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Resumen 

 

Estudio de la Formación de Azaciclofanos Derivados de L-Tirosina y su Interacción 

con Zinc 

 

En este trabajo se estudió la síntesis de azaciclofanos derivados de L-tirosina empleando 

la estrategia de síntesis denominada “Síntesis asistida por enlace de hidrógeno”. Los 

resultados permiten establecer que la estrategia de síntesis permite obtener azaciclofanos 

pentacíclicos simétricos por reacciones de 2 componentes y asimétricos por reacciones 

de 3 componentes. 

Esta estrategia de síntesis permite obtener ciclofanos bencílicos simétricos con 

sustituyentes sobre el nitrógeno por reacciones de dos componentes y asimétricos por 

reacción de tres componentes. Cabe mencionar que efectos estéricos e interacciones 

ácido-base pueden influir en el curso de la reacción para la obtención del producto 

macrocíclico u oligómeros lineales. 

Se determino que los azaciclofanos derivados de L-tirosina interactúan con Zn2+ por la 

periferia del macrociclo por la parte alifática y que su relación estequiométrica es 1:1 entre 

el azaciclofano y el metal, con la mayoría de ciclofanos estudiados. 

 

Palabras clave: Azaciclofanos, L - tirosina, reacción tipo Mannich, amina, 

formaldehído, enlace de hidrógeno. 
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Abstract 

Study of the Formation of Azacyclophanes Derived from L-Tyrosine and its 

Interaction with Zinc 

In this work, the synthesis of azacyclophanes derived from L-tyrosine was studied using 

the synthesis strategy called “Hydrogen bond-assisted synthesis”. The results allow us to 

establish that the synthesis strategy allows obtaining symmetrical pentacyclic 

azacyclophanes by 2-component reactions and asymmetric by 3-component reactions. 

 

This synthesis strategy allows obtaining symmetrical benzylic cyclophanes with 

substituents on the nitrogen by two-component reactions and asymmetrical ones by three-

component reaction. It is worth mentioning that steric effects and acid-base interactions 

can influence the course of the reaction to obtain the macrocyclic product or linear 

oligomers. 

 

It was determined that azacyclophanes derived from L-tyrosine interact with Zn2+ at the 

periphery of the macrocycle on the aliphatic part and that their stoichiometric relationship 

is 1:1 between azacyclophane and the metal, with the majority of cyclophanes studied. 

 

 

 

 

 

Keywords: Azacyclophanes, L - tyrosine, Mannich type reaction, amine, 

formaldehyde, hydrogen bond. 
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Introducción 

Los ciclofanos son compuestos macrocíclicos conformados por dos o más anillos 

aromáticos unidos por espaciadores cortos en sus posiciones meta- o para-. Las 

características electrónicas de estos compuestos los hace interesantes para estudios de 

interacciones tipo anfitrión-huésped. 

 

La síntesis de ciclofanos usualmente se realiza por medio de procesos complejos de 

macrociclación que involucran varias etapas, soluciones diluidas o la formación de 

plantillas por medio de la adición de iones metálicos. Sin embargo, la síntesis de los 

ciclofanos obtenidos en el grupo de investigación “Química macrocíclica” no involucra 

ninguno de estos aspectos, en contraste, ocurre en un solo paso, se emplean soluciones 

de alta concentración y no se requiere de la formación de una plantilla con iones metálicos, 

esta estrategia de síntesis se ha denominado “Síntesis macrocíclica asistida por enlaces 

de hidrógeno”. Este trabajo se orientó a la síntesis de macrociclos tipo ciclofano derivados 

de L-tirosina y formaldehído por medio de una doble reacción tipo Mannich con diferente 

topología molecular, adicionalmente se estudió la interacción de estos macrociclos con 

Zinc (2+). Los resultados obtenidos se analizaron empleando métodos computacionales, 

espectroscópicos y espectrometría de masas. 

 





 

 
 

1 Capítulo 1. Síntesis macrocíclica 

Un macrociclo es un ciclo que contiene por lo menos 10 o más átomos en su cavidad, una 

característica importante es la relación entre estructura y función, algunos macrociclos de 

origen natural presentan esqueletos de 14, 16 y 18 miembros los cuales se han aislado o 

sintetizado a lo largo de los años [1-3]. Entre los principales macrociclos se encuentran los 

éteres corona, macrociclos derivados de péptidos y ciclofanos [1].  

Los ciclofanos son compuestos macrocíclicos formados por dos o más anillos aromáticos 

unidos por espaciadores cortos en sus posiciones meta o para. El diseño y síntesis de este 

tipo de moléculas ha llamado la atención debido a su capacidad de retener moléculas y 

iones por medio de interacciones no covalentes [4-8]. Su topología, tamaño de cavidad y 

solubilidad pueden ser modulados modificando la longitud de los espaciadores y 

funcionalizando los anillos aromáticos o los espaciadores [4, 9]. 

1.1 Síntesis de ciclofanos 

Los ciclofanos usualmente se sintetizan por medio de procesos complejos de ciclación que 

involucran varias etapas [10], el empleo de grupos protectores, soluciones a alta dilución 

o la formación de plantillas por medio de la adición de iones de metales de transición que 

presenten interacciones específicas a través de enlaces de coordinación con las 

subunidades previamente sintetizadas[11]. Cada uno de estos procesos involucra el cierre 

de anillos a partir de reactivos lineales, lo que genera una competencia entre la formación 

de macrociclos o reacciones de oligomerización y polimerización. En términos generales, 

la preparación de ciclofanos se basa en tres principios: principio de bloques de 

construcción moleculares, principio de dilución y el efecto de plantilla. 
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1.1.1 Síntesis por bloques de construcción. 

Está estrategia de síntesis permite realizar cierres de anillo específicos, pero requiere de 

precursores oligomericos preformados que tengan una longitud de cadena adecuada y una 

funcionalización en los extremos de la cadena, para generar un acoplamiento 

intermoleular, seguido de una ciclación intramolecuar.  

Una de sus principales desventajas es que requiere de grupos protectores en cada uno de 

los pasos de síntesis, dependiendo del macrociclo a sintetizar puede requerir de varios 

pasos de síntesis disminuyendo los rendimientos globales de reacción y requiere de 

condiciones de alta dilución para garantizar los cierres intramoleculares y evitar reacciones 

de polimerización. 

El utilizar condiciones de alta dilución previene parcialmente las reacciones de 

polimerización, por lo que se requieren grandes cantidades de disolvente. 

1.1.2 Síntesis por principio de dilución. 

El principio de dilución, suele comenzar con compuestos de cadena abierta que llevan dos 

o más grupos funcionales y como regla general se desea uno de los oligómeros posibles, 

para que esto sea posible es necesario mantener una baja concentración de los oligómeros 

preformados para el cierre del anillo, una característica determinante del proceso de 

macrociclación es la velocidad con la cual se agregan los reactivos, el hecho de utilizar 

agitación o no y la concentración estacionaria que presenta el reactivo de partida en el 

recipiente [12]. 

Teniendo en cuenta estas características un oligómero preformado al encontrarse en una 

baja concentración, tiene mayor probabilidad de reaccionar consigo mismo (cierre 

intramolecular), que con otra molécula del respectivo oligómero (interacción 

intermolecular) [13]. 

1.1.3 Síntesis con plantilla. 

El uso de una plantilla permite modular el tamaño de la cavidad de un macrociclo 

dependiendo del ión o molécula orgánica usada para la síntesis. Una característica 

importante es que la plantilla permite organizar en una geometría forzada los reactivos 
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para que el producto predominante sea el macrociclo, dicha organización representa un 

costo entrópico de la reacción, debido a que el producto macrociclo no es el producto más 

estable termodinámicamente.  

Una forma de compensar el costo entrópico de la reacción es utilizar plantillas con cationes 

metálicos, los cuales al interactuar con los oligómeros preformados tiene una ganancia de 

entalpía, lo que representa un pago energético por adelantado para que se dé la 

macrociclación, permitiendo el autoensamblaje del producto. La plantilla debe ser 

removible del producto de reacción para que esta se distinga de los reactivos. 

Las plantillas deben presentar las siguientes características y funciones: 

Reconocimiento: una plantilla interactúa con sitios de enlace complementarios de los 

reactivos los cuales son complementarios entre sí, permitiendo una selectividad y pre-

organización en el espacio. 

Organización: Una plantilla debe organizar a los reactivos en el espacio, por la 

complementariedad de sus grupos funcionales o por la formación de enlaces de hidrógeno 

lo que implica modificaciones en su reactividad. 

Transferencia de información: la información almacenada en una plantilla, como la 

disposición espacial y patrón de reconocimiento, se transfiere al producto de reacción, 

aunque la plantilla se modifique o deje de existir para obtener el producto de interés. 

 

1.1.4 Síntesis de Azaciclofanos derivados de L-tirosina 

Los azaciclofanos son ciclofanos que combinan las propiedades electrodonoras y ácido-

base de los heterociclos nitrogenados con las propiedades de los ciclofanos. La 

combinación de estas propiedades y su rigidez conformacional hace que estos 

compuestos sean de interés para el estudio de procesos anfitrión-huésped [14-16]. 

 
En nuestro grupo de investigación se desarrolló una estrategia de síntesis de macrociclos 

de tipo azaciclofano a partir de derivados de tirosina que no involucra ninguno de los 

aspectos anteriores, ocurre en un solo paso, se emplean soluciones acuosas a alta 

concentración y no se requiere de la formación de una plantilla con iones de metales de 

transición [10]; adicionalmente, la direccionalidad de la reacción no se puede explicar 
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satisfactoriamente por medio del análisis de factores electrónicos y efectos estéricos como 

ocurre con la mayoría de reacciones en química orgánica (Esquema 1.1). 

 
Esquema 1.1 Obtención de azaciclofanos tricicliclos y pentacicliclos con diferente 

topología. 

 

Como explicación para el proceso espontáneo de macrociclación se ha propuesto la 

formación de plantillas por enlaces de hidrógeno entre los hidroxilos fenólicos y los grupos 

amino de dos unidades de derivado de tirosina, a esta estrategia de macrociclación se le 

ha denominado síntesis macrocíclica asistida por enlaces de hidrógeno [17]. Cálculos 

computacionales empleando métodos semiempíricos han mostrado que las plantillas 

propuestas se estabilizan por la formación de dos enlaces de hidrógeno entre el grupo 

hidroxilo fenólico de una unidad y el grupo amino de la otra unidad (Figura 1). La plantilla 

por enlaces de hidrógeno posee una conformación adecuada para asistir geométricamente 
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la reacción de macrociclación entre derivados de tirosina y formaldehído [11], [18], [19] 

(Figura 1.1).  

 

Figura 1.1 Interacción por puente de hidrógeno entre el grupo amino y el hidroxilo 

fenólico. 

 

La formación de estas plantillas es entrópicamente desfavorable, pero entálpicamente 

favorable y la energía libre favorece su formación. A pesar del costo entrópico en la 

orientación de las moléculas de derivados de tirosina hacia la formación de la plantilla, la 

energía de los enlaces de hidrógeno formados compensa y es responsable de la 

espontaneidad del proceso.  

 

Debido a que la reacción de macrociclación es un proceso de condensación intermolecular 

y la plantilla dirige la reacción hacia el producto macrocíclico, no se requieren condiciones 

de alta dilución en la síntesis. La preorganización por enlaces de hidrógeno en este tipo de 

moléculas es determinante en el curso de la reacción frente a formaldehído. En esta 

plantilla, las moléculas interactúan por medio de sitios de enlace complementarios 

(reconocimiento), se organizan en el espacio, modificando así su reactividad 

(organización); y se transfiere la información de la disposición espacial al producto de 

reacción (transferencia de información) [11, 18]. 

 

En conclusión, la reacción entre derivados de tirosina y formaldehído conduce a la 

formación de macrociclos de tipo azaciclofano. El curso de la reacción de formación de 

azaciclofanos está dirigido por enlaces de hidrógeno entre los grupos amino y los hidroxilos 

fenólicos de dos unidades de derivados de tirosina. Esta herramienta sintética aporta un 

nuevo tipo de macrociclación de gran simplicidad operacional, estabilidad química, 

estabilidad conformacional, no requiere procedimientos de purificación, se emplean 
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reactivos de partida de uso común en los laboratorios, favorece altos rendimientos y no 

deteriora el medio ambiente [20]. 

