/z = 153,1 (esquema 31).
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Esquema 31. Propuesta de formaciéon de m/z = 365,1; 225,1 y 196,1 y 153,1 a partir

de 437,1 en espectrometria de masas tandem

El mecanismo de formacién del ion 307,1 en el espectro MS? de 437,1 es planteado de

manera similar que en m/z = 521,1 (esquema 32).
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Esquema 32. Propuesta de formacion de m/z = 307,1 a partir de 437,1 en
espectrometria de masas tandem

4.3.3.2.1.1.4 Propuesta de fragmentaciones en espectrometria de masas tandem para
14a+H con m/z = 801,2
Recientemente se propuso la formacién del compuesto 1°,5°,9°,13°-tetracloro-3,7,11(1,3)-

triimidazolidina-1,13(1),5,9(1,3)-tetrabencenatridecafano-1?% 5%,9%,13*-tetraol 14a, a partir
de la reaccién en condiciones libres de disolvente entre 1 y 2a en relacion molar 1:2,
respectivamente.?’ Este antecedente y la presencia del ion m/z = 801,2 planted la
posibilidad de que en el seno de reaccién, se pudiera llevar a cabo la reaccién entre 1y
2a en relacion estequiométrica 1:2, para formar 14a, cuya presencia en la mezcla de
reaccion se evidenciaria en el espectro RMN-"H, a través de la presencia en la zona

aromatica de un sistema AMX.

De acuerdo con el analisis conformacional para 14a, la conformacién mas estable es
aquella en la que todos los grupos hidroxilo estan actuando como donores en
interacciones tipo puente de hidrégeno con grupos amino terciario. De esta manera solo

existe la posibilidad de protonar uno de los grupos amino terciario del anillo
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imidazolidinico central. Con base en esta estructura protonada, se propuso la ruta de
formacion de los fragmentos encontrados en el espectro de masas tandem para el ion
m/z = 801,2.

El ion m/z = 801,2 puede sufrir una reaccion retro-Michael sobre los grupos fendlicos
laterales, lo que conduce a la formacién de 4-cloro-6-metilenciclohexa-2,4-dien-1-ona
(especie del tipo o-metinquinona) y del cation con m/z = 661,0. El ion m/z 661,0 a su vez
puede fragmentarse via retro-Michael para formar m/z = 449,0 y 589,2. El ion m/z = 589,2
a su vez puede presentar tres reacciones del tipo refro-Michael, estas pueden ser en sitio
remoto a la carga (para formar m/z = 449,0 y 377,1) o en el sitio de carga (la cual forma
153,1). De igual forma, la especie con m/z = 449,0 también se puede fragmentar hacia
377,1 (esquema 33).

Una segunda ruta, implica la fragmentacion de los enlaces carbono bencilico - nitrégeno
del anillo imidazolidinico central. En el primer caso se da una ruptura sobre el sitio de
carga acompafnada de una reaccién retro-Michael, lo que origina el fragmento con m/z =
365,0. Por otro lado la fragmentacion en sitio remoto a la carga, provocada nuevamente

por una reaccion retro-Michael origina el fragmento 437,1 (esquema 34).
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Esquema 33. Propuesta de formacién de m/z = 661,0; 589,2; 449,0 y 377,1, a partir
del ion m/z = 801,2 en espectrometria de masas tandem
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Esquema 34. Propuesta de formaciéon de m/z = 365,0 y 437,1 a partir del ion m/z =
801,2, en espectrometria de masas tandem

Ademas de los iones cuya fragmentacién MS? hemos analizado, en los espectros ESI de
los productos de reaccion entre 1 y 2a, se pudieron identificar iones con relaciones m/z
menores a 437,1, producto de la transformacion de los iones M+H generados durante la
técnica electrospray. A pesar de haber realizado la ionizacién correspondiente con un
voltaje de cono relativamente bajo*®®* (10 V) suficiente para ionizar las especies, no se
pudo evitar completamente la fragmentacion de las bases de Mannich protonadas. Dado
que estos iones fueron obtenidos posteriormente en la fragmentacion MS? de las bases
de Mannich cuyo M+H fue detectado, y las estructuras que estos tendrian, no se
observan en los espectros RMN-"H, se concluye que estas especies no corresponden a

compuestos generados durante la reaccion.

Posterior al analisis de los espectros de masas ESI-MS? para la reaccion de 1y 2a, se

analizaron los espectros de masas ESI para los crudos de reaccion para 1 y las otras



102

BISBIAs 2b-c,e, los iones mas abundantes encontrados podrian asignarse a bases de

Mannich analogas a 3a, 12a, 13a y 14a, protonadas.

A continuacion se presentan las fragmentaciones obtenidas para las especies del tipo
heterocalixareno protonado 3b+H, 3c+H y 3e+H, presentes en los espectros ESI

correspondientes.

4.3.3.2.1.2 Fragmentacién propuesta para m/z = 381,4 presente en el espectro ESI
de la reaccion entre 1y 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 3b.

El heterocalixareno 1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenaciclooctafano-3°,7°-diol 3b,

tiene como formula molecular: C,,H2sN4O,, y su protonacion corresponde al ion con m/z =

381,4 en los espectros de masas ESI del crudo de reaccion entre 1 y 2b, obtenido por

ambas metodologias. El espectro de masas tandem obtenido para m/z = 381,4; generé

principalmente los fragmentos: 309,2; 191,2; 162,1; 119,0y 91,1.

4.3.3.2.1.3 Fragmentacién propuesta para m/z = 409,3 presente en el espectro de la
reaccion entre 1y 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 3c.

El heterocalixareno 3°,7°-dimetil-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenaciclooctafano-

35 7°-diol 3c, tiene como formula molecular: CyH3N4O,, su protonacion a través de la

técnica de ionizacion por electrospray, da lugar a la aparicién del catién con m/z = 409,4;

presente en los espectros de masas ESI del crudo de la reaccién entre 1 y 2¢, obtenido

por ambas metodologias. El espectro de masas tandem obtenido para m/z = 409,3,

genero principalmente los fragmentos: 337,2; 205,2; 176,3; 133,2 y 105,1

4.3.3.2.1.4 Fragmentacion propuesta para m/z = 497,3 presente en el espectro de
la reaccion entre 1 y 1,3-bis(2’-metoxicarbonil-5’-hidroxibencil)
imidazolidina 2e.

El heterocalixareno 3?,7%-dihidroxi-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-

dibencenaciclooctafano-3°,7°-dicarboxilato de dimetilo 3e, posee férmula molecular:

C26H32N4Og, cuya protonacion a través de la técnica de ionizacion por electrospray, da

lugar al cation con m/z = 497,3 en los espectros de masas ESI del crudo de reaccién

entre 1 y 2e, obtenido por ambas metodologias. El espectro de masas tandem obtenido
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para m/z = 497,3; generd principalmente los fragmentos: 425,2; 249,2; 220,3; 192,2;
177,2'y 149,2.

Los fragmentos obtenidos a través de la espectrometria de masas tandem para los iones
m/z = 381,4; 409,4 y 497,3, tendrian estructuras analogas entre si, por lo cual se agrupan

en la tabla 5.