 

Estudios termogravimétricos y espectroscópicos han mostrado que estos azaciclofanos 

presentan gran estabilidad térmica y que tienen la capacidad intrínseca de retener 

moléculas de alcohol por interacción entre los hidroxilos y los espaciadores del 

azaciclofano; está interacción no es selectiva pues ocurre con diferentes alcoholes lo que 

permite concluir que la interacción azaciclofano-alcohol ocurre por la periferia del 

azaciclofano. Adicionalmente la temperatura a la que se libera el alcohol depende de la 

estructura del azaciclofano, a menor complejidad estructural del azaciclofano menor 

temperatura de liberación del alcohol; en todos los casos la temperatura de liberación del 

alcohol fue superior a la temperatura de ebullición del alcohol y en la mayoría de los casos 

superior al punto de fusión del azaciclofano. Estudios espectroscópicos también han 

mostrado que estos azaciclofanos también tienen la capacidad de retener moléculas 

aromáticas, en este caso la interacción es de tipo apilamiento π, puesto que el tamaño de 

los sustituyentes sobre el anillo del compuesto aromático no incide en la interacción, se ha 

propuesto que la interacción ocurre por la periferia. Puesto que los alcoholes y los 

compuestos aromáticos interactúan con los ciclofanos por sitios diferentes, se ha 

observado que pueden co-existir y se han obtenido evidencias de azaciclofanos que 

retinen al mismo tiempo moléculas de alcohol y de compuestos aromáticos [21, 22, 23]. 

El mismo comportamiento se ha demostrado para las N-benciltiraminas, cuando 

reaccionan con formaldehído, producen azaciclofanos tricíclicos. La reacción sólo produce 

compuestos lineales cuando el anillo aromático de la bencilamina tiene sustituyentes 

electro-atractores.  

 
 



Capítulo 1. Síntesis macrocíclica 9 

 

 
Esquema 1.2 Reacción de N-benciltiraminas con formaldehído 

Con el fin de ampliar la utilidad de la estrategia de síntesis macrocíclica asistida por enlaces 

de hidrógeno, en este trabajo se busca evaluar el efecto de los sustituyentes sobre los 

espaciadores (carbono α y/o nitrógeno) en la síntesis de azaciclofanos pentacíclicos y 

tricíclicos derivados de L-tirosina y establecer si es posible obtener azaciclofanos 

asimétricos por condensación cruzada entre dos derivados diferentes de tirosina y 

formaldehído y analizar su interacción con Zn 2+ con el fin de determinar si los 

azaciclofanos interactúan con metales por la periferia como ocurre con las moléculas 

orgánicas o si su interacción es por la cavidad y permiten obtener complejos de inclusión. 
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2  Capítulo 2. Síntesis de un azaciclofano 
pentacíclico asimétrico  

La formación de azaciclofanos por medio de la reacción entre 4-hidroxifeniletilaminas y 

formaldehído esta favorecida por la estructura bifuncional de las 4-hidroxifeniletilaminas, 

estos compuestos se pueden asociar en solución por medio de enlaces de hidrógeno 

intermoleculares O–H---N formando “plantillas de macrociclación” (Esquema 2.1) [1-7]. A 

esta estrategia sintética se le ha denominado síntesis macrocíclica asistida por enlaces de 

hidrógeno; dicha plantilla presenta reconocimiento ya que existe una complementariedad 

entre el grupo amino y el hidroxilo fenólico, se organizan los reactivos en solución y existe 

transferencia de información ya que dicha pre-organización modifica la disposición 

espacial de los reactivos y su patrón de reconocimiento se transfiere al producto 

macrocíclico; cuando la formación de estas plantillas no está favorecida, la reacción con 

formaldehído produce mezclas complejas de oligómeros lineales [1, 8, 9]). 

  

Esquema 2.1 Síntesis macrocíclica asistida por enlaces de hidrógeno 

Hasta el momento, la estrategia de síntesis macrocíclica asistida por enlace de hidrógeno 

se ha realizado con dos componentes, una 4-hidroxifeniletilamina y formaldehído, esta 

reacción lleva a la obtención de azaciclofanos simétricos [10-14]. El objetivo de este 

capítulo fue determinar si es posible extender la estrategia de síntesis asistida por enlace 

de hidrógeno para obtener azaciclofanos asimétricos por una reacción tricomponente entre 
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tiramina (1), éster etílico de L-tirosina (2) y formaldehído. En este capítulo se analiza el 

curso de la reacción y la estructura del producto obtenido 

2.1 Materiales y métodos 

2.1.1 General 

Tiramina (1) y L-tirosina (Sigma-Aldrich, USA, grado síntesis) y los disolventes metanol y 

etanol (Merck Alemania grado analítico) se utilizaron sin purificación adicional.   

Los puntos de fusión se determinaron en un equipo Mel-Temp Electrothermal 9100, con 

capilares abiertos y se reportan sin corregir. 

Se usaron placas de vidrio con fase estacionaria de sílica gel 60 H (espesor de 0.25 mm; 

diámetro de partícula 10 μm), obtenidas de la casa Merck. Los eluyentes empleados se 

especifican en cada caso. Como agente revelador se utilizó luz UV, reveladores de 

ninhidrina y Dragendorff.  

Para el registro de los espectros de masas se empleó un equipo UHPLC-ESI Brucker 

Impact II utilizando una columna Brucker Intensity Solo 2 C18 (100 x 2,0 d.i.) con gradiente 

lineal del 5% de A en 60 min (A: Agua-Ácido fórmico 0,1% y B: Acetonitrilo-Ácido fórmico 

0,1%), flujo de 0,4 mL/min a 40°C. El detector de masas ESI-QTOF se empleó en modo 

positivo con un rango de masa entre 50-1300 m/z y temperatura de secado de 220 °C. 

Los espectros de RMN se registraron en un equipo Bruker Avance 400 con sonda directa 

(5 mm BBO BB-1H/2H a 400 MHz para 1H y a 100 MHz para 13C), empleando cloroformo o 

metanol deuterado (Merck, Alemania) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) o la señal 

residual del disolvente como referencia. Las señales se reportan como desplazamiento 

químico (δ/ppm). La multiplicidad se reporta de la siguiente manera: s (singlete), d 

(doblete), t (triplete), q (cuarteto), m (multiplete), br (ancho). Las constantes de 

acoplamiento (J) se reportan en Hz. 

Los cálculos computacionales se realizaron con el paquete de química computacional 

Gaussian16 [15], [16]. Para los cálculos DFT se utilizó el funcional B3LYP usando como 

base de cálculo la -31+G(d,p). Para las correcciones por interacciones dispersivas se 

utilizó la GD3BJ 
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2.1.2 Síntesis del éster etílico de L-tirosina (2) 

Se añadió lentamente cloruro de tionilo (1,2 mL, 0,165 mol) a una suspensión fría (0-5°C) 

de L-tirosina (2,0 g., 0,011 mol) en 20 mL de etanol. La solución resultante se agitó durante 

24 horas a temperatura ambiente (TA) y se concentró a presión reducida. Al aceite 

obtenido se le añadió agua destilada (10 mL), amoniaco acuoso (0,5 mL) y éter etílico (50 

mL) y se agitó durante 2 horas a TA. El producto se extrajo con cloroformo y se concentró 

a TA. El producto obtenido se caracterizó por punto de fusión (P.f.) y RMN (1H) [17]. Éster 

etílico de L-tirosina (C11H15NO3) (1): 1,49 g de rendimiento, 65,0 % p.f. 99-101, RMN 1H 

(400 MHz, CDCl3) δ/ppm:  7,00 (2H, d, J = 8,4 Hz); 6,69 (2H, d, J = 8,4 Hz); 4,20 (2H, q, J 

= 7,1 Hz); 3,73 (1H, dd, J = 7,7; 5,1 Hz); 3,06 (1H, dd, J = 13,8; 5,1 Hz); 2,84 (1H, dd, J = 

13,8; 7,7 Hz); 1,28 (3H, t, J =  7,2 Hz) (Anexo 1). 

2.1.3 Síntesis de azaciclofano asimétrico 

Se adicionó formaldehído (3 mL, 37 %) a una disolución de éster etílico de L-tirosina 2 (0,5 

g; 3 mmol) y tiramina 1 (0,38 g; 3 mmol) en etanol (10 mL, 96 %). La mezcla se dejó en 

reposo hasta que se evaporó el disolvente. El sólido así obtenido se suspendió en agua, 

se filtró y se lavó (primero con una solución diluida de NaOH y luego con etanol): se 

obtuvieron 607 mg (1,5 mmol). La nomenclatura de los ciclofanos obtenidos se halló en 

base a los reportes de Hirayama [18]. 

2.1.3.1  (2S)-etoxicarbonil-13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-

bis(1,3-benzoxazina)-ciclohexafano (3a) 
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C23H26N2O4. Rendimiento 55,9%, sólido amarillo, P.f. 109-101 °C. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3) δ/ppm: 7,00 – 6,67 (m); 4,95 – 4,80 (m); 3,95 (m); 2,91 (m); 2,75 (m); 0,98 (m) 

(Anexo 2). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ/ppm: 172,4; 152,8; 130,3; 129,7; 128,2; 127,9; 

127,5; 126,9; 120,9; 119,9; 116,6; 116,3; 115,3; 82,3; 80,9; 66,1; 60,7; 58,4; 53,3; 53,3; 

50,4; 47,9; 36,0; 34,0; 13,9 (Anexo 3). Rotación específica: [α] D20 = –1.40°. MS hidrolizado 

[M+H]+ = 371.3692 (Calculado 371.1971) y [2M]+=740,5419 (Calculado=740,3785) (Anexo 

4); [M+Na]+=393,2970 (Calculado=393,1790) (Anexo 5). 

Para analizar los resultados obtenidos del azaciclofano asimétrico (3a) se realizó la síntesis 

de los respectivos azaciclofanos derivados de tiramina (3b) y éster etílico de L-tirosina (3c) 

y se compara sus espectros y iones con lo reportado en la literatura [10]. 

2.1.3.2  Síntesis de azaciclofanos simétricos 

A una disolución de 0,50 g de 4-hidroxifeniletilamina (3b-c) en 10 mL de etanol se 

adicionaron 5 mL de formaldehído al 37%. La reacción se mantuvo sin agitación a 

temperatura ambiente por 24 h, pasado este tiempo, se adicionaron 15 mL de agua 

destilada y el producto obtenido se extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). La fase 

orgánica se llevó a sequedad y el producto obtenido se caracterizó mediante el punto de 

fusión y RMN (1H y 13C).  

2.1.3.3   13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-

benzoxazina)-ciclohexafano (3b) 

 

C20H22N2O2. Rendimiento 80%, sólido amarillo, P.f. 204-208 °C con descomposición. RMN 

1H (400 MHz, CDCl3) δ/ppm: 6,95 – 6,69 (m); 4,95 – 4,80 (m); 3.99 (m); 3,06 – 2,86 (m); 
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2,77 (m) (Anexo 6). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ/ppm: 152,6; 131,8; 128,0; 127,6; 120,1; 

116,4; 82,4; 53,4; 50,6; 34,1 (Anexo 7). MS hidrolizado [M+H]+ = 299,1756 (Calculado 

299,1760) y [M+2H]2+ = 150,0915 (Calculado 150,0919) (Anexo 8)  

2.1.3.4  (2S,5S)-dietoxicarbonil-13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-

1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina)-ciclohexafano (3c) 

 

C26H30N2O6. Rendimiento 63%, sólido amarillo, P.f. 88-90 °C. RMN 1H (400 MHz, CDCl3) 

δ/ppm:  6,91 – 6,63 (m); 4,93 – 4,84 (m); 4,20 – 3,87 (m); 3,85 – 3,69 (m); 2,98 (m), 1,00 - 

0.96 (m) (Anexo 9). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) δ/ppm: 172,3; 153,3; 129,5; 128,4; 

127,7; 121,0; 116,8; 81,0; 66,3; 60,8; 48,0; 36,2; 14,3; 14,0 (Anexo 10). MS hidrolizado 

[M+H]+ = 443,1925 (Calculado 443,2182). (Anexo 11). 

2.2  Análisis de la formación de plantillas de 4-
hidroxifeniletilaminas empleando cálculos 
computacionales 

Como se mencionó anteriormente, para la obtención de azaciclofanos a partir de 4-

hidroxifeniletilaminas es necesaria la pre-organización por medio de enlaces de hidrógeno 

intermoleculares, está pre-organización induce geométricamente la doble condensación 

tipo Mannich necesaria para la macrociclación. El empleo de dos 4-hidroxifeniletilaminas 
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diferentes (tiramina y éster etílico de L-tirosina) puede formar la mezcla de tres posibles 

azaciclofanos y oligómeros lineales (Esquema 2.2.). 

 

Esquema 2.2 Posibles productos de la reacción tricomponente entre tiramina (1), éster 
etílico de L-tirosina (2) y formaldehído. 

Para obtener el azaciclofano asimétrico es necesaria una doble condensación tipo Mannich 

cruzada en la que participen dos 4-hidroxifeniletilaminas; para que esto ocurra, el paso 

determinante es la formación de una plantilla mixta por enlaces de hidrógeno. Para la 
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formación de un enlace de hidrógeno cruzado se seleccionó tiramina (4-

hidroxifeniletilamina) 1 porque produce el azaciclofano con buenos rendimientos, además 

tiene el grupo amino más básico y éster etílico de L-tirosina 2, porque el efecto 

electroatractor del grupo carboxietil disminuye la basicidad del grupo amino e incrementa 

la acidez del hidroxilo fenólico (Figura 2.1) [23, 24].  

 

pKb (NH2) 4,63  6,72 

pKa (OH) 10,70  10,12 

Figura 2.1 Estructura, pKb y pKa de tiramina (1) y éster etílico de L-tirosina (2). 

Considerando lo anterior, se espera que cuando las dos 4-hidroxifeniletilaminas esten en 

solución en cantidades estequiométricas, el hidroxilo fenólico de mayor acidez (-OH de 

éster etílico de L-tirosina) forme el enlace de hidrógeno con el grupo amino más básico (-

NH2 de tiramina), una vez ocurre esta primera interacción por enlaces de hidrógeno, se 

forma el segundo enlace de hidrógeno que estabiliza la plantilla. Cuando se adiciona 

formaldehído, la plantilla favorece geométricamente la formación del azaciclofano 

respectivo (Esquema 2.3).   

 

Esquema 2.3 Macrociclación asistida por puentes de hidrógeno entre tiramina (1), éster 
etílico de L-tirosina (2) y formaldehído. 
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El estudio de la formación de plantillas se llevó a cabo mediante cálculos computacionales 

utilizando el programa Gaussian 16 [15], se analizó la energía libre (∆𝐺𝑑𝑖𝑚
𝑓𝑔

) y la entalpia de 

dimerización (∆𝐻𝑑𝑖𝑚
𝑓𝑔

) de los posibles arreglos diméricos. El cálculo de estas propiedades 

se realizó teniendo en cuenta las ecuaciones 2.1 y 2.2.  

Para el cálculo de la formación de plantillas, se dibujó la plantilla necesaria para la 

obtención de cada azaciclofano 3a, 3b y 3c, las plantillas se denotan 1-2, 1-1 y 2-2 por los 

azaciclofanos mixto, tiramina y éster etílico de L-tirosina respectivamente. Se presenta las 

ecuaciones usadas para el cálculo del dímero mixto 1-1. 

∆𝐻dim 𝟏−𝟐
𝑓𝑔

=  ∆𝐻𝑑𝑖𝑚𝑒𝑟𝑜
𝑓𝑔

− ∆𝐻𝟏
𝑓𝑔

− ∆𝐻𝟐
𝑓𝑔

  (2.1) 

∆𝐺dim 𝟏−𝟐
𝑓𝑔

=  ∆𝐺𝑑𝑖𝑚𝑒𝑟𝑜
𝑓𝑔

− ∆𝐺𝟏
𝑓𝑔

− ∆𝐺𝟐
𝑓𝑔

  (2.2) 

Para el cálculo de estas propiedades se tuvieron en cuenta las estructuras optimizadas 

de cada molécula o arreglo en fase gaseosa. Los arreglos evaluados corresponden a 

dímeros lineales o cíclicos que interactúan por enlaces de hidrógeno, se tomó como 

donante de protón al grupo hidroxilo y al grupo amino como aceptor de protón (OH⋯N) 

(Figura 2.2.). 

   

A B 

C D 
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Figura 2.2 Dímeros de 1-2 (DFT/B3LYP-GD3BJ/6-31+G(d,p)): Dímero cíclico OH⋯N (A), 
dímero lineal OH2⋯N1 (B), dímero lineal OH1⋯N2 (C) y monómeros de éster etílico de L-

L-tirosina (2) y tiramina (1) (D) [15, 16]. 

Tabla 2.1 Propiedades termodinámicas para arreglos diméricos 1-2, 1-1 y 2-2. 

Ciclofano Dimero 

Puente de hidrógeno Centroide 

∆𝑯𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

 

(Kcal/mol)   

∆𝑮𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

  

(Kcal/mol)   

𝑲𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

  

  
Longitud de 
enlace (Å) 

Ángulo de 
enlace (°) 

Distancia 
(Å) 

Angulo 
(°) 

3a 

Cíclico(1-2) 1,80  170,2 3,29   94,3 -20,0 -5,8 16440,9 
Lineal(1-2) 

OH(1)⋯ 𝑵(2) 1,80  166,0 3,17   137,3 -11,1 -1,3 8,3 
Lineal(2-1) 

OH(2)⋯ 𝑵(1) 1,80 166,0 3,19 139,8 -13,2 -2,1 32,6 

3b 
Cíclico(1-1) 1,79 170,6 3,36 91,6 -23,6 -8,3 1241397,6 

Lineal(1-1) 1,82 156,6 2,60 168,2 -13,0 -1,0 5,3 

3c 
Cíclico(2-2) 1,80 169,5 3,36 90,7 -12,0 2,2 0,02 

Lineal(2-2) 1,81 167,3 3,14 138,6 -12,9 -2,4 61,6 

 

Los resultados de la tabla 2.1. indican que la formación dímeros es espontánea y que está 

favorecido la formación de dímeros cíclicos tenido en cuenta sus valores de ∆𝑮𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

, cabe 

aclarar que la base da calculo usada (GD3BJ) tiene en cuenta interacciones por dispersión 

y como los arreglos analizados presentan anillos aromáticos enfrentados se presenta 

apilamiento π e interacciones del tipo CH⋯π. 

Con los cálculos se determinó que los arreglos diméricos 1-2, 1-1 y 2-2 tienen enlaces de 

hidrógeno que estabiliza los dímeros cíclicos y lineales según lo reportado por la literatura 

(Ver tabla 2.1.) [19, 20]. Para el dímero mixto, el valor de ∆𝑮𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

 muestra que el enlace de 

hidrógeno entre el OH del éster etílico de L-tirosina (2) es y el amino de la tiramina está 

favorecido, este comportamiento confirma la importancia de la diferencia de acidez y 

basicidad entre los reactivos de partida. Para las interacciones π, se evidenció que en el 
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arreglo cíclico presenta apilamiento paralelo descentrado entre los anillos de las 

respectivas feniletilaminas [21, 22], siendo una interacción CH⋯ 𝜋, con distancia al 

centroide de 3,29 Å y ángulo de 94,3°.  

Con respecto a los dímeros cíclicos, la tiramina (1) presentó una interacción perpendicular 

borde cara entre los anillos [21], pero el éster etílico de L-tirosina (2) presentó una 

interacción CH3⋯ 𝜋 entre el anillo de feniletilamina y el metilo del grupo carboxietilo, lo que 

no favoreció las interacciones intermoleculares por enlace de hidrógeno presentando un 

valor de formación no espontaneo (∆𝑮𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

  =2,2), dicho valor está relacionado con un factor 

entrópico, la interacción CH3⋯ 𝜋, no permite una mayor libertad conformacional del grupo 

carboxietilo, la distancia al centroide para está interacción es de 3,36 Å, siendo una 

interacción débil y en solución está distancia debería ser mucho mayor lo que favorece la 

obtención del producto macrocíclico 3c. 

Adicionalmente se determinó la constante de interconversión a partir de la constante de 

dimerización del dímero cíclico y lineal para los arreglos 1-2, 1-1 y 2-2, haciendo uso de 

las ecuaciones 2.3 y 2.4 a 298.15K. Un ejemplo del ciclo termodinámico empleado se 

presenta en el esquema 2.4. 

𝐾𝑖𝑛𝑡
𝑓𝑔

=  𝐾𝑑𝑖𝑚,𝑐í𝑐𝑙𝑖𝑐𝑜
𝑓𝑔

(𝐾𝑑𝑖𝑚,𝑙𝑖𝑛𝑒𝑎𝑙
𝑓𝑔

)−1 =
𝐾𝑑𝑖𝑚,𝑐í𝑐𝑙𝑖𝑐𝑜

𝑓𝑔

𝐾
𝑑𝑖𝑚,𝑙𝑖𝑛𝑒𝑎𝑙
𝑓𝑔   (2.3)  

 𝐾𝑑𝑖𝑚
𝑓𝑔

=  𝑒
−∆𝐺

𝑑𝑖𝑚
𝑓𝑔

𝑅𝑇     (2.4) 
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Esquema 2.4 Relación entre la constante de interconverión y las constantes de 
dimerización para el arreglo 1-2. 

Con respecto a la ecuación 2.3 se determinó que la constante de interconversión tiene un 

valor de 𝐾𝑖𝑛𝑡
𝑓𝑔

= 5,4𝑥102 para el dímero 1-2, esto indica que por cada 100 moléculas 1 se 

encuentra como el dimero lineal y 99 como el dímero cíclico 1-2. Los resultados de los 

cálculos en la tabla 2.1 muestran que la plantilla de tiramina (1-1), esta favorecida con 

respecto a la plantilla mixta (1-2). Entonces en una mezcla de tiramina (1) y éster etílico de 

L-tirosina (2), se formará la plantilla de tiramina (1-1). Para que se dé la formación de la 

plantilla mixta (1-2) se debe generar un enlace de hidrógeno cruzado entre la tiramina (1) 

y el éster etílico de L-tirosina (2), esta interacción se verá favorecida por diferencias de 

acidez y basicidad de los grupos hidroxilo fenólico y amino de las aminas 1 y 2 

respectivamente. Estas diferencias de acidez y basicidad favorecerán que se forme más 

rápido la plantilla mixta 1-2 aunque no sea tan estable como la plantilla simétrica 1-1. 

2.3  Análisis espectroscópico del producto de reacción 
entre tiramina (1), éster etílico de L-tirosina (2) y 
formaldehído 

La reacción de la mezcla equimolar de tiramina y éster etílico de L-tirosina con 

formaldehído (37%) en exceso produjo un sólido amarillo claro cuya estructura se 
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estableció por medio del análisis de los espectros de RMN. En general, los azaciclofanos 

derivados de 4-hidroxifeniletilaminas presentan espectros de RMN 1H con señales anchas 

debido a la presencia de confórmeros, en estos espectros no es posible determinar la 

multiplicidad ni la integral de las señales. En la figura 2.3 se observan los espectros de 

RMN 1H de los azaciclofanos obtenidos a partir de éster etílico de L-tirosina (azaciclofano 

3c) y de tiramina (azaciclofano 3b). El azaciclofano 3c, es un compuesto simétrico y con 

baja flexibilidad conformacional por la presencia de dos grupos carboxietil. En su espectro 

de RMN 1H se observan 5 zonas con señales bien definidas, la primera alrededor de 1 ppm 

muestra los metilos tanto del éster como del etanol retenido [25],  en la zona 2 alrededor 

de 3 ppm se observa la señal correspondiente  al metileno bencílico adyacente al metino, 

la zona 3 muestra alrededor de 4 ppm los metilenos de los grupos aminobencil (Ph-CH2-

N), la zona 4 a 5 ppm es característica de los metilenos ozaxinicos y la zona 5 corresponde 

a los protones aromáticos de los dos anillos trisustituidos entre 6,5 y 7 ppm (Figura 2.3A). 

Para el azaciclofano 3b se observa un comportamiento similar, alrededor de 3 ppm se 

observan las señales correspondientes a los etilenos, hacia 4 ppm los metilenos 

aminobencilicos, a 5 ppm los metilenos oxazinicos y entre 6,5 y 7 ppm los protones 

aromáticos (Figura 2.3B). El espectro del azaciclofano 3b presenta señales más anchas 

que las observadas en el espectro del azaciclofano 3c debido a su mayor flexibilidad 

conformacional. En el espectro del azaciclofano mixto 3a (Figura 2.3C) se observan 

señales muy anchas debido a su mayor flexibilidad conformacional y a la asimetría de la 

molécula; sin embargo, se distinguen las 5 zonas esperadas. La zona 1 entre 1 y 1,25 ppm 

muestra las señales de los metilos tanto del azaciclofano como del etanol retenido, La zona 

2 entre 2,5 y 3 ppm muestra los metilenos, la zona 3 entre 3,5 y 4,2 ppm muestra los 

metilenos aminobencílicos (Ph-CH2-N), el metino quiral y los metilenos de los grupos etoxi 

del azaciclofano y del etanol retenido. La zona 4 entre 4,8 y 5 muestra los metilenos 

oxazinicos y la zona 5 entre 6,5 y 7 ppm muestra los metinos aromáticos. Debido a la 

complejidad del espectro no fue posible obtener integrales confiables ni observar 

multiplicidad. 
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Figura 2.3 Espectros de RMN 1H de azaciclofano. 1A: azaciclofano 3c, 1B: azaciclofano 
3b, 1C: azaciclofano asimétrico 3a. 