Tabla 5. Fragmentos obtenidos por espectrometria de masas tandem para m/z =
381,4; 409,4 y 497,3.

m/z observado
H Me CO;Me

Estructura Propuesta

H

N/\Ni (o]
\J /

HO

309,2 337,2 425,2

—=CH,
R R
H\ || CH
N+ / 2
Q 191,2 205,2 2492
H/N
R
(0]
Hl N+/CH3
I 162,1 176,1 220,1
CH,
R
(@]
HaCx _CH,
[ 119,0 133,2 177.2
H X H
R
H,C CH,
7
- 91,1 105,1 149.2
R

La fragmentacion general, que es analoga a la presentada por 3a, se muestra en los

esquemas 35 y 36.
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Esquema 35. Fragmentacion MS? propuesta para 3b+H, 3c+H y 3e+H,
respectivamente (Ruta 1)
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Esquema 36. Fragmentacion MS? propuesta para 3b+H, 3c+H y 3e+H (Ruta 2)

De acuerdo con las estructuras propuestas para los fragmentos obtenidos por la técnica
CID, se encuentra que independientemente del sustituyente en el anillo aromatico, el
patrén de fragmentacion para las bases de Mannich 3b-c,e es similar. En consecuencia,
las demas bases de Mannich fueron identificadas, con base en los espectros RMN-1H,
los iones M+H presentes en los espectros de masas por ionizacidon electrospray, y el

antecedente de los compuestos identificados para la reaccion de 1y 2a.

De acuerdo con los espectros de masas y RMN-"'H de los crudos de reaccion entre TATD
1 y BISBIAs 2a-c,e, se lograron identificar para las reacciones efectuadas bajo ambas
metodologias, los siguientes compuestos: 3° 7°-disustituido-1,5(1,3)-diimidazolidina-
3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-32,7-diol 3a-c,e, 3°,7°-disustituido-1,9(1),5(1,3)-
triimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenanonafano-3% 7>-diol 12a-c,e, 3°,7°-disustituido-
1(1),5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-dibencenaheptafano-32,72-diol 13a-c,e y
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1°,5°,9° 13°-tetrasustituido-3,7,11(1,3)-trimidazolidina-1,13(1),5,9(1,3)-

tetrabencenatridecafano -12,5%,9%,13*tetraol 14a-c,e (Esquema 37).

a.R=Cl
1 2a-c,e b.R=H
I c.R=CH,
e.R=CO,CH,
N N
N HO OH
NN
R OH HO R+ N — N
/\ (/\NH
H—N
PN R R
N\ /N 12a-c,e
3a-c,e
HO OH
NN
+ \ / N/\
LM
R 13a-ce R
HO OH
NN
/\N \_/ N
t o N LN o
R R
14a-c,e
R R

Esquema 37. Compuestos identificados de la reaccién entre TATD 1 y BISBIAs 2a-
c,e en calentamiento convencional y microondas.

Teniendo en cuenta la baja integral relativa de las sefiales del sistema AMX (en los
espectros RMN-"H) para los derivados de p-clorofenol 4a, fenol 4b, p-cresol 4c y metil
parabeno 4e, se propone que los productos 13a-c,e y 14a-c,e estan presentes en la

mezcla como componentes minoritarios de la misma.
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Al igual que en los crudos de reaccion entre 1 y 2a, en los espectros ESI-MS se lograron
identificar sefiales se baja intensidad, posiblemente producto de la fragmentacion de las
bases de Mannich inicialmente protonadas, dado que las relaciones m/z encontradas en
el espectro ESI fueron posteriormente encontradas en los espectros de masas tandem.
Adicionalmente, las estructuras propuestas para estas moléculas, no corresponderian a

especies estables, ni se evidencian en el espectro RMN-"H.

De acuerdo con el analisis de los espectros RMN-'H, se encuentra la formacion
preferente de compuestos del tipo 3°7°-disustituido-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenacicloctafano-3?,7%-diol  3a-c,e  (heterocalixarenos) y  3°7°-disustituido-
1,9(1),5(1,3)-triimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenanonafano-32,7>-diol 12a-c,e, en todas las

reacciones, principalmente a través de la metodologia en presencia de microondas.

4.3.4 Secuencia de pasos propuesta para la reaccion de TATD 1y
BISBIAs 2a-c,e

Teniendo en cuenta las consideraciones realizadas acerca del mecanismo entre TATD 1

y fenoles, para la formacién de productos identificados, la polarizacion del carbono

aminalico que lleva a cabo la reaccién de sustitucion electrofilica aromatica se propone a

través de la formacion de un puente de hidrégeno intermolecular por parte de los grupos

amino ya mencionados con un grupo hidroxilo correspondiente a una base de Mannich

presente en el medio de reaccion.

La formacion de los productos de reaccién, se puede explicar de acuerdo con dos rutas
posibles. La primera, basada en el mecanismo propuesto por Rivera y colaboradores
para la sintesis de 1,3-bis(2-hidroxibencil)imidazolidinas 2,'® consiste en una primera
sustitucion electrofilica aromatica por parte de uno de los carbonos aminalicos sobre una
de las posiciones orto al grupo hidroxilo en la BISBIA y una segunda sustitucién
electrofilica por parte de otro carbono aminalico proveniente del aminal TATD sobre la
posicion orto al hidroxilo libre en el intermediario 20, el cual forma dos intermediarios del

tipo perhidrotetrazecina 21 y 22 en el que se pueden llevar a cabo ataques nucleofilicos
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intramoleculares para formar por un lado los compuestos del tipo 3°7°-disustituido-
1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-32,7%-diol 3, e imidazolidina y por
el otro 3°7°-disustituido-1,9(1),5(1,3)-triimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenanonafano-32,72-
diol 12 (Esquema 38).

FOUTS Y &
.

v\>
= SN K@

R OHHO R
PN

21 -
R

N N
N HO OH
N N\/\/N
R OHHO R+ M NH /N N=\
LN W
N/\N R R
12

Esquema 38. Secuencia de pasos planteada para la formacién de compuestos del
tipo 3y 12, a partirde 1y 2 (Ruta 1).

Los productos 3°,7°-disustituido-1(1),5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-
dibencenaheptafano-32,7%-diol  13a-ce y  1°5°9° 13°tetrasustituido-3,7,11(1,3)-

trimidazolidina-1,13(1),5,9(1,3)-tetrabencenatridecafano-1% 5%,9% 13%tetraol 14a-c,e, se



109

podrian explicar a través de la misma via, una vez formado el intermediario 20, una
segunda sustitucién electrofilica aromatica se lleva a cabo sobre una de la posicién orto
libre de una segunda molécula de BISBIA, de esta manera se podrian formar dos nuevos
intermediarios 23 y 24 que contienen una anillo perhidrotetrazecina, cuya sustitucién
electrofilica intramolecular conlleva a la formacion de 14 e imidazolidina, y dos moléculas

de 13, respectivamente, como se muestra en el esquema 39.
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Esquema 39. Secuencia de pasos planteada para la formaciéon de compuestos del
tipo 13 y 14 a partir de 1y 2 (Ruta 1)

Como la formacion de los productos 3, 12, 13 y 14, se llevaria a cabo a través de la

protonacién de uno de los dos grupos amino terciario, ubicados en las posiciones 3 y 8
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del anillo perhidrotetrazecina en el intermediario 20. Una mayor afinidad proténica en el
atomo de nitrégeno de la posicion 3, explicaria la formacion de los productos del tipo

imidazolidina simétricamente sustituida 3 y 14.

OH 3N/\\
N ( \ NH
L
AP =242 kcay w\ 238 kcal/mol

HO N+ /H OH /\\N/H
0 ﬁf @W 0 O\
\\/ H

Esquema 40 Afinidad proténica en el intermediario 20a

Z

Z

/

Una desventaja de esta ruta, es la conformacion altamente tensionada que tendria que
adoptar el intermediario 20 para que el anillo aromatico ataque el carbono aminalico
puente entre los atomos N3 y N8 del anillo perhidrotetrazecina, razén por la cual se
plantea una segunda secuencia de pasos que también explicaria la formacion de los

productos identificados.