Los espectros de RMN de 13C fueron más útiles para la elucidación estructural de este tipo 

de compuestos ya que los confórmeros no generan señales diferentes y no se presenta 

sobrelapamiento. En estos espectros también es posible definir algunas señales 

características: Para el azaciclofano 3c: el metileno bencílico (Ph-CH2-N) a 47,9 ppm, el 

metileno oxazinico a 80,9 ppm, el CAr-O a 153,2 ppm y el carbonilo a 172,2 ppm (Figura 

2.4A). Para el azaciclofano 3b: el metileno bencílico (Ph-CH2-N) a 50,5 ppm, el metileno 

oxazinico a 82,3 ppm y el CAr-O a 152,5 ppm (Figura 2.4B). En el espectro de RMN 13C del 

azaciclofano 3a se observan las siguientes señales: dos metilenos bencílicos (Ph-CH2-N) 

a 48,1 y a 50,3 ppm, dos metilenos oxazínicos a 80,7 y a 82,3 ppm, dos carbonos 

aromáticos unidos a oxigeno (CAr-O) a 152,8 y 153,1 ppm y el carbono carbonílico a 172,4 

ppm. (Figura 2.4C). 

A 

B 

C 
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Figura 2.4 Espectros de RMN 13C de azaciclofano. 1A: azaciclofano 3c, 1B: 
azaciclofano 3b, 1C: azaciclofano asimétrico 3a. 

La asignación completa de los espectros de RMN 1H y 13C permitió confirmar la obtención 

de un azacilofano pentacíclico asimétrico por medio de una macrociclación cruzada entre 

éster etílico de L-tirosina, tiramina y formaldehído (Figura 2.5).  
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Figura 2.5 Datos de RMN 1H y 13C para el azaciclofano asimétrico 3a. 

2.4  Análisis por espectrometría de masas (LC-MS) 

Para la inyección de cada una de las muestras se adicionaron 60 μL de ácido fórmico (1.6 

mmol) a 0.5 mg del respectivo azaciclofano 3 a-c (1.3 a 1.1 mmol), las muestras se filtraron 

y se realizó la respectiva inyección. 

El azaciclofano 3a presenta anillos oxazínicos que pueden hidrolizarse en presencia de 

ácidos, el ácido fórmico usado en el análisis promovió dicha hidrólisis y no fue posible 

detectar el ion molecular del azaciclofano sino el ion correspondiente a su hidrolizado (ver 

esquema 2.5). 

 

Esquema 2.5 Reacción de hidrolisis para el azaciclofano 3a. 

Para el azaciclofano 3a se observó un ion m/z= 371,3695 (Esperado para al azaciclofano 

3a hidrolizado [M+H]+=371,1961), 740,5419 (Esperado para dos moléculas del 

azaciclofano 3a hidrolizado [2M]+=740,3785) y 393,2970 (esperado para el azaciclofano 

3a hidrolizado más sodio. [M+Na]+= 393,1790) (Figura 2.6). 
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Figura 2.6 Principales iones observados para el azaciclofano 3a (a) [M+H]+, (b) [2M]+ y 
(c) [M+Na]+ 

2.5 Conclusiones 

En conclusión, la estrategia de síntesis macrocíclica asistida por enlaces de hidrógeno es 

útil para la obtención de azaciclifanos asimétricos por medio de una doble condensación 

tipo Mannich empleando 3 componentes, dos 4-hidroxifeniletilaminas y formaldehído. La 

estrategia sintética empleada es de gran simplicidad operacional, buen rendimiento y no 

requiere de procedimientos de purificación. 

Las diferencias de acidez y basicidad entre la tiramina (1) y el éster etílico de L-tirosina 

(2) permiten que se forme más rápido un enlace de hidrógeno cruzado entre el hidroxilo 

fenólico del éster etílico de L-tirosina y el amino de la tiramina para obtener una plantilla 

mixta que favorece la formación del azaciclofano 3a. 
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3 Capítulo 3. Hidrolisis de azaciclofanos  

3.1 Introducción 

Las 1,3-benzoxazinas son compuestos heterocíclicos benzofusionados que poseen un 

metileno electrofilico [1, 2]. Estos compuestos heterocíclicos se sintetizan por reacción de 

un fenol con una amina primaria y formaldehído en proporción molar 1/1/2 [3-8] (Esquema 

3.1). 

 

Esquema 3.1 Síntesis de 1,3-benzoxazinas. 

Las 1,3-benzoxazinas se hidrolizan en presencia de ácidos, a mayor fuerza del ácido 

mayor velocidad de reacción [9]. En los anillos oxazínicos, la protonación del oxígeno, cuya 

basicidad es mayor que la del nitrógeno, incrementa la electrofilia del metileno adyacente 

y permite el ataque nucleofílico por parte del agua (Esquema 3.2) [9, 10]. 
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Esquema 3.2 Hidrolisis de 1,3-benzoxazinas [11]. 

La hidrolisis de 1,3-benzoxazinas es interesante con azaciclofanos pentacíclicos, porque 

permite cambiar los grupos funcionales lo que conlleva a cambios en su topología 

molecular y en su solubilidad (Esquema 3.3) [12]. La estructura optimizada del azaciclofano  

pentacíclico derivado del éster etílico de L-tirosina (3c) muestra que el anillo oxazínico 

adopta una conformación de semi-silla con los nitrógenos ubicados fuera del plano del 

anillo aromático hacia la cavidad del ciclofano y los metilenos oxazínicos están ubicados 

fuera del plano del anillo aromático hacia afuera de la cavidad (Figura 3.1 a), mientras que 

en el azaciclofano hidrolizado se observan los hidrógenos sobre el carbono quiral en 

posiciones pseudo-ecuatorial orientados hacia la cavidad del macrociclo y los grupos 

carboxilo en posición pseudo-axial dando a la molécula una conformación syn (Figura 3.1 

a y b) [13]. 
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Esquema 3.3 Hidrolisis de azaciclofanos 

 

 

Figura 3.1 Estructura optimizada de a: azaciclofano pentacíclico b: azaciclofano tricíclico. 

Teniendo en cuenta la reactividad de las 1,3-benzoxazinas, en este capítulo se realizó la 

reacción de hidrolisis de los azaciclofanos pentacíclicos con ácido clorhídrico. 

3.2 Materiales y métodos 

3.2.1 General 

Tiramina (1) y L-tirosina (Sigma-Aldrich, USA, grado síntesis) y los disolventes metanol y 

etanol (Merck Alemania grado analítico) se utilizaron sin purificación adicional.   

Los puntos de fusión se determinaron en un equipo Mel-Temp Electrothermal 9100, con 

capilares abiertos y se reportan sin corregir. 

Se usaron placas de vidrio con fase estacionaria de sílica gel 60 H (espesor de 0.25 mm; 

diámetro de partícula 10 μm), obtenidas de la casa Merck. Los eluyentes empleados se 

a) 

b) 
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especifican en cada caso. Como agente revelador se utilizó luz UV, reveladores de 

ninhidrina y Dragendorff.  

El análisis elemental se realizó en un microanalizador elemental Thermo Scientific Flash 

2000, con detector de conductividad térmica, usando helio (He) como gas de arrastre y 

oxigeno (O2) como gas de reacción. Los estándares usados fueron: metionina y 2,5-bis- 

(5- terc-butil-benzoxazol-2-il)-tiofeno. 

Para el registro de los espectros de masas se empleó un equipo UHPLC-ESI Brucker 

Impact II utilizando una columna Brucker Intensity Solo 2 C18 (100 x 2,0 d.i.) con gradiente 

lineal del 5% de A en 60 min (A: Agua-Ácido fórmico 0,1% y B: Acetonitrilo-Ácido fórmico 

0,1%), flujo de 0,4 mL/min a 40°C. El detector de masas ESI-QTOF se empleó en modo 

positivo con un rango de masa entre 50-1300 m/z y temperatura de secado de 220 °C. 

Los espectros de RMN se registraron en un equipo Bruker Avance 400 con sonda directa 

(5 mm BBO BB-1H/2H a 400 MHz para 1H y a 100 MHz para 13C), empleando cloroformo o 

metanol deuterado (Merck, Alemania) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) o la señal 

residual del disolvente como referencia. Las señales se reportan como desplazamiento 

químico (δ/ppm). La multiplicidad se reporta de la siguiente manera: s (singlete), d 

(doblete), t (triplete), q (cuarteto), m (multiplete), br (ancho). Las constantes de 

acoplamiento (J) se reportan en Hz. 

Los cálculos computacionales se realizaron con el paquete de química computacional 

Gaussian16 [15], [16]. Para los cálculos DFT se utilizó el funcional B3LYP usando como 

base de cálculo la -31+G(d,p). Para las correcciones por interacciones dispersivas se 

utilizó la GD3BJ 

3.2.2 Hidrólisis de ciclofanos 

Se añadió 1 g de los ciclofanos 3 a-c a HCl al 10% (10 mL) hasta disolución completa y se 

agito durante dos horas, la solución resultante se neutralizo con amoniaco acuoso (25%, 

20 mL), el sólido obtenido se filtró y lavo. Los productos obtenidos se caracterizaron por 

punto de fusión y RMN (1H y 13C). La nomenclatura de los ciclofanos obtenidos se halló 

con base a los reportes de Hirayama [14]. 
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3.2.2.1 (4S)-etoxicarbonil-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-

ciclodecanafano (4a). 

C21H26N2O4. Rendimiento 72,3%, sólido amarillo, P.f. 181 °C. 

 

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) δ/ppm:  7,21; 7,14; 6,92; 6,77; 4,29; 4,25; 4,13; 3,36; 3;31; 

3,16; 3,02; 2,88; 1,25; 1,15 (Anexo 12). RMN 13C (100 MHz, CD3OD) δ/ppm:  169,3; 157,4; 

157,1; 156,8; 156,5; 131,6; 129,2; 126,5; 119,1; 116,9; 116,7; 63,6; 36,0; 32,0; 14,3. (Anexo 

13). MS [M+H]+ = 371,2039 (Calculado 371,1971) y [M+Na]+ = 393,2970 (Calculado 

393,1790) (Anexo 14). 

 

3.2.2.2 .  16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4b). 

C18H22N2O2. Rendimiento 90,5%, sólido amarillo, P.f. 223 °C. 

 



38 Estudio de la Formación de Azaciclofanos Derivados de L-Tirosina y su Interacción con 

Zinc 

 
RMN 1H (400 MHz, CD3OD) δ/ppm: 7,35; 7,19; 6,93; 6,91; 6,77; 6,75; 4,23; 3,24; 3,01. 

(Anexo 15). RMN 13C (100 MHz, CD3OD) δ/ppm: 156,5; 133,2; 132,6; 130,8; 129,2; 119,1; 

116,87; 54,9; 47,7; 32,0. (Anexo 16). MS [M+H]+ = 299,1740 (Calculado 299,1759) y 

[M+2H]2+ = 150,0907 (Calculado 150,0919) (Anexo 17). 

3.2.2.3 (4S,9S)-DIetoxicarbonil-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-

ciclodecanafano (4c). 

C24H30N2O6. Rendimiento 68,6%, sólido amarillo, P.f. 155°C. 

 

 

RMN 1H (400 MHz, CD3OD) δ/ppm:  6,96; 6,89; 6,81; 6,69; 4,08; 3,83; 3,65; 3,48; 3,31; 

2,87; 0,94. (Anexo 18). RMN 13C (100 MHz, CD3OD) δ/ppm:  174,8; 157,4; 157,2; 156,9; 

131,4; 131,27; 130,6; 128,6; 127,4; 125,0; 124,6; 116,5; 116,3; 116,1; 63,2; 62,9; 62,7; 

62,0; 62,0; 61,7; 58,3; 56,2; 39,2; 14,5. (Anexo 19). MS hidrolizado [M+H]+ = 443,1925 

(Calculado 443,2182). (Anexo 20). 
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3.3  Análisis computacional. 