La segunda secuencia de pasos se basa en la propuesta realizada por Rivera y
colaboradores para la sintesis de 7-(imidazolidin-1-ilmetil)quinolin-8-0l.?> Como se
muestra en el esquema 41, la ruta 2 consiste en la formacién del intermediario 20 (de
igual forma que en la ruta 1); sin embargo, se plantea que en 20 se llevaria a cabo una
doble sustitucion nucleofilica intramolecular para formar 25, el cual posee dos nuevos
anillos de imidazolidina. La sustitucion electrofilica aromatica intramolecular en 25 o con
una segunda molécula de BISBIA 2, daria lugar a la formacién de los cuatro productos

encontrados.
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Esquema 41. Secuencia de pasos planteada para la formaciéon de compuestos del
tipo 3, 12, 13 y 14 a partir de 1 y 2 (Ruta 2).

Al igual que en la ruta 1, el hecho que se formen compuestos del tipo imidazolidina
disustituida e imidazolidina monosustituida dependeria basicamente de cual seria el
atomo de nitrégeno en el intermediario 25, que actuaria como aceptor en el puente de
hidrégeno con un grupo hidroxilo fendlico, previo a la sustitucion electrofilica aromatica.
Con el objeto de estudiar la reactividad de 25, se realiz6 un analisis conformacional y se
optimizé su estructura (tomando como modelo el intermediario 25a) en fase gaseosa a
través de calculos computacionales a través del método DFT B3LYP 6-31G. Con el
objeto de predecir con cual de los dos atomos de nitrégeno en el intermediario 25a
formaria mas facilmente el puente de hidréogeno, se calculé la afinidad proténica (AP) de
los atomos de nitrégeno enlazados al carbono metilénico puente entre los dos anillos
imidazolidinicos, utilizando la metodologia DFT B3LYP 6-31G (Esquema 42).
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Esquema 42. Afinidad Proténica en el intermediario 25a

De acuerdo con los calculos de afinidad protdnica de 25a, la AP del atomo de nitrégeno
ubicado en la posicion 1 del anillo 3 es 4 kcal/mol mayor que la del atomo 3 del anillo 1.
Este resultado permite explicar la formacion de los productos tipo 12 y 13, dado que al
poseer mayor afinidad proténica el atomo de nitrégeno del anillo 3 con respecto al del
anillo 1 (en el intermediario 25a), la formacion de un puente de hidrogeno del grupo
amino del anillo 3 con un hidroxilo fendlico se ve favorecida hacia la formacién de

productos del tipo 12 y 13 (Esquema 42).

La ventaja de la ruta 2 con relacion a la primera, se basa en una mayor libertad
conformacional que tendria el intermediario 25, el cual podria realizar una reaccion

intramolecular con mayor facilidad.

4.3.5 Efecto de las microondas sobre la reacciéon entre 1 y 1,3-
bis(2’-hidroxibencil)imidazolidinas 2a-c,e en condiciones
libres de disolvente

Los efectos de la radiacion microondas son consecuencia de la interaccion de esta con la

materia y se presentan como una combinacién de efectos térmicos y no térmicos. Entre

los efectos térmicos se encuentran el aumento en la velocidad de calentamiento, a la cual
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muchas veces no se puede acceder a través de calentamiento convencional,
supercalentamiento, formaciéon de “hot-spots” y absorcion selectiva de la radiacion por
parte de las sustancias polares. Por otro lado, la existencia de efectos no térmicos de la
radiaciéon es un tema de gran controversia, ya que a veces pueden ser confundidos con

efectos térmicos.®®

Entre los efectos no térmicos, también llamados efectos especificos de la radiacion
microondas, se encuentran el incremento del factor pre-exponencial A, el cual representa

—AG”

. ) la probabilidad de que se lleven a cabo los

en la ecuacién de Arrhenius k:Ae(
choques efectivos entre las moléculas. La eficiencia de las colisiones puede estar
influenciada por la orientacion mutua de moléculas polares envueltas en la reaccion, ya
que este factor depende de la frecuencia de la vibracidon de los atomos en el sitio de
reaccion.®® Asi mismo, los efectos especificos de las microondas pueden esperarse para
mecanismos polares, cuando la polaridad se incrementa durante la reaccion, desde el
estado basal hasta el estado de transicion. De esta forma, cuando existen reacciones
competitivas, bajo los efectos de la irradiacién con microondas va a favorecerse el estado
de transicién mas polar, aumentando la selectividad de las reacciones en cuestion.®’
Por otro lado, la disminucién en la energia de activacién AG” es definitivamente, el efecto
mas considerable, dada la contribucion de los valores de entalpia y entropia a esta
variable: AG*= AH* - TAS?, la magnitud del término TAS™ se incrementa en una reaccién
inducida por microondas, debido a una mayor organizacion de la moléculas

consecuencia de la polarizacién dipolar.®®

La aparicion de los efectos no térmicos, al efectuarse algunas reacciones en presencia
de irradiacion con microondas, ha sido ampliamente descrita en la literatura.®®*”" Para
algunas reacciones, se han encontrado diferencias significativas entre los porcentajes de
conversion y en la distribucion de los productos, comparando las reacciones efectuadas
bajo calentamiento convencional e irradiacion con microondas, utilizando la misma
temperatura. En este orden de ideas, al comparar los dos métodos de activacion mas
utilizados en reacciones en condiciones libres de disolvente: Calentamiento convencional

e irradiacion con microondas, utilizando la misma temperatura, por ejemplo: En la sintesis
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de 4-aril-5-alcoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidropiridonas en condiciones libres de disolvente
(Esquema 43), los rendimientos aumentaron considerablemente al cambiar Ia
metodologia en condiciones libres de disolvente de calentamiento convencional (17-38%)
a irradiacién con microondas (78-91%), dicho resultado fue atribuido por los autores al
efecto no térmico de las microondas, en donde se ve favorecido el estado de transicién

(mas polar) que conduce al producto de interés.”

Ar (0]
(e} (e}
0 0 0 CHj
W N )UJ\ N + JJ\ NH,AcO o~
(0] (0] 3 ,
>< HsC o~ Ar H a.ob.
HiC CHs 0% N7 ey

a. Calentamiento convencional, rendimiento 17 - 38 %.

b. Irradiacién de microondas, rendimiento 78 - 91 %.

Esquema 43. Sintesis de 4-aril-5-alcoxicarbonil-6-metil-3,4-dihidropiridonas en
condiciones libres de disolvente: Calentamiento convencional e irradiacién con
microondas

De igual forma, la sintesis de macrociclos en presencia de microondas, aunque es poco
conocida, se ha empleado exitosamente en los ultimos afios en la sintesis de
compuestos del tipo éter aza-corona. Entre los trabajos publicados, se encuentran los
desarrollados por el grupo de Rostami de la Payame Noor University en Iran, estos han
realizado estudios comparativos entre la sintesis llevada a cabo en disolucion: a reflujo y
en presencia de microondas, encontrandose un aumento significativo en los porcentajes
de rendimiento al llevar a cabo las reacciones en presencia de microondas (71-79%) con
relacion a los encontrados en calentamiento convencional (23-33%). Este aumento en los
rendimientos fue atribuido a un favorecimiento de la reaccioén de ciclizaciéon en vez de la
oligomerizacién, en presencia de las microondas, la conformacién preferida de uno
intermediarios involucrados es la de mayor momento dipolar y es la que hace posible la

ciclizacion.*?