Para comprender la hidrolisis de 3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazinas presentes en los 

ciclofanos 3a, 3b y 3c con ácido clorhídrico, se analizaron sus orbitales frontera empleado 

cálculos computacionales (Gaussian16 [15] método DFT/B3LYP/6-31G+(d,p)). El orbital 

HOMO indica el sitio de reacción de una molécula con un electrófilo. Según los resultados 

en cada uno de los azaciclofanos 3a, 3b y 3c el orbital HOMO se encuentra localizado 

sobre el oxígeno del anillo oxazínico (Figura 2.2), lo que favorece la O-protonación sobre 

la N-protonación [10]. 

              

 

Figura 3.2. Orbitales frontera HOMO de azaciclafanos a: 3b, b: 3a y c: 3c. 

Los resultados muestran que la O-protonación se encuentra favorecida, lo cual promueve 

la apertura del anillo oxazínico por un ataque nucleofílico de una molécula de agua, para 

a) b) 

c) 
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posteriormente eliminar una molécula de formaldehído y obtener el producto de la 

respectiva hidrolisis (Esquema 3.4). 

Una característica por resaltar es que el orbital HOMO del azaciclofano 3a no se encuentra 

ubicado sobre los dos oxígenos oxazínicos de la molécula, dicho orbital se encuentra sobre 

el oxígeno de la tiramina, por lo tanto, este anillo oxazínico se hidroliza primero. 

 

Esquema 3.4 Hidrolisis de azaciclofanos pentacíclicos. 

3.4 Análisis espectroscópico y por espectrometría de 
masas 

Los productos de reacción de 3a, 3b y 3c con ácido clorhídrico fueron solubles en agua y 

metanol e insolubles en cloroformo. En los espectros de RMN 1H, se observaron señales 

anchas con sobrelapamiento, adicionalmente aparecieron señales de los disolventes 

utilizados en la síntesis [16].  

Teniendo en cuenta que los azaciclofanos tricíclicos 4b y 4c ya estaban reportados en la 

literatura se compararon los espectros de 1H y 13C para verificar el producto obtenido. En 

los espectros de RMN de 1H se espera la desaparición de la señal alrededor de 4,8 ppm 

relacionada con la hidrolisis de los metilenos oxazínicos y para los espectros de 13C se 

espera la desaparición de la señal alrededor de 82 ppm correspondiente al carbono del 

metileno oxazínico [12,13, 17]. Los espectros de RMN 1H no fueron útiles porque la señal 

residual del disolvente y la señal del metileno ozaxínico se sobrelapan. 
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Los espectros de RMN 13C, fueron de mayor utilidad para la elucidación del compuesto 4a 

(Figura 3.3 b) al comprar el espectro con el reactivo de partida 3a (Figura 3.3 a), se observó 

la perdida de la señal del metileno oxazínico, un aumento en el número de señales de CAR-

O con igual intensidad alrededor de 155 a 160 ppm. 

 

 

Figura 3.3 Espectros de RMN: a: 13C para 3a b: 13C- para el producto 4a. 

 

Como conclusión la asignación completa de los espectros de RMN 13C permitió confirmar 

la obtención de azacilofanos tricíclicos, producto de la reacción de hidrolisis de los 

metilenos oxazínicos de los azaciclofanos 3a, 3b y 3c. 

Los azaciclofanos 4a, 4b y 4c presentaron cambios en su solubilidad permitiendo obtener 

azaciclofanos simétricos y asimétricos solubles en agua y metanol, la estructura de estos 

azaciclofanos se confirmó por espectrometría de masas. 

Para el azaciclofano 4a se observó un ión m/z = 371,2039 (azaciclofano 4a 

[M+H]+:371,1971) y el ión [M+Na]+:393,2970 (azaciclofano 4a [M+H]+:393,1790).  

El sólido 4b presentó en el espectro de masas del ión m/z = 299,1740 (azaciclofano 4b 

[M+H]+: 299,1759) y el ión [M+2H]2+:150,0907 (azaciclofano 4b [M+2H]2+:150,0918). 

b) 

a) 
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3.5 Conclusiones 

La metodología para hidrolisis ácida quimioselectiva de 1,3-benzoxazinas permitió obtener 

azaciclofanos tricíclicos derivados de los azaciclafanos 3 a-c. 

Los azaciclofanos tricíclicos obtenidos son solubles en agua y metanol y fueron insolubles 

en diclorometano y cloroformo. 
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4 Capítulo 4. Reacción de N-(4-metoxibencil)-
feniletilaminas con formaldehído 

4.1 Introducción 

Se sabe que la macrociclización de la 4-hidroxifeniletilamina se produce mediante una 

reacción doble de tipo Mannich entre dos moléculas de 4-hidroxifeniletilamina y cuatro de 

formaldehído. Dicha reacción es promovida por la formación de plantillas por enlaces de 

hidrógeno O-H⋯N entre dos moléculas de 4-hidroxifeniletilamina [1, 2, 3]. El mismo 

comportamiento se ha observado para las N-benciltiraminas, cuando reaccionan con 

formaldehído, producen azaciclofanos tricíclicos (Esquema 4.1.). La reacción sólo produce 

compuestos lineales cuando el anillo aromático de la bencilamina tiene sustituyentes 

electro-atractores [4, 5]. 

 

Esquema 4.1 Síntesis de azaciclofanos tricíclicos a partir de N-benciltiraminas 
sustituidas mediante reacción de tipo Mannich. 

En este capítulo se analizó, la síntesis de N-(4-metoxibencil)-tiramina y éster etílico de N-

(4-metoxibencil)-L-tirosina (5a y 5b) y su reacción con formaldehído, para determinar la 

influencia del sustituyente sobre el nitrógeno en el curso de la reacción. 

Los resultados mostraron que las moléculas de 5b se asocian a través de enlaces de 

hidrógeno intermoleculares O-H⋯N formando cadenas en zig-zag y que su reacción con 
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formaldehído produce oligómeros lineales. También se determinó que la reacción 

tricomponente entre N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (5b) y N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a) 

con formaldehído lleva a la formación del azaciclafano respectivo. 

4.2 Materiales y métodos 

4.2.1 General 

Se utilizaron disolventes y reactivos comerciales (Alfa Aesar, Panreac). Se utilizó 

cromatografía en capa fina (TLC) para monitorear las reacciones en placas de vidrio 

recubiertas de gel de sílice (Merck Kieselgel 60) hasta su finalización; las placas de TLC 

se visualizaron mediante tinción con vapor de yodo. Los espectros de RMN se registraron 

en un Bruker Avance. Se especifican los disolventes para cada compuesto. Los 

desplazamientos químicos (δ) se indican en partes por millón (ppm, a partir del pico del 

disolvente residual) y las constantes de acoplamiento (J) en Hz. Para el análisis de 

espectrometría de masas se utilizó una columna Chromolith RP-18e (Merck, Kenilworth, 

NJ, 50 mm), empleando un cromatógrafo de líquidos Agilent 1200 (Agilent, Omaha, NE) 

para 6c y para los demás compuestos se utilizó una columna Brucker Intensity Solo 2 C18 

(100 x 2,0 d.i.) utilizando un gradiente lineal del 5-% de A en 60 min (A: Agua-Ácido fórmico 

0,1% y B: Acetonitrilo-Ácido fórmico 0,1%) un flujo de 0,4 mL/min a una temperatura de 

40°C. Todos los productos se analizaron en un Bruker Impact II LC Q-TOF MS equipado 

con ionización por electrospray (ESI) en modo positivo. Los cálculos computacionales se 

realizaron con el paquete de química computacional Gaussian16 [6, 7]. Para los cálculos 

DFT se utilizó el funcional B3LYP usando como base de cálculo la 6-31+G(d,p). Para las 

correcciones por interacciones dispersivas se utilizó la GD3BJ 

4.2.2  Síntesis del éter etílico de L-tirosina (2). 

Se añadió lentamente cloruro de tionilo (1,2 mL, 0,165 mol) a una suspensión fría (0-5°C) 

de L-tirosina (2 g., 0,011 mol) en 20 mL de etanol. La solución resultante se agitó durante 

24 horas a temperatura ambiente (TA) y se concentró a presión reducida. Al aceite 

obtenido se le añadió agua destilada (10 mL), amoniaco acuoso (0,5 mL) y éter etílico (50 

mL) y se agitó durante 2 horas a TA. El producto se extrajo con cloroformo y se secó a 
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temperatura ambiente. El precipitado obtenido se caracterizó por punto de fusión (P.f.) y 

RMN (1H) [8]. Ester etílico de L-tirosina (1): 1,49 g de rendimiento, 65,0 % p.f. 99-101. 

 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ/ppm:  7,00 (2H, d, J = 8,4 Hz); 6,69 (2H, d, J = 8,4 Hz); 4,20 

(2H, q, J = 7,1 Hz); 3,73 (1H, dd, J = 7,7; 5,1 Hz); 3,06 (1H, dd, J = 13,8; 5,1 Hz); 2,84 (1H, 

dd, J = 13,8; 7,7 Hz); 1,28 (3H, t, J = 7,2 Hz) (Anexo 1). 

4.2.3 Síntesis de N-(4-metoxibencil)-feniletilaminas 

Se añadió 4-metoxibenzaldehído (0,3 mL, 2,39 mmol) a 0,5g. (2,39 mmol) de la respectiva 

feniletilamina disuelta en etanol (20mL). La mezcla se agitó a temperatura ambiente 

durante 4 horas; después se añadió NaBH4 (0,11 g, 2,90 mmol) a la mezcla y se agitó 

durante 24 horas. Se añadió agua a la solución resultante; el precipitado se filtró y se secó 

a temperatura ambiente.  

4.2.3.1  N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a) 

C16H19NO2. Rendimiento 88,8%, sólido blanco, P.f. 100°C. 
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ/ppm:  7,20 (2H, d, J = 8,6 Hz), 7,01 (2H, d, J = 8,4 Hz), 6,85 

(2H, d, J = 8,6 Hz), 6,69 (2H, d, J = 8,4 Hz), 3,80 (3H, s), 3,77 (2H, s), 2,95 – 2,85 (2H, t, J 

= 6,9 Hz), 2,77 (2H, t, J = 6,9 Hz). (Anexo 21). 

  

4.2.3.2  Éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (5b) 

C19H23NO4. Rendimiento 96 %, sólido amarillo, P.f. 81-82 °C. 

 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ/ppm: 7,18 (2H, d, J = 8,6 Hz); 7,00 (2H, d, J = 8,5 Hz); 6,84 

(2H, d, J= 8,6 Hz); 6,68 (2H, d, J=8,5 Hz); 4,14 (2H, q, J = 7,1 Hz); 3,80 (3H, s); 3,76 (1H, 

dd, J=13,4; 6,1 Hz); 3,62 (1H, dd, J = 13,5; 6,2 Hz); 3,52 (1H, t, J = 6,8 Hz,); 2,92 (2H, dd, 

J = 6,8; 2,8 Hz); 1,22 (3H, t, J = 7,1 Hz) (Anexo 22). RMN 13C (100 MHz, CDCl3) (ppm): 

174,7; 158,8; 154,8; 131,4; 130,4; 129,6; 128,6; 115,4; 113,8; 62,0; 60,8; 55,3; 51,4; 38,7; 

14,2 (Anexo 23). 
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4.2.4 Reacción de N-(4-metoxibencil)-feniletilaminas con 

formaldehído 

Se añadió formaldehído al 37% (5 mL) a una disolución de N-(4-metoxibencil)-

feniletilamina (5a-b) (1,0 g, 3 mmol) en etanol (10 mL). La reacción se mantuvo sin 

agitación a temperatura ambiente por 24 h, pasado este tiempo, se adicionaron 15 mL de 

agua destilada y el producto obtenido se extrajo con diclorometano (3 x 5 mL). La fase 

orgánica se llevó a sequedad y el producto obtenido se caracterizó mediante el punto de 

fusión y RMN (1H y 13C). La nomenclatura de los ciclofanos obtenidos se halló en base a 

los reportes de Hirayama [9] 

4.2.4.1  3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-

ciclodecanafano (6a) 

C34H38N2O4. Rendimiento 80,6 %, sólido amarillo, P.f. 80-82 °C. 

 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ/ppm: 7,12 (4H, d, J = 8,6 Hz); 6,81 (6H, m); 6,66 (4H, m); 3,75 

(6H, s); 3,69 (4H, s); 3,53 (4H, s); 2,69 (8H, m) (Anexo 24). RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: 

159,0; 156,1; 130,7; 129,6; 128,9; 128,8; 128,7; 121,9; 116,1; 113,9; 57,4; 57,3; 55,2; 54,6; 

31,9 (Anexo 25). MS: [M+H]+ = 539,2951 (Calculado= 539,2910) y [M+H-120]+: 419,2378 

(Calculado= 419,2335) (Anexo 26). 

4.2.4.2  Oligómeros de éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-

tirosina (6b) 
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RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ/ppm 6,5-7,5 (protones aromáticos); 4,0-4,4; 3,6-3,9; 2,8-3,2 

y 1,1-1,4 (protones alifáticos) (Anexo 27). RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: 174,5; 171,8; 159,2; 

158,8; 155,9; 155,0; 154,9; 130,8; 130,4; 129,8; 129,1; 129,0; 121,7; 121,5; 116,3; 116,2; 

115,6; 115,5; 115,4; 114,0; 113,8; 62,6; 62,0; 61,0; 60,9; 60,8; 55,3; 54,3; 53,7; 51,4; 

38,6; 14,4; 14,2 (Anexo 28). MS: [M+H]+ = 671,3299 (Calculado= 671,3332) dímero 

(Anexo 29), [M+H]+ = 1012,4907 (Calculado= 1012,4959) trímero (Anexo 30), [M+H]+ = 

1353,6532 (Calculado= 1353,6586) tetrámero (Anexo 31). 

4.2.4.3  (4S)-etoxicarbonil-3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-

3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (6c) 

C37H42N2O6. Rendimiento 70.4 %, sólido amarillo, P.f. 108 °C. 

 

 

RMN 1H (400 MHz, CDCl3) δ/ppm: 7,20; 7,13; 6,83; 6,68; 4,14; 3,78; 3,58; 3,10; 3,01; 2,85; 2,73; 

1,25 (Anexo 32). RMN 13C (CDCl3), δ/ppm: 171,5; 159,1; 155,5; 130,8; 130,7; 130,3; 129,6; 

129,0; 128,8; 122,0; 121,7; 116,13; 115,5; 114,0; 113,8; 60,9; 57,3; 55,2; 54,6; 54,3; 53,7; 53,5; 

31,9; 14,4 (Anexo 33). MS: [M+H]+ = 611,2942 (Calculado= 611,3121) y [M+H-120]+: 

491,2400 (Calculado= 491,2546) (Anexo 34).  
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4.2.5  Difracción de rayos X de monocristal 

Los datos de difracción de rayos X se midieron a temperatura ambiente [298 (2) K] en un 

difractómetro de cuatro círculos Agilent SuperNova, Dual, Cu at Zero, Atlas, utilizando 

radiación CuKα (λ = 1,54187 Å) equipado con un detector de placa CCD. Las estructuras 

cristalinas se resolvieron utilizando un algoritmo iterativo [10], y posteriormente se 

completaron mediante un mapa de diferencia de Fourier y se refinaron utilizando el 

programa SHELXL2014 [11], y los gráficos moleculares y supramoleculares se realizaron 

utilizando el software Mercury 4.0 [12]. 

4.3  Análisis espectroscópico de productos de reacción 

de N-(4-metoxibencil)-feniletilaminas con 

formaldehído 

4.3.1  Reacción de N-(4-metoxibencil)-tiramina 5a con 

formaldehído 

La reacción de N-(4-metoxibencil)-tiramina 5a con formaldehído produjo el sólido 6a. El 

análisis por TLC solo mostró una mancha cuando se desarrolló con UV y reactivo de 

Dragendorff, no observándose el reactivo de partida 5a.  

Los espectros RMN 1H para 6a presentan el mismo patrón de señales que el observado 

en los espectros RMN 1H de la N-(4-metoxibencil)-tiramina 5a y coinciden con lo reportado 

previamente [4], [13]. Como es de esperar, este espectro tiene señales amplias y la 

multiplicidad no está definida (Figura 4.1). Alrededor de 2,7 ppm se encuentran las señales 

de los etilenos a 3,54 ppm aparece una nueva señal que fue asignada a los metilenos 

bencílicos formados por orto-aminometilación del anillo, aproximadamente a 3,70 ppm 

aparece la señal de los metilenos bencílicos de los grupos 4-metoxibencilo y alrededor de 

3,75 ppm la señal de los metoxilos. Se observan los protones aromáticos entre 6,5 y 7,5 

ppm; las señales de anillos p-disustituidos y trisustituidos se solaparon (Figura 4.1b). 

Los espectros de RMN APT tiene un bajo número de señales de carbono en la parte 

alifática aparecen las señales de los metilenos bencílicos y la única señal a 55,2 ppm del 
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carbono del metoxilo. En la región aromática aparece la señal de carbono aromático unido 

a metileno del anillo del grupo 4-metoxibencilo y del anillo de tiramina respectivamente, se 

evidencia una única señal de carbono aromático unido a O-CH3 a 156,2 ppm y ula única 

señal de carbono aromático unido a oxigeno (CAR-OH) a 159,13 (figura 3.1c). Estas señales 

son características de los azaciclofanos, cuando se obtiene oligómeros lineales se observ 

un mayor número de señales en esta zona. 

La asignación completa de los espectros de RMN 1H y APT permitió confirmar la obtención 

de un azacilofano tricíclico producto de la reacción de N-(4-metoxibencil)-tiramina 5a con 

formaldehído. 

 

 

a) 

b) 
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Figura 4.1 Espectros de RMN: a: 1H para la N-(4-metoxibencil)-tiramina 5a b: 1H- para el 
producto 6a y c: APT para el producto 6a. 

El sólido 6a en un tiempo de retención de 13,87 min, presentó en el espectro de masas el 

ión m/z = 539,2951 (esperado para el azaciclofano 6a [M+H]+: 539,2910) y 419,2378 

(esperado [M+H-120]+: 419,2335), es decir, el azaciclofano 6a menos un radical 4-

metoxibencílico, una ruptura promovida por la labilidad del enlace N-C.  

En conclusión, la reacción de N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a) con formaldehído produce 

el respectivo azaciclofano tricíclico. Adicionalmente, por medio del análisis HPLC-masas 

se detectó como subproducto el respectivo dímero lineal. 

4.3.2 Reacción del éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina 

5b con formaldehído 

La reacción del éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina 5b con formaldehído produjo 

un sólido 6b. El análisis por TLC sólo mostró una mancha alargada cuando se desarrolló 

con UV y reactivo de Dragendorff, no observándose el reactivo de partida 5b 

En el espectro RMN 1H para (Figura 4.2). Se observan los metilos entre 1 y 1,5 ppm, el 

metileno proveniente de tirosina entre 2,5 y 3 ppm, los metilenos bencílicos y el metino 

entre 3,5 y 4,2 ppm y la señal del metileno del grupo etoxicarbonilo a 4,2 ppm. Se 

c) 
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observaron protones aromáticos entre 6,5 y 7,5 ppm; las señales de anillos p-disustituidos 

y trisustituidos se solaparon. 

El espectro de RMN-APT muestra más señales en las regiones alifática y aromática en 

comparación con los espectros de RMN 13C de la amina de partida 5b. Se observaron dos 

señales nuevas en la región alifática a 53,7 y 54,3 ppm para los metilenos bencílicos 

formados por orto-aminometilación del anillo, dos carbonilos a 171,8 y 174,5 ppm y dos 

carbonos quirales a 62,0 y 62,6 ppm. Además, se observaron tres señales para los 

carbonos de metileno adyacentes al carbono quiral (60,8; 60,9 y 61,0 ppm) y tres carbonos 

aromáticos unidos a -O-CH3 (154,9; 155,0 y 155,9 ppm) (Figuras 4.2 y 4.3). Tanto en el 

espectro de RMN 1H con el APT muestran algunas señales que no son características de 

los azaciclofanos sintetizados previamente por nuestro grupo de investigación.  

La señal de metilo que suele observarse en torno a 0,95 ppm en los espectros de RMN-1H 

de azaciclofanos derivados del éster etílico de L-tirosina se observó a 1,25 ppm en los 

espectros de 6b, con un desplazamiento similar al del éster de partida. 

Curiosamente, las señales duplicadas a 53,7 y 54,3; 62,0 y 62,6 y 171,8 y 174,5 ppm tienen 

diferente intensidad en el espectro APT, estas señales suelen tener una intensidad similar 

cuando se duplican en los espectros RMN-13C del azaciclofano. Lo anterior, junto con la 

mayor cantidad de señales observadas para los carbonos metilénicos adyacentes al 

carbono quiral y para los carbonos aromáticos unidos a -O-CH3, permite proponer que 6b 

es un oligómero lineal. 

 

a) 
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Figura 4.2 Espectros de RMN: a: 1H para el éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina 
5b b: 1H- para el producto 6b. 

 

 

b) 

a) 
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Figura 4.3 Espectros de RMN: a: 13C- para el éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-
tirosina 5b b: APT para el producto 6b. 

Se determinó la composición del producto 6b para obtener más información sobre su 

posible estructura. C: 69,0442; H: 6,6952; N: 4,1419; O:20,1187; dicha composición 

confirmó que el producto principal es lineal con fórmula molecular calculada C39H45N2O8, 

(fórmula molecular esperada para el dímero lineal C39H46N2O8, fórmula molecular esperada 

para el azaciclofano esperado C40H46N2O8).  

El sólido 6b se analizó por HPLC-HRMS para determinar la cantidad de unidades del éster 

5b; el cromatograma mostró dos picos de igual intensidad, tiempos de retención de 8,66 y 

10,34 min, y un pico de baja intensidad a los 12,06 min. El espectro de masas del 

compuesto, a los 8,66 min. de tiempo de retención, dio un ion con m/z = 671,32996 

(esperado para el dímero lineal [M+H]+: 671,3327) y 551,27325 (esperado [M+H-120]+: 

551,2752), es decir, el dímero lineal menos un radical 4-metoxibencílico, una ruptura 

promovida por la labilidad del enlace N-C. El espectro de masas del compuesto, a los 10,34 

min de tiempo de retención, dio un ión con m/z= 1012,49078 (esperado para el trímero 

lineal [M+H]+: 1012,4954). También se observaron los siguientes iones [M+Na]+: 

1034,47290, [M+H-120]+: 892,43384 y [M+H-240]+: 772,37720, los dos últimos debidos a 

la pérdida de uno y dos radicales 4-metoxibencilo. 

b) 
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El pico de baja intensidad observado a los 12,06 min tiene un ión a m/z= 1353,65320 

(esperado para el tetrámero lineal [M+H]+: 1353,6581). También se observaron los 

siguientes iones [M+Na]+: 1375,63499, [M+H-120]+: 1233,59619, [M+H-240]+: 1113,53857 

y [M+H-360]+: 993,4815. Tales resultados permitieron establecer que la reacción del éster 

etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina 5b con formaldehído no produjo el azaciclofano 

esperado y sólo condujo a la formación de mezclas de oligómeros lineales, siendo el 

dímero y el trímero los componentes mayoritarios.  

4.4 Análisis computacional de la formación de plantillas 

de N- (4-metoxibencil)-feniletilaminas 

En la búsqueda de una posible explicación al comportamiento de 5a y 5b frente al 

formaldehído se estudio la formación de plantillas siguiendo las mismas condiciones 

computacionales descritas anteriormente para el estudio de la formación de plantillas del 

azaciclafano pentacíclico asimétrico. Se analizaron los ∆𝐺𝑑𝑖𝑚
𝑓𝑔

 para comparar los efectos 

del grupo carboxietilo. Se partió de la geometría optimizada de cada estructura dimérica y 

de las aminas 5a y 5b (Figura 4.4), luego se utilizó la ecuación 2.2 para hallar ∆𝐺𝑑𝑖𝑚
𝑓𝑔

. 
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Figura 4.4 Estructuras optimizadas de N-(4-metoxibencil)-feniletilaminas (DFT/B3LYP-
GD3BJ/6-31+G(d,p)): éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (a), N-(4-metoxibencil)-

a) b

)) 

c) 
d) 

e) f) 
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tiramina (b), dímero lineal OH⋯N de éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (c), 
dímero lineal OH⋯N de N-(4-metoxibencil)-tiramina (d), dímero cíclico OH⋯N de éster 

etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (e) y dímero cíclico OH⋯N de N-(4-metoxibencil)-
tiramina (f )[6, 7]. 

Tabla 4.1 Resultados de cálculos computacionales de propiedades termodinámicas para 
arreglos de las aminas 5a y 5b utilizando el programa Gaussian 16 (DFT/B3LYP-D3BJ/6-
31+G(d,p)). 