En teoria, los efectos no térmicos de las microondas sobre algunas reacciones involucran
el favorecimiento del estado de transicion mas polar, siendo este el hecho que deberia

originar la selectividad que en algunos casos se ha encontrado en las reacciones en
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presencia de las microondas.®®’*"® Para comprobar esto, Diaz-Ortiz y colaboradores’™

realizaron calculos para conocer la energia y la polaridad de los estados de transicion,
intermediarios y productos finales obtenidos en las reacciones llevadas a cabo bajo
calentamiento convencional e irradiacion con microondas, sorpresivamente para todos
los calculos realizados se encontraron los estados de transicién, intermediarios y
productos finales de menor polaridad para los resultados obtenidos bajo la metodologia
de las microondas, evidencia que no concuerda con la teoria de los efectos no térmicos
descrita en la literatura.®®">"® Sin embargo, un hecho en que coinciden los resultados de
Diaz-Ortiz y colaboradores y la teoria de los efectos no térmicos, es la formacion

preferente del producto termodinamico bajo la irradiacion con microondas.

Como se menciond anteriormente, el hecho de que existan o no efectos no térmicos
durante las reacciones en presencia de microondas, es un tema de gran controversia,
otras publicaciones sugieren que las altas velocidades de conversion que generalmente
se presentan, son producto de las altas temperaturas que pueden ser rapidamente

alcanzadas a través de esta metodologia.”>"®"”

En este trabajo se efectuaron reacciones en condiciones libres de disolvente, bajo
irradiacién con microondas y en calentamiento convencional, entre TATD y las bases di-
Mannich 2a-c,e, obteniéndose los productos 3a-c,e, 12a-c,e, 13a-c,e y 14a-c,e, siendo
obtenidos estos dos ultimos en menor proporcion, bajo la radiacion de microondas. Para
conocer la estabilidad relativa de dichos compuestos, se realizaron los calculos de la
diferencia de energia libre de Gibbs (AG®) para las reacciones en las que estos se
obtienen, con el objeto de establecer la estabilidad de los productos formados, estos se

muestran en los esquemas 44 y 45.

Cuando la reaccién se lleva a cabo en relacion estequiométrica 1:1, los productos
formados a través de una AG® menor, son los heterocalixarenos 3a-c,e, mientras que
cuando la reaccién entre 1 y la BISBIA correspondiente se lleva a cabo en relacion 1:2,
los productos mas estables son los compuestos del tipo 13a-c,e. De acuerdo con lo

encontrado por Diaz-Ortiz y colaboradores’ con respecto a la estabilidad de los
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productos formados bajo irradiacion con microondas, se esperaba la formacion
preferente de los compuestos del tipo 3a-c,e y 13a-c,e en microondas (por ser éstos los
mas estables), hecho que no sucede. Los pequefios cambios que se logran ver por RMN-
'H muestran la disminucién en la intensidad de las sefiales del sistema AMX de la region
aromatica para la reaccién con 2a,c,e y la disminucion de la intensidad de las sefiales del
sistema ABCD para la reaccién con 2b, estos estarian asociados a una menor formacién

de los productos del tipo 13 y 14.

He o N\ —H
OHHO R N N~

3a-c,e

’ AG® = + 1,50 kcal/mol

oH N HO ) N/>
R@@N\_/NV\CLR QN(N(\\//“

2a-c,e 1

AG° + 16,23 kcal/mol

H/N\)/\d /@/\QN*H

12a-c,e

Esquema 44. Energia libre de Gibbs para la formacién de 3a-c,e y 12a-c,e
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HO OH

14a-c,e

AG® = + 15,06 kcal/mol

OH N HO WN/>

N N N N
R \J Qw\ﬁ
2a-c,e
AG® = + 7,32 kcal/mol
HO OH
NN
2 /
N—\
k/N\H
R R

13a-c,e

Esquema 45. Energia libre de Gibbs para la formacién de 13a-c,e y 14a-c,e

Las pequefias diferencias encontradas en los espectros RMN-'H, no estarian
relacionados con la formacién de productos con menor energia libre, sino a la

estequiometria con la cual se lleva a cabo la reaccion.

La formacion de productos termodinamicamente favorables en presencia de microondas
ha sido atribuida a las altas temperaturas que se pueden generar en un periodo de
tiempo bastante corto.””’®’” En una reaccién en condiciones libres de disolvente en
presencia de microondas, el hecho que se puedan alcanzar altas temperaturas en un
tiempo corto, depende exclusivamente de la naturaleza de los reactantes (polaridad).
Para acortar el tiempo en que los reactantes alcanzan la temperatura de 150 °C, se
realizdé un experimento en el que a una mezcla de 0,33 mmol de 1 y 0,33 mmol de 2a, se

le agregé 1 mL de etilengligol (disolvente con constante dieléctrica ¢ de 37,00) y se
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sometié a la radiacion microondas por 9 minutos. Después de lavar el sélido con agua
destilada (que retira el etilenglicol y el aminal 1), el crudo de reaccion fue monitoreado
por cromatografia de capa delgada y RMN-"H, lo que evidencié la ausencia de 2a. Con
este experimento se esperaba aumentar la selectividad hacia la formacion de 3a, sin
embargo, el espectro RMN-'"H no mostré diferencias con el espectro de la reaccion

llevada a cabo en ausencia de etilenglicol.

De acuerdo con los resultados obtenidos bajo la metodologia en condiciones libres de
disolvente, la selectividad hacia la formacién a los productos de la reaccién entre 1 y la
BISBIA correspondiente en relacion estequimétrica 1:1, se ve aumentada cuando se lleva

a cabo la reaccion en presencia de las microondas.|

Como se muestra en la figura 29 (pagina 76), en el caso de la reaccion entre 1 y 2a, las
microondas son capaces de disminuir el tiempo de conversion. La reduccién en los
tiempos de reaccién por parte de las microondas, ha sido atribuido a efectos puramente
térmicos, dado el aumento rapido de la temperatura del seno de la reaccion provocado
por el calentamiento molecular.” Este resultado demostraria que el calentamiento por
conduccién térmica es poco eficiente, y la metodologia utilizada no permite conocer en
gué momento después de sumergir el tubo de ensayo, la temperatura del mismo iguala a

la temperatura del bafo previamente calentado.

A pesar de que en todas las reacciones la relacién molar utilizada entre TATD 1 y las
BISBIAs 2a-c,e fue de 1:1, se presenta la formacion de productos obtenidos a través de
la reaccion de una molécula de 1 y dos moléculas de la correspondiente BISBIA 2a-c,e;
lo cual se explicaria a través de la sublimacion de 1 a la temperatura de reaccion (150
°C), lo que aumenta la concentracion de la correspondiente BISBIA en el seno de
reaccion. Dicho fendmeno no ocurriria en la misma magnitud bajo la irradiacion con
microondas, debido a que la reaccion transcurre con mayor rapidez, haciendo que las
moléculas de TATD estén sometidas por menos tiempo a la temperatura de 150 °C, por
lo que subliman en menor cantidad. De esta manera, la cantidad de BISBIA aumenta con
relacion a la cantidad de TATD 1 en el seno de reaccion, haciendo que en calentamiento
convencional, la reaccion entre 1 y 2a-c,e en relacion estequiométrica 1:2 sea mas

probable (con relacién a la metodologia en microondas).



119

La cantidad de aminal 1 que sublima del seno de reaccion a 150 °C, ya en estado
gaseoso al entrar en contacto con la temperatura ambiente, vuelve al estado sdlido,
adhiriéndose a las paredes del tubo de ensayo. En la tabla 4, se encuentra la cantidad
de TATD después de efectuar la reaccién: la que queda adherida al tubo de ensayo y la
que probablemente permanezca en el seno de la reacciéon. De acuerdo con la tabla 4, se
puede concluir que: 1) siempre queda una cantidad de TATD remanente, independiente
de la metodologia y la BISBIA empleada y 2) siempre es mayor la cantidad de TATD
remanente después de la reaccién efectuada en calentamiento convencional. Estos
resultados se pueden correlacionar, con el analisis previamente realizado a los espectros
RMN-"H, una mayor cantidad de TATD remanente indica una mayor cantidad de

productos de la reaccién 1y 2 en relacién 1:2 que 1:1.

4.4 Reaccion en condiciones libres de disolvente entre
TATD 1y 1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-
il)metillimidazolidina 9

La reaccién entre 1 y 9 fue llevada a cabo, al igual que en las anteriores reacciones, a
una temperatura de 150 °C. Se monitored la reaccién por cromatografia de capa delgada
cada minuto, el tiempo de reaccion fue escogido con base en la conversion de los
reactivos y la baja complejidad de la mezcla, después de 5 minutos se encontré la

conversién de los reactivos con menor complejidad de la mezcla.

En su estado basal, el 2-naftol tiene un pK;, de 9,63, sin embargo, cuando este llega a su
primer estado de excitacion electrénica, la acidez aumenta hasta un pK, de 2,8,”® es decir
es un compuesto fotoacido y sus derivados tienden a mantener esta propiedad. Teniendo
en cuenta lo anterior y que inicialmente la mezcla de reaccién mostraba ser bastante
compleja por cromatografia de capa delgada, se decidié llevar a cabo las reacciones y el
proceso de purificacion evitando la luz, el mayor tiempo posible. De esta manera la
complejidad del crudo de reaccion disminuyo significativamente, encontrandose para las
dos metodologias (microondas y calentamiento convencional) la formacion mayoritaria

del compuesto 2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 10.
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Adicionalmente, se logré recuperar el 46% de TATD adicionado. En consecuencia, se

llevo a cabo la reaccion de 1 y 9 en relacion molar 1:2, sin afectarse el rendimiento de 10.

LT L 0D

Esquema 46. Sintesis de 2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 10
a partirde 9y TATD

La sintesis de 3,3’-etilen-bis-(3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazinas) BISBOAs a partir de la
reaccion de 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidinas BISBIAs y formaldehido, ha sido una
reaccion ampliamente estudiada por parte de nuestro grupo de investigacion.”*®° Como
se muestra en el esquema 44, el aminal TATD 1 pude actuar como donor de
formaldehido, es el caso de la reaccién en solucidon con aminas aromaticas para formar
compuestos del tipo 1,3,5-tris-arilnexahidro-1,3,5-triazinas®! y la reaccién con 2-naftol en

condiciones libres de disolvente para formar 1,1’-metilen-bis(2-naftol)."®?

@QQ "y OO,

R =H, Me, OMe, Br (
- _— H,C

N- N Solvent-free
EtOH:H, o 1:1) QN{/ 150°C OH

Esquema 47. TATD como donor de formaldehido en reacciones tipo Mannich.

R

De acuerdo con la estequiometria planteada para la reaccién entre 1 y 9, una molécula
de 1 aporta dos grupos metileno para dos moléculas de 9. La ruta de pasos para esta

reaccion se desarrolla en el esquema 49.
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NH™ NH

NH___NH

Esquema 48. Secuencia de pasos propuesta para la formacion de 10 a partirde 9y
1






5.Conclusiones y recomendaciones

5.1 Conclusiones

a.

A partir de la reaccion entre 1,3,6,8-tetrazatriciclo[4.4.1.1*®]dodecano 1 y los
compuestos del tipo 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-sustituidobencil)imidazolidinas 2a-c,e en
condiciones libres de disolvente, en calentamiento convencional y microondas, se
obtuvieron los heterocalixarenos:  3°7°-disustituido-1,5(1,3)-diimidazolidina-
3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-32,7%diol 3a-c,e.

Ademas de los compuestos del tipo 3a-c,e, a partir de la reaccién entre TATD 1y
1,3-bis(2’-hidroxi-5’-sustituidobencil)imidazolidinas 2a-c,e, en condiciones libres
de disolvente, en calentamiento convencional y bajo irradiacién con microondas,
se identificaron otras bases de Mannich: 35,75-disustituido-1,9(1),5(1,3)-
triimidazolidina-3,7(1,3)-dibencenanonafano-32,7%-diol 12a-c,e, 3°,7°-disustituido-
1(1),5(1,3)-diimidazolidina-3(1,3),7(1)-dibencenaheptafano-32,7%-diol 13a-c,e vy
1°,5°,9° 13°-tetrasustituido-3,7,11(1,3)-trimidazolidina-1,13(1),5,9(1,3)-
tetrabencenatridecafano -12,5%,92,13%tetraol 14a-c,e.

Se encontré una preferencia por la formacién de productos del tipo 3a-c,e y 12a-
c,e, durante la reaccién entre TATD 1 y BISBIAs 2a-c,e, en presencia de
radiacion microondas.

En la reaccion entre 1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-il)metillimidazolidina 9 y TATD 1
en condiciones libres de disolvente, no fue posible obtener el correspondiente
heterocalixareno, en su defecto, 1 actué6 como donor de formaldehido,
obteniéndose 2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina) 10, como
producto mayoritario, utilizando ambas metodologias (calentamiento convencional
e irradiacion con microondas).

En presencia de cloroformo y luz, el compuesto 1,3-bis(2’-hidroxinaftalen-1-il-
metil)imidazolidina 9 se transforma en 2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-

benzoxazina) 10.
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f. A partir de la reaccion entre 1,3-bis(2’-hidroxinaftalen-1’-il-metil)imidazolidina 9
con cloroformo, en presencia de luz, se aislé por primera vez el compuesto:
cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1'-il)metilletanamina 11.

g. Durante la sintesis de las BISBIAs 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 2b y 1,3-
bis(2’-hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2¢, también se logré aislar productos del
tipo N,N,N’-tris(2-hidroxi-5-sustituidobencil)etano-1,2-diamina 7b-c y N,N,N’,N-
tetrakis(2-hidroxibencil)etano-1,2-diamina 8b.

h. Como producto de esta tesis doctoral, fueron publicados 5 articulos cientificos:

- Rivera, A.; Nerio, L. S.; Rios-Motta, J.; Fejfarova, K.; Dusek, M. Acta
Crystallogr. Sect. E: Struct. Rep. Online 2012, 68, 0170.

- Rivera, A.; Nerio, L. S.; Rios-Motta, J.; Kucerakova, M.; Dusek, M. Acta
Crystallogr. Sect. E: Struct. Rep. Online 2012, 68, 03043.

- Rivera, A.; Nerio, L. S.; Rios-Motta, J.; Kucerakova, M.; Dusek, M. Acta
Crystallogr. Sect. E: Struct. Rep. Online 2012, 68, 03172.

- Rivera, A.; Nerio, L. S.; Bolte, M. Acta Crystallogr. Sect. E: Struct. Rep. Online
2013, 69, 01166.

- Rivera, A.; Nerio, L. S.; Bolte, M. Acta Crystallogr. Sect. E: Struct. Rep. Online
2014, 70, 0243.