Tipo de 

amina 
Dímero 

Puente de hidrógeno Centroide 

∆𝑯𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

 

(Kcal/mol)  

∆𝑮𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

  

(Kcal/mol) 𝑲𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

 

Longitud 

de enlace 

(Å) 

Ángulo 

de enlace 

(°) 

Distancia 

(Å) 

Angulo 

(°) 

5a 
Cíclico 1,74 169,8 3,47 89,7 -26,7 -11,9 496434906,4 

Lineal 1,76 172,9 3,33 96,0 -15,9 -5,5 11665,4 

5b 
Cíclico 1,77 162,5 3,14 93,2 -15,6 2,1 0,03 

Lineal 1,74 170,0 3,10 141,1 -15,0 -3,8 663,4 

 

Como se muestra en a la tabla 4.1, el dimero cíclico de 5a se encuentra favorecido con 

respecto al dímero lineal ya que presenta un ∆𝐺𝑑𝑖𝑚
𝑓𝑔

 menor, por otro lado, el arreglo cíclico 

5b presentó un valor positivo indica que el proceso de dimerización no es espontáneo. El 

dímero cíclico de 5a tiene la  

𝑲𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

 más alta y al formar el respectivo arreglo presenta una interacción CH⋯π lo que 

genera un apilamiento no centrado favoreciendo geométricamente la formación del 

azaciclofano. 

En cambio, para 5b la formación de los dos puentes de hidrógeno intermoleculares implica 

la formación de una interacción intramolecular de apilamiento π perpendicular del tipo 

CH⋯π borde cara entre los dos anillos aromáticos [15], algo que no es común en derivados 

tipo éster de L-tirosina, en donde se favorece una interacción CH3⋯π, la cual beneficia una 

conformación anti entre el grupo amino y el anillo 4-hidroxifeniletil [16-20]. 

Con respecto a los cálculos computacionales, se puede concluir que las plantillas por 

puente de hidrógeno para los arreglos dímericos favorecen la formación del azaciclofano 

producto de la reacción entre dos unidades de N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a) y 

formaldehído, en cambio no se encuentra favorecida la formación del azaciclofano 
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producto de la reacción entre dos unidades de éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina 

(5b) y formaldehído. 

Para comprender la influencia de los grupos carboxietilo presentes en 5b sobre la no 

formación del macrociclo, se analizó su estructura en estado sólido para determinar la 

disposición que toma dicho grupo y las interacciones intra e intermoleculares que presenta 

la molécula de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (5b). 

4.5 Análisis en estado sólido de las interacciones del 

éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina 

La tiramina (4-hidroxifeniletilamina) (1) presenta una conformación anti entre el anillo 

aromático y el grupo amino; sus moléculas se asocian mediante enlaces de hidrógeno 

cabeza-cola (O-H⋯N), formando cadenas infinitas empaquetadas en capas 

tridimensionales estabilizadas por enlaces de hidrógeno N-H⋯O entre cadenas vecinas 

(Figura 4.5.)  [21, 22]. El amino protonado promueve enlaces de hidrógeno O-H⋯N y N-

H⋯N cuando la tiramina está monohidratada, fomentando así un mayor grado de 

entrecruzamiento de las unidades [23]. 

 

Figura 4.5 Enlace de hidrógeno O-H⋯N intermolecular de cabeza a cola entre moléculas 
de tiramina y enlace de hidrógeno N-H⋯O intramolecular entre dos capas de 
tiramina[22]. 

Los ésteres de L-tirosina también presentan una conformación anti entre el anillo aromático 

y el grupo amino; el grupo alcoxicarbonilo se orienta hacia el anillo aromático, asumiendo 

una conformación plegada en forma de escorpión. Sus moléculas también se asocian 

mediante enlaces de hidrógeno cabeza-cola (O-H⋯N) entre el hidroxilo fenólico y el amino, 

formando cadenas infinitas. Los grupos carboxietilo se sitúan alternadamente apuntando 
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hacia el exterior de la cadena; las moléculas se conectan en una disposición tridimensional 

estabilizada por enlaces de hidrógeno N-H⋯O intermoleculares (Figura 4.6.) [16-20]. 

 

Figura 4.6 Moléculas de éster metílico de L-tirosina interacción cabeza-cola con enlaces 
de hidrógeno intermoleculares O-H⋯N [19]. 

El análisis estructural por DRX de monocristal del éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-

tirosina 5b mostró que el grupo amino y el anillo fenólico encuentran en posición anti, con 

un ángulo de 177,7° (C3B-C2B-C1B-N1), y que la cadena etiloamina está en posición 

perpendicular con respecto al anillo aromático A (ángulo de 109,1°); esto es habitual en la 

conformación de energía más baja de la 4-hidroxifeniletilamina (Figura 4.7) [21]. Los anillos 

aromáticos A y B tienen una conformación anti (ángulo de 167.6°) y estan en posición 

perpendicular (ángulo de 84,9°); el grupo etoxicarbonilo y el anillo aromático B tenían una 

conformación tipo escorpión (ángulo de 54,8° - C3B-C2B-C1B-C2) (Figura 4.7) [18], debido 

a una interacción C4-HD4---π, dicha conformación genera una distancia al centroide del 

anillo B de 3,103 Å, al compararla con otros derivados tipo éster de tirosina, se evidenció 

que la distancia del grupo alcoxicarbonilo y el ángulo de la conformación tipo escorpión 

son similares (éster n-butílico de tirosina 3,184 Å, 55,6° y éster isopropílico de tirosina 

3,113Å, 58,2° respectivamente) [19, 20]. 

A 

 

B 

 

Anillo A 

Anillo B 

Anillo A 
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Figura 4.7 Ester etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina 5b: Diagrama ORTEP. Los 
elipsoides se dibujan con una probabilidad del 50% (A). Proyección de Newman eje C2B-
C1B (B), Anillos aromáticos en posición perpendicular (C), Conformación tipo escorpión 
(D). 

Tabla 4.2 Enlaces de hidrógeno relevantes para el éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-
tirosina 5b. 

D-H···A D-H (Å) H···A (Å) D···A (Å) D-H···A (°) Código de 

simetría  

N1-H1···O2B 0.91 (3) 2.44 (3) 3.348 (2) 176 (3) -x, -1/2+y,1/2-z  

O2B-H2B···N1 0.79 (4) 2.08 (4) 2.862 (2) 170 (3) 1-x, 1/2+y,1/2-z 

C1B-H1B···O1B 0.98 2.41 3.308 (14) 152 1+x, y, z 

C3A-H3A···O2B 0.93 2.53 3.346 (3) 147 1-x, -1/2+y,1/2-z 

C3···H3C-O1B 0.97 2.27 2.670 (10) 104 Intra 

C8A-H8AA···Cg2 0.96 2.81 3.619 (4) 142 1/2+x, 1-y, 1/2+z 

C3-H3B···Cg1 0.97 2.62 3.457 (3) 145 -1/2+x, 3/2-y, 1-z 

Cg2: centroide del anillo C3B-C4B-C5B-C6B-C7B-C8B. 

Cg1: centroide del anillo C2A-C3A-C4A-C5A-C6A-C7A. 

 

Los enlaces O2B-H2B⋯N1 son las interacciones cristalinas más cortas que conectan las 

moléculas periódicamente a lo largo de la dirección [010] (Tabla 4.2 y Figura 4.8a), 

implicando al hidroxilo del anillo B y al grupo amino. Otras interacciones se producen en la 

dirección [100] con enlaces N1H1⋯O2B, que contribuyen a la estructura supramolecular; 

dicha interacción contribuye a un mayor grado de entrecruzamiento de las unidades de 

éster etílico de N-(4-metoxicarbonil)-L-tirosina (Tabla 4.2 y Figura 4.8b). Las interacciones 

CH3⋯π débiles (≥ 2,6 Å) también están presentes en la dirección [001] donde el grupo 

metoxilo interactúa intermolecularmente con el anillo B, además se aprecia una interacción 

CH3⋯π intramolecular entre el CH3 del grupo etoxicarbonilo con el anillo B (Tabla 4.2 y 

Figura 4.8c). 

Anillo A 

Anillo B 
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Figura 4.8 Interacciones de hidrógeno en las direcciones Interacciones de hidrógeno en 
las direcciones a) [010], b) [100] y c) [001]. 

Se observaron enlaces de hidrógeno O-H⋯N cabeza-cola entre moléculas de 5b (2,083 Å 

de longitud, con un ángulo de 169,65°), formando cadenas infinitas en zig-zag. Los grupos 

metoxibencilo y etoxicarbonilo se encuentran alternadamente en el exterior de la cadena 

(Figura 4.9). Aunque no se observaron diferencias estructurales significativas entre el éster 

etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina 5b y los ésteres alquílicos de tirosina sin 

sustituyentes sobre los átomos de nitrógeno [16, 20], el grupo 4-metoxibencil disminuyó 

las interacciones N-H⋯O y Van der Waals entre cadenas.  
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Figura 4.9 Interacción cabeza-cola de las moléculas de éster etílico de N-(4-
metoxibencil)-L-tirosina con enlaces de hidrógeno intermoleculares O-H⋯N. 

Como ya se ha mencionado, el éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina 5b al 

reaccionar con formaldehído produjo una mezcla de oligómeros lineales de dímeros 

trímeros y tetrámeros (6b); se observó en estado sólido que las interacciones CH3⋯π 

favorecen un mayor grado de entrecruzamiento entre unidades de 5b lo cual indica que las 

disposiciones lineales observadas en estado sólido pueden permanecer en solución, lo 

que dificulta la formación del macrociclo, este comportamiento se relaciona con lo predicho 

en los cálculos computacionales, en donde los arreglos cíclicos para 5b no se encuentran 

favorecidos (Esquema 4.2).  
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Esquema 4.2 Producto resultante de la reacción del éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-
tirosina 5b con formaldehído. 

4.6 Análisis de la reacción tricomponte entre N-(4-

metoxibencil)-tiramina (5a), éster etílico de N-(4-

metoxibencil)-L-tirosina (5b) y formaldehído (6c) 

Teniendo en cuenta la reactividad que presentaron las aminas 5a y 5b con formaldehído 

en donde N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a) forma productos macrocíclicos mientras que, el 

éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (5b) forma oligómeros lineales, se buscó 

saber si la reacción tricomponente entre 5a, 5b y formaldehído puede conducir a la 
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formación del azaciclofano o si la influencia del grupo etoxicarbonilo lleva el curso de la 

reacción hacia la formación del producto lineal. 

La reacción tricomponente entre N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a), éster etílico de N-(4-

metoxibencil)-L-tirosina (5b) y formaldehído produjo el sólido 6c. El análisis por TLC sólo 

mostró una mancha alargada cuando se desarrolló con UV y reactivo de Dragendorff, no 

observándose el reactivo de partida 5a y 5b. 

En el espectro de RMN-1H del azaciclofano mixto 6c (Figura 4.10) se distinguen las 5 zonas 

características de los azaciclofanos. La zona 1 entre 1 y 1,25 ppm muestra las señales de 

los metilos del azaciclofano. La zona 2 entre 2,5 y 3,2 ppm muestra los metilenos derivados 

de tirosina y tiramina, la zona 3 entre 3,2 y 4,0 ppm muestra los metilenos aminobencílicos 

(Ph-CH2-N) y el metino quiral. En la zona 4 entre 4,0 y 4,2, la señal para el metileno 

derivado del grupo etoxicarbonilo y la zona 5 entre 6,5 y 7,5 ppm muestra las señales de 

anillos p-disustituidos y trisustituidos que se solaparon.  

 

a) 
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Figura 4.10 Espectros de RMN: a: 1H- para el producto 6a y b: 1H- para el producto 6c. 

 

En el espectro de RMN-13C en la parte alifática se observaron las señales de los metilenos 

bencílicos y la señal a 55,2 ppm del carbono del metoxilo. En la región aromática se dos 

señales con igual intensidad a 122.0 y 121,7 ppm asignados a carbono aromático unido a 

los metilenos bencílicos producto de la orto-aminometilación del anillo; adicionalmente, se 

observa una señal de carbono aromático unido a O-CH3 a 155,5 ppm, dos señales de 

carbono aromático unido a oxigeno (CAR-OH) a 159,0 y 159,1 (figura 4.11) y una única 

señal de carbonilo a 171,5 ppm. 

b) 
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Figura 4.11 Espectros de RMN: a: 13C- para el producto 6a y b: 13C- para el producto 6c. 

La asignación completa de los espectros de RMN 1H y 13C permitió confirmar la obtención 

de un azacilofano tricíclico asimétrico por medio de una macrociclación cruzada entre éster 

etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (5b), N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a) y 

formaldehído (figura 4.10 y 11). 