5.2 Recomendaciones

a. Realizar modificaciones sobre el grupo hidroxilo de los heterocalixarenos 3°7°-
disustituido-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1 ,3)-dibencenacicloctafano-32,72-dioI 3a-
c,e, con el objeto de eliminar el puente de hidrogeno intramolecular O—H:---N, de
manera que se puedan llevar a cabo cambios en la conformacion de los
macrociclos.

b. Evaluar la influencia de otros fenoles con sustituyentes electrodonores, sobre la
formacion de productos del tipo N,N,N’-tris(2-hidroxibencil)etanodiamina 5 vy
N,N,N’,N-tetrakis(2-hidroxibencil)etanodiamina 6, durante la reaccién con el
aminal TATD 1.

c. Evaluar la posible transformacién de otros compuestos del tipo 1,3-bis[(2’-hidroxi-

aril)metillimidazolidinas en cloroformo.
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Anexos
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Anexo 2. Diagrama ORTEP para 1,3-bis(2’-hidroxibencil)imidazolidina 2b

Geometria de los puentes de hidrégeno (A, °)

D—H---A D—H H---A D--A D—H--A
01—H1o--N1 0.88(1) 1.83(1) 2.6394(13) 152 (2)
02—H20--N2 0.88(1) 1.84(1) 2.6557 (13) 154(2)
01—H1o0---01' 0.88(1) 2.60(2) 3.0232(12) 111(1)
C11—H11a--0O1' 0.96 2.58 3.4961 (15) 159
C14—H14--01" 0.96 2.50 3.4561(15) 172
C6—H6---Cg3" 0.96 2.97 3.7868 (14) 143
C10—H10b---Cg3" 0.96 2.83 3.6718(13) 148
C2—01—H1o 105.3(10) C1—C6—C5 121.38(11)
< o R C13—02—H20 104.0(10 N1—C7—C1 -
Parametros Geométricos (A) (10) )
C7—N1—C8 115.40(9) N1—C8—N2 104.07 (9)
C7—N1—C9 112.92 (8) C14—C15—C16  120.58(11)
01—C2 1.3654 (15) c2—C3 1.3898(16) C8—N1—C9 102.89 (8) C14—C15—H15 119.7101
0O1—H1lo 0.883(11) c3—cC4 1.3837(18) C8—N2—C10 103.93(8) C16—C15—H15 119.7107
09—C13 13653 (14) CA—C5 1.3890(18) C8—N2—C11 112.12(9) N1—C9—C10 103.70(9)
C10—N2—C11 111.54 (9) N2—C10—C9 105.84 (9)
Q= Lty LE=aa sz C2—C1—C6 118.51(10) N2—C11—C12 110.80(9)
N1—C7 1.4684 (15) €c9—C10 1.5348(16) C2=CG1=—G7, 120.24(10) C11—C12—C13  120.35(10)
N1—C8 1.4703 (14) C11—C12 1.5104 (16) Us={til={y 121.09 (10) [Cill=Ci=Gl 121.14(9)
N1—C9 1.4650 (15) C12—c13 1.4050 (15) 01—C2—C1 121.18(10) C13—C12—C17  118.45(10)
s R ot A 01—C2—C3 118.51 (10) 02—C13—C12  121.04(10)
: () : 1&2) c1—C2—C3 120.30(11) 02—C13—C14  118.47(10)
N2—C10 1.4922(15) C13—C14 1.3922(17) C2—C3—C4 120.12(11)  C12—C13—C14  120.49(11)
N2—C11 1.4849 (15) C14—C15 1.3836(18) €3—C4—C5 120.39(11) C13—C14—C15  119.81(10)
Cc1—C6 1.3890(17) C16—C17 1.3890(18)

c1—C7 1.5120(16)
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Anexo 3. Espectro IR de N,N,N’-tris(2-hidroxibencil)etano-1,2-diamina 5b y N,N,N’,N’-tetrakis(2-
hidroxibencil)etano-1,2-diamina 6b
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Anexo 4. Espectro RMN-'H de N,N,N"-tris(2-hidroxibencil)etano-1,2-diamina 5b y
N,N,N’,N’-tetrakis(2-hidroxibencil)etano-1,2-diamina 6b
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Anexo 5. Espectro ESI (en modo positivo) de alta resolucion de N,N,N’-tris(2-hidroxibencil)etano-1,2-
diamina 5b y N,N,N’,N’-tetrakis(2-hidroxibencil)etano-1,2-diamina 6b
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Anexo 6. Diagrama ORTEP de 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2c

Geometria de los puentes de hidrégeno (A, °)

D—H---A D—H H---A D---A D—H---A
O1—H2---N2 0.912(17) 1.869(16) 2.6893(13) 148.6(16)
02—H1--N1 0.923(17) 1.825(15) 2.6807(12) 153.0(15)
C17—H1c17--01' 0.96 2.48 3.4286(14) 168.38

C4—01—H2 106.8(11)  C6—C10—C8 121.43(11)
C1—02—H1 103.3(10) N1—C11—C2 110.39(9)

Para’metros Geométricos (A' °) C9—N1—C11 112.56(9) C3—C12—C16 122.39(11)
C9—N1—C15 103.97 (9) C7—C13—Cl16 121.26(12)
01—C4 1.3701[16} c2—C5 1_3913[17} C11—N1—C15 111.06 [9] N2—C14—C15 104.28 (9)
01—H?2 0.912(17) 2—C11 1.5091 (18) C9—N2—C14 102.68 (9) N1—C15—C14 105.98(11)
C9—N2—C18 114.29(9) C12—C16—C13 117.69(12)
02—C1 1.3715(15) C3—C4 1.4022 (16)
C14—N2—C18 112.76(9) C12—C16—C19 120.40(11)
=il 0.923(17) =t 1.5917(18) 02—C1—C2 120.83(11) C13—C16—C19 121.88(12)
N1—C9 1.4552(17) 3—C18 1.5061(17) 02—C1—C17  118.92(9) C1—C17—C6 120.07(10)
N1—Ci11 1.4863 (15) C4—C7 1.3876(18) c2—C1—C17 120.26(11) N2—C18—C3 112.06(9)
N1—C15 1.4919(15) C5—C10 1.3923(18) (C—={C—C 118.38(11) N1—C9—N2 104.65(9)
N2—C9 1.4707 (13) C6—C10 1.3974(15) C1—C2—C11 120.41(11) C5—Ci10—Ce 117.74(11)
N2—C14 1.4678 (17) C6—C17 1.3884(18) C5—C2—C11 121.20(9) C5—C10—C8 120.83(9)
I R S—cid e C4—C3—C12  118.48(11) N1—C9—N2  104.65(9)
C4—C3—C18 120.22(11) (C3—C4—C7 119.88(12)
=g ezl ee=aly e C12—C3—C18 121.22(10) C2—C5—C10 122.38(9)
c1-—-C17 1.3852(18) C12—C16 1.3924(17) 01—C4—C3 121.02(11) C4—C7—C13 120.28(11)
C14—C15 1.5250(17) C13—Ci16 1.3909(17) 01—C4—C7 119.10(11)

C16—C19 1.508 (2)
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Anexo 7. Espectro IR en KBr de N,N,N’-tris(2-hidroxi-5-metilbencil)etano-1,2-diamina 5c
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Anexo 8. Diagrama ORTEP de N,N,N’-tris(2-hidroxi-5-metilbencil)-1,2-etilendiamina 5c

Parametros Geométricos (A, °)

N1—C1
N1—C3
N1—C2
N2—C4
N2—C5
N2—H2N
01—C12
01—H1
02—C22
02—H2
03—C32
03—H3
c1—C11
c2—C21
c3—C4
C5—C31
C11—Cile
Cl1—C12
C12—C13

1.474(2)
1.474(2)
1.481(2)
1.456(3)
1.472(3)
0.92(3)
1.373(2)
0.89(3)
1.383(2)
0.90(3)
1.373(2)
1.08(3)
1.509 (3)
1.508(3)
1.512(3)
1.520(3)
1.390(3)
1.396(3)
1.389(3)

C13—C14
C14—C15
C15—C16
C15—C17
C21—C26
C21—C22
C22—C23
C23—C24
C24—C25
C25—C26
C25—C27
C31—C36
C31—-C32
€32—C33
C33—C34
C34—C35
C35—C36
C35—C37

1.388(3)
1.392(3)
1.392 (3)
1.503 (3)
1.387(3)
1.398(2)
1.380(3)
1.385(3)
1.386(3)
1.389 (3)
1.509 (3)
1.389(3)
1.390(3)
1.392(3)
1.381(3)
1.386(3)
1.392(3)
1.498(3)

Geometria de los puentes de hidrégeno (A, °)

D—H--A D—H
N2—H2N--01 0.92(3)
01—H1---02' 0.89(3)
02—H2--N1 0.90(3)
03—H3--N2 1.08(3)

C1—N1—C3 111.30(14)
C1—N1—C2 110.82 (14)
C3—N1—C2 109.86(14)
C4—N2—C5 113.44(15)
C4—N2—H2N  107.0(16)
C5—N2—H2N  110.0(16)
C12—01—H1  108.6(17)
C22—02—H2  106.9(19)
C32—03—H3 98.2 (16)
N1—C1—C11  112.10(14)
N1—C2—C21  111.25(14)
N1—C3—C4 113.67(15)
N2—C4—C3 110.73(16)
N2—C5—C31  111.18(16)
C16—C11—C12  118.49(17)
C16—C11—C1  121.25(16)
C12—C11—C1  120.26(17)
01—C12—C13  122.16(17)
01—C12—C11  117.96(16)
C13—C12—C11  119.89(17)
C14—C13—C12  120.27(18)
C13—C14—C15 121.25(18)
C14—C15—C16  117.34(18)
C14—C15—C17  121.33(18)
C16—C15—C17  121.32(18)
C11—C16—C15 122.75(18)

H--A D--A D—H--A
2.48(3) 3.377(2) 165 (2)
1.85(3) 2.7385(19) 174 (3)
1.89(3) 2.6957 (19) 148 (3)
1.62(3) 2.657(2) 160 (3)

C26—C21—C22  118.06(17)
C26—C21—C2  122.09(16)
C22—C21—C2  119.83(16)
C23—C22—02  119.20(16)
C23—C22—C21  120.54(17)
02—C22—C21  120.26(16)
C22—C23—C24  119.59(18)
C23—C24—C25  121.82(18)
C24—C25—C26  117.20(17)
C24—C25—C27  121.33(19)
C26—C25—C27  121.47(18)
C21—C26—C25  122.80(17)
C36—C31—C32  118.59(18)
C36—C31—C5  120.78(17)
C32—C31—C5  120.61(17)
03—C32—C31  121.69(18)
03—C32—C33  118.65(18)
C31—C32—C33  119.66(19)
C34—C33—C32 120.6(2)

€33—C34—C35 120.9(2)

C34—C35—C36  117.72(18)
C34—C35—C37 120.7 (2)

C36—C35—C37 121.6(2)

C31—C36—C35  122.47(18)
C11—C16—C15  122.75(18)
C11—C16—C15  122.75(18)



136

Anexo 9. Espectro RMN-'H de 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-metoxicarbonilbencil)

imidazolidina 2e
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Anexo 10. Espectro RMN-'H de N,N’-bis(2-hidroxi-4-metilbencil)etano-1,2-diamina 7d
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Anexo 11. Espectro RMN-'H de 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-tert-butilbencil)imidazolidina 2I
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Anexo 12. Diagrama ORTEP de 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-tert-butilbencil)imidazolidina 2|

Geometria de los puentes de hidrégeno (A, °)

D—H-A D—H H---A D--A D—H--A
01—H1-N1 1.00(10) 1.70(10)  2.655(7) 157 (8)
02—H2--N2 0.95(8) 1.83(8) 2.656 (7) 144 (7)

Parametros Geomeétricos (°)

C12—01—H1 101 (5) C19—C17—C15 112.0(6)
C22—02—H2  110(5) C€19—C17—C18 108.4 (6)
C1—N1—C4 112.3(5) C15—C17—C18 109.7 (6)

Parametros Geométricos (A) C1—N1—C2 107.0(5) C19—C17—C20  108.0(6)
C4—N1—C2 115.3(5) C15—C17—C20 110.6 (6)

01-C12  1.357(8)  C15—C17 1.526(9) C1—N2—C5 110.1(5) C18—C17—C20 108.0(6)
01—H1 1.00(10) C17—C19 1.514(10) C1—N2—C3 103.2(5) C€26—C21—C22 119.3(6)
02—C22  1.360(8) C17—C18  1.533(10) C5—N2—C3 115.6(5) C26—C21—C5 119.5(6)
02—H2 0.95 (8) C17—C20  1.556(10) N1—C1—N2 105.8(5) €22—C21—C5 121.2(6)
N1—C1 1.473(9) C17—C18  1.533(10) N1—C2—C3 102.2(5) 02—C22—C23 118.7 (6)
N1—C4 1.478(8)  C17—C20 1.556(10) N2—C3—C2 101.1(5) 02—C22—C21 122.2 (6)

N1—C4—C11 113.6(5) C23—C22—C21 119.1(6)
N2—C5—C21 112.5(5) C24—C23—C22 120.0(6)
C16—C11—C12 119.6(6) C23—C24—C25 122.5(6)
C16—C11—C4 117.8(6) C24—C25—C26 116.2(6)
C12—C11—C4 122.1(6) C24—C25—C27 121.2 (6)

N1—C2 1.490(9) C17—C18  1.533(10)
N2—C1 1.476(8) C17—C20  1.556(10)
N2—C5 1.479(8) C€21—C26 1.377(9)
N2—C3 1.479(8)  C21—C22 1.401(9)

-G  1517(9) C22—C23  1.389(9) 01—C12—C13  119.0(6) C26—C25—C27  122.6(6)
C4a—C11  1.526(9) (23—C24  1.378(10) 01—C12—C11  123.2(6) C21—C26—C25  122.9(6)
C5—C21  1.503(9) C24—C25  1.391(10) C13—C12—C11 117.8(6) C30—C27—C29 108.5(7)
C11—C16  1.388(9) (C25—C26 1.397(9) C14—C13—C12 121.5(7) C30—C27—C25 111.1(6)
C11—C12  1.397(9) C25—C27 1.529(9) C13—C14—C15 121.9(7) C29—C27—C25 111.7 (6)
C12—C13 1.392(10) C27—C30 1.522(10) C16—C15—C14 116.1(6) C30—C27—C28 108.7 (7)
C13—C14  1365(10) C27—C29  1.523(12) C16—C15—C17 121.9(6) C29—C27—C28 108.4 (8)

C14—C15—C17 121.8(6) C25—C27—C28 108.4 (6)

C14—C15 1.397(9) C27—C28  1.549(12)
C11—C16—C15 122.8(6)

C15—C16  1.390(9)
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Anexo 13. Espectro RMN-'H de N,N’-bis(2-hidroxi-5-tert-butilbencil)etano-1,2-diamina 71
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Anexo 14. Espectro RMN-"'H de 1,3-bis[(2’-hidroxinaftalen-1’-il)metil]imidazolidina 9
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Anexo 15. Espectro RMN-"H de 2,2’-etilen-bis(1,2-dihidrobenzo[h]-3H-4,2-benzoxazina)
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Anexo 17. Espectro RMN-"H de cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1’-
il)metilJetanamonio 11
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Anexo 18. Espectro RMN-">C de cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1’-
il)metilJetanamonio 11
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Anexo 19. Espectro RMN-"*C APT de cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1’-
il)metilJetanamonio 11
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Anexo 20. Espectro HMQC 'H-'*C de cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1’-
il)metilletanamonio 11
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Anexo 21. Espectro HMBC 'H-">C de cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-
1’-il)metilJetanamonio 11
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Anexo 22. Espectro de masas ESI de cloruro de 2-amino-N-[(2’-hidroxinaftalen-1’-
il)metilletanamonio 11
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7.04

Anexo 23. Espectro RMN-'H del crudo de reaccion entre TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxibencil-5’-clorobencil)imidazolidina 2a en calentamiento convencional
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Anexo 24. Espectro RMN-'H del crudo de reaccién entre TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxibencil-5’-clorobencil)imidazolidina 2a en microondas
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B +EMS: 0.267 to 1.010 min from Sample 1 (LN100113C) of 130318-MS-A010.wiff (Turbo Spray)

Intensity, cps

Anexo 25. Espectro MS-ESI del crudo de reaccién entre TATD 1 y 1,3-bis(2’-hidroxibencil-5’-
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Anexo 26. Espectro MS-ESI del crudo de reaccién entre TATD 1 y 1,3-bis(2’-hidroxibencil-5-
clorobencil)imidazolidina 2a en microondas
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Anexo 27. Espectro MS? del ion m/z = 449,2

B +EPI (449.19) Charge (+0) CE (50) CES (10) FT (250): Exp 3, 1.796 min from Sample 1 (LN100113B) of 130213-MS-A002.wiff (Turbo Spray)
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Anexo 28. Espectro MS? para el ion m/z = 521,2

B +EPI (521.20) CE (45): 0.058 to 0.428 min from Sample 11 (LN1001138 ACN 50% EPI 521.2) of 130415-MS-AD01 wiff (Turbo Spray) Max. 1.5e5 cps.
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Anexo 29. Espectro MS? para el ion m/z = 437,1

B EPI (437.15) CE (35): 0.138 to 0.588 min from Sample 3 (LN1001138 ACN 50% EPI 437.15) of 130415-MS-A001.wiff (Turbo Spray)
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Anexo 30. Espectro MS? del ion m/z = 801,2

B +EPI(801.20) CE (35): 0.151 to 0.520 min from Sample 14 (LN100113B ACN 50% EPI 801.2) of 130415-MS-A001 wiff (Turbo Spray) Max. 1.7e4 cps.
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Anexo 31. Espectro RMN-'H del compuesto 3°,7°-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-

dibencenacicloctafano-3%,7°-diol 3a
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N N
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Anexo 32. Espectro RMN-">C del compuesto 3°7°-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenacicloctafano-3%,7%-diol 3a
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Anexo 33. Espectro de masas ESI de 35,75-dicloro-1,5(1,3)—diimidazo|idina-
3,7(1,3)-dibencenacicloctafano-32,7%-diol 3a

B +EMS: 0.198 to 0.820 min from Sample 1 (LN250512) of 130318-MS-A007 wiff (Turbo Spray) Max. 5.9e7 cps.
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Anexo 34. Analisis Elemental de 3°,7°-dicloro-1,5(1,3)-diimidazolidina-3,7(1,3)-
dibencenacicloctafano-32,7>-diol 3a

Element Name % Ret .Time Area BC Area ratio K factor
Nitrogen 13.1862 43 232833 RS 10.564750 .194036E+0"
Carbon 57.3844 70 2459822 RS 1.000000 .469277E+0"
Hydrogen 5.8472 218 810477 RS 3.035032 .152318E+0¢
Totals 76.4178 3503132

35.11 4 1.16 Carbon
(mVolt) .

0.72 Nitrogen 3.63 Hydrogen
-0.62 S
0.0 2.0 4.0 (min) 6.0 8.0 10.0

Element Name % Ret.Time Area BC Area ratio K factor
Oxygen 7.8232 130 342196 R 1.000000 .381928E+07
Totals 7.8232 342196

] 2.16 Oxygen
(mVolt)

0.951 &

0.0 1.333 2.667 (min) 4.0 5.333 6.667
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Anexo 35. Espectro RMN-'H del crudo de reaccion entre TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxibencil)imidazolidina 2b en calentamiento convencional.
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Anexo 36. Espectro RMN-'H del crudo de reaccién entre TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxibencil)imidazolidina 2b en microondas

=+ M o™ M~ — oo [~ = O oo
S o ol LW o= oo
[t W ouo oy 0y 00 (L L] (LI L I I B |
| I Fosat N A

2.4



164

Anexo 37. Espectro de masas ESI de los productos de la reaccion de TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxibencil)imidazolidina 2b en calentamiento convencional

B +EMS: 0.124 to 0.403 min from Sample 1 (LN181012) of 130318-MS-A005.wiff (Turbo Spray) Max. 9.3e7 cps
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Anexo 38. Espectro de masas ESI de los productos de la reaccion de TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxibencil)imidazolidina 2b en microondas
B +EMS: 0.124 to 0.403 min from Sample 1 (LN191012) of 130318-MS-A005.wiff (Turbo Spray) Max. 9.3e7 cps.
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Intensity, cps

Anexo 39. Espectro MS? del ion m/z = 381,4

+EPI (381.45) Charge (+1) CE (50) CES (10) FT (250): Exp 2, 2.515 min from Sample 1 (LN181012) of 130213-MS-AD0B.wiff (Turbo Spray)
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Anexo 40. Espectro RMN-'H del crudo de reaccién entre TATD 1 y 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-
metilbencil)imidazolidina 2c en calentamiento convencional
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Anexo 41. Espectro RMN-'H del crudo de reaccién entre TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2c en microondas
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Anexo 42. Espectro de masas ESI de los productos de la reaccién de TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2c en calentamiento convencional

B +EMS: 0.127 to 0.414 min from Sample 1 (LN221012 en ACN50% 0.1%FA en modo positivo) of 130318-MS-A011.wiff (Turbo Spray) Max. 8.6e7 cps.
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Anexo 43. Espectro de masas ESI de los productos de la reaccion de TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxi-5’-metilbencil)imidazolidina 2c en microondas

B +EMS: 0.198 to 0.555 min from Sample 1 (LN240912B ACN50 en modo positivo) of 130318-MS-A003.wiff (Turbo Spray) Max. 9.2e7 cps.
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Intensity, cps

Anexo 44. Espectro MS? para el ion m/z = 409,4

+EPI (409.38) Charge (+1) CE (50) CES (10) FT (250): Exp 2, 1.710 min from Sample 1 (LN221012) of 130213-MS-A014.wiff (Turbo Spray)
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Anexo 45. Espectro RMN-'H del crudo de reaccion entre TATD 1 y 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-
metoxicarbonilbencil)imidazolidina 2e en calentamiento convencional
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Anexo 46. Espectro RMN-'H del crudo de reaccion entre TATD 1 y 1,3-bis(2’-hidroxi-5’-
metoxicarbonilbencil)imidazolidina 2e en microondas
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Anexo 47. Espectro de masas ESI de los productos de la reaccién de TATD 1 y 1,3-bis(2’-hidroxi-
5’-metoxicarbonilbencil)imidazolidina 2e en calentamiento convencional

B +EMS: 0.196 to 0.642 min from Sample 1 (LN131112 ACN 50% 0.1% FA modo positivo) of 130318-MS-A002.wiff (Turbo Spray) Max. 1.2e8 cps
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Anexo 48. Espectro de masas ESI de los productos de la reaccion de TATD 1y 1,3-bis(2’-
hidroxi-5’-metoxicarbonilbencil)imidazolidina 2e en microondas

B +EMS: 0.125 to 0.342 min from Sample 1 (LN140113 en ACN50% 0.1%FA modo positivo) of 130318-MS-A013 wiff (Turbo Spray)
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B +EPI (497.29) Charge (+1) CE (50) CES (10) FT (62.682): Exp 3, 2.139 min from Sample 1 (LN140113) of 130213-MS-A011.wiff (Turbo Spray)
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Anexo 49. Espectro MS? para el ion m/z = 497,3
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