El sólido 6c en un tiempo de retención de 26,04 min, mostró en el espectro de masas el 

ión m/z = 611,2942 (esperado para el azaciclofano 6c [M+H]+: 611,3121) y 491,2396 

(esperado [M+H-120]+: 491,2546), es decir, el azaciclofano 6c menos un radical 4-

metoxibencílico, En un tiempo de retención de 15,86 min, el sólido 6c, presentó las masas 

del ión m/z = 599,2979 (esperado para el dímero lineal 6a [M+H]+: 599,3121) y 479,2433 

a) 

b) 
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(esperado [M+H-120]+: 479,2546), lo que correspondió al dinero lineal menos un radical 4-

metoxibencilico. 

No fue posible estimar la proporción de estos productos dado que la muestra se solubilizo 

parcialmente, por lo que solo se observó el dímero lineal soluble y parte del azaciclofano 

tricíclico (6c) soluble. No se obtuvieron evidencias de la formación del azaciclofano 6a ni 

de los oligómeros lineales 6b, mostrando que solo ocurre la condensación cruzada entre 

5a y 5b. 

Para determinar porque fue posible obtener el azaciclofano asimétrico de la reacción 

tricomponente entre las aminas 5a y 5b con formaldehído se realizaron cálculos 

computacionales sobre la formación de plantillas de los arreglos cíclicos y lineales de las 

aminas 5a y 5b. 

   

 

Figura 4.12 Estructuras optimizadas de N-(4-metoxibencil)-feniletilaminas (DFT/B3LYP-
GD3BJ/6-31+G(d,p)): (a) dímero cíclico mixto OH⋯N de éster etílico de N-(4-

metoxibencil)-L-tirosina y N-(4-metoxibencil)-tiramina (b) y dímero lineal mixto OH⋯N de 
éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina y N-(4-metoxibencil)-tiramina (H) [6], [7]. 

 

 

a) b) 
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Tabla 4.3 Resultados de cálculos computacionales de propiedades termodinámicas para 
arreglos mixtos de azaciclofanos N-(4-metoxibencil)-feniletilaminas. 

Tipo de 

amina 
Dímero 

Puente de hidrógeno Centroide 

∆𝑯𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

 

(Kcal/mol)  

∆𝑮𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

  

(Kcal/mol) 𝑲𝒅𝒊𝒎
𝒇𝒈

 

Longitud 

de enlace 

(Å) 

Ángulo 

de enlace 

(°) 

Distancia 

(Å) 

Angulo 

(°) 

Mixto 

Cíclico 1,78 163,7 2,89 102,8 -23,1 -6,7 79157,9 

Lineal 

OH5a⋯N5b 1,77 172,7 3,19 137,3 -15,4 -3,9 677,6 

Lineal 

OH5b⋯N5a 1,73 168,0 3,14 140,5 -15,7 -4,7 2825,0 

 

Comparando los resultados de la tabla 4.2 con los de la tabla 4.1 se observa que la plantilla 

cíclica de la amina 5a está favorecida con respecto la plantilla mixta de las aminas 5a y 5b, 

es así como en una mezcla entre 5a y 5b se debertia formarse en primer lugar la plantilla 

entre dos unidades de 5a. La formación de productos mixtos probablemente es 

consecuencia de la diferencia de acidez y basicidad que presentan los grupos amino e 

hidroxilo fenólico de las aminas 5a y 5b. 

Para verificar este comportamiento se calculó la afinidad protónica (PA) la cual 

corresponde al negativo de la entalpia de reacción de protonación del grupo amino 

(Esquema 4.3 a) y al cálculo de la basicidad en fase gaseosa (GPB), que se define como 

el negativo de la energía libre de Gibbs para la reacción de protonación del anión fenóxido 

(Esquema 4.3 b). 
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𝑃𝐴 =  −∆𝐻𝑟𝑥𝑛
𝑓𝑔

                      (4.1) 

𝐺𝑃𝐵 =  −∆𝐺𝑟𝑥𝑛
𝑓𝑔

                    (4.2) 

Esquema 4.3 Cálculo de GPB para N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a). 

Tabla 4.4 Resultados del cálculo de PA para las aminas 5a y 5b. 

Amina de partida  PA (kcal/mol) GPB (kcal/mol) 

5a 235,7 339,9 

5b 236,5 336,8 

 

a) 

b) 
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Como se puede observar en la tabla 4.4 la amina 5b presenta el mayor valor para PA lo 

cual implica que entre mayor sea la afinidad protónica mayor afinidad tendrá la especie N-

H [24], con ello es menos básico el nitrógeno de la amina 5b y al tener un valor menor de 

GPB su hidroxilo fenólico es más ácido que el hidroxilo de 5a, debido a un efecto de campo 

por el efecto electroatractor del grupo etoxicarbonilo. 

Estas diferencias de acidez y basicidad entre 5a y 5b, favorecen la formación de un puente 

de hidrógeno cruzado, donde el hidroxilo más ácido (éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-

tirosina (5b) donará su protón al amino más básico (N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a)) para 

formar la respectiva plantilla mixta lo que condujo la reacción a la formación del producto 

macrocíclico 6c, 

La plantilla mixta entre las aminas 5a y 5b, aunque es menos estable en comparación a 

la plantilla simétrica de 5a (Tabla 4.1 y 4.4), se formara mucho mas rápido que la plantilla 

de 5a debido a diferencias de acidez. 

4.7 Conclusiones 

La N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a) y el éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (5b) 

se sintetizaron mediante aminación reductiva directa de tiramina (1) y del éster etílico de 

L-tirosina (2) con 4-metoxibenzaldehído, utilizando borohidruro de sodio como agente 

reductor. El análisis estructural en estado sólido demostró que el éster etílico de N-(4-

metoxibencil)-L-tirosina (5b) tiene una conformación tipo escorpión y que las moléculas se 

asocian mediante enlaces de hidrógeno intermoleculares N-H⋯O formando cadenas en 

zig-zag. 

La presencia del grupo 4-metoxibencilo desfavoreció las interacciones N-H⋯O entre las 

cadenas; este entrecruzamiento puede inducir la formación de plantillas mediante enlaces 

de hidrógeno en disolución. Se estableció que la N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a) 

reacciona con formaldehído para producir el respectivo azaciclofano como producto 

mayoritario y su respectivo dímero lineal, en cambio el éster etílico de N-(4-metoxibencil)-

L-tirosina (5b) reacciona con formaldehído para producir una mezcla de oligómeros 

lineales formados por unidades de (5b) unidas por puentes de metileno. No se observó 

formación de azaciclofano. 
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La reacción tricomponente entre La N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a) y el éster etílico de N-

(4-metoxibencil)-L-tirosina (5b) con formaldehído condujo a la formación del azaciclofano 

tricíclico asimétrico por medio de una macrociclación cruzada. 

La formación de dímeros cíclicos esta más favorecida para el dimero de 5a que para el 

dimero mixto entre 5a y 5b pero su diferencia de reactividad permite que se forme más 

rápido el dímero mixto. 
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5 Capítulo 5. Estudio de la interacción de 
azaciclofanos con zinc 

5.1 Introducción 

El zinc es un metal del grupo 12, su configuración electrónica es [Ar] 4s2 3d10, por lo que 

su rango de estados de oxidación es restringido en comparación con otros metales del 

bloque d, su química se limita al Zinc (2+) [1]. El ión [Zn]2+ tiene una configuración d10 sus 

compuestos son incoloros y diamagnéticos. Sus derivados halogenados (excepto ZnF2) 

presentan bajos puntos de fusión, lo que se relaciona con un mayor carácter covalente de 

enlace, además son solubles en solventes orgánicos y agua. 

El [Zn]2+ coordina de forma variada, puede tener una coordinación tipo rutilo donde el ion 

central tiene número de coordinación 6 (octaédrico) y el contraión un número de 

coordinación 3 (trigonal plana) para compuestos ZnX2 [2], en solución forma hexahidratos 

[Zn(H2O)6]2+ [3] (Figura 5.1 c), al igual que con amoniaco, también existen especies que 

presentan estructuras tetraédricas [4, 5] y piramidal base cuadrada [6] (Figura 5.1 a y 5.1b). 

En conclusión, los complejos de Zinc (II) presentan por lo general números de coordinación 

de 6 y 4 [7] (Figura 5.1), algunos complejos de Zinc (2+) también puede estabilizar aniones 

de gran tamaño como el tetrafenil borano [B(Ph)4]- [6] (Figura 5.1 b). 
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Figura 5.1 Complejos de Zinc (II) con números de coordinación a) 4 [5], b) 5 [6], y c) 6 
[3]. 

Por otro lado, teniendo en cuenta la clasificación de ácidos y bases duras y blandas de 

Pearson HSAB (por sus siglas en ingles hard soft acid based), una alta densidad de carga 

del ion y electronegatividad permite que un ión sea menos polarizable, estas características 

se correlacionan para ácidos y bases duros, por ejemplo, se comparan el oxígeno (O) y 

azufre (S), el O es más electronegativo, presenta menor tamaño (mayor densidad 

electrónica) lo que hace que sea menos polarizable, por ello es una base dura y el azufre 

a) a) 

b) 

c) 
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al ser menos electronegativo y más grande (menor densidad electrónica) es una base 

blanda de Pearson. 

La estabilidad de un complejo es mayor si existe interacción entre un ácido duro y una 

base dura o un ácido y una base blandos. En Zinc (2+) es un ácido duro/blando, puede 

tener preferencia tanto por bases duras como O y N [8] o bases blandas como el S [9].  

5.1.1 Interacción de Zinc (2+) con fenoles 

El Zinc (2+) puede interactuar con una gran variedad de bases, entre ellas las del grupo 

16 de la tabla periódica o grupo de los calcógenos (O, S, Se, Te y Po), las bases pueden 

reaccionar como el respectivo hidruro (H2E, donde E= S, Se y Te), formando complejos de 

la forma (Zn-EH) [10], pero también pueden reaccionar como su respectivo calcogenolato 

([ER]- donde E=O, S, Se y Te). Los complejos Zn-Calcogenolato (Zn-EPh) son de interes 

ya que el ión calcogenolato [EPh]- se estabiliza por resonancia y puede favorecer 

reacciones de sustitución [11]. 

La interacción entre el Zinc (2+) y los calcógenos se evidencia en la capacidad de formar 

complejos del tipo Zn(EPh)2 [12], en los que pueden estabilizar dos unidades de 

calcogenolato (E=O, S, Se, Te) [7].   

5.1.2 Interacción de Zinc (2+) con feniletilaminas 

El zinc (2+) es un catión que puede interactuar electrostáticamente con el grupo amino de 

las feniletilaminas, los complejos que se han reportado hasta el momento se presentan en 

solución.  

En estos complejos en solución, el zinc(2+) y la feniletilamina coordinan en relación 1:1, 

dicha coordinación ocurre por una interacción electrostática entre el grupo amino y el zinc 

(2+); esta interacción se evidencia por desplazamiento hacia al rojo en UV-Vis tanto en 

solución acuosa como en CH2Cl2 [13]. En los espectros de RMN de 1H también se presenta 

desplazamiento a campo alto de los hidrógenos de los metilenos de la feniletilamina, los 

cuales se desplazan 1,3 ppm. 

 

5.1.3 Interacción de Zinc (2+) con derivados de tiramina 
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La tiramina al ser una feniletilamina con un grupo hidroxilo en la posición para, es un ligante 

que puede coordinar por los residuos de etanolamina o por su hidroxilo fenólico, la 

coordinación por su cadena lateral ocurre a pH bajos (pH< 5) [14] y derivados de la 

tiramina como la dopamina a pH alto puede coordinar los hidroxilos (pH> 9) [15].  

La estequiometría de dichos complejos es 1:1 y 1:2 [16], y depende del pH de síntesis, 

puede coordinar una única unidad del derivado de tiramina entre el extremo fenólico y la 

amina o coordinar dos unidades del derivado de tiramina en una estructura cuadrado 

planar por los hidroxilos fenólicos [15, 16]. 

 

5.1.4 Interacción de Zinc (2+) con tirosina y sus derivados 

Debido a que la tirosina es un aminoácido, puede presentar diferentes formas de 

coordinación y generar un complejo en el cual el carboxilo, el amino y el hidroxilo fenólico 

coordinan al metal [17], en estos complejos su coordinación es de la forma (N,O) pero se 

ha demostrado que se pueden generar interconversiones al cambiar el pH y que su 

coordinación sea por los grupos hidroxilo fenólico de la forma (O, O) en una proporción 1:2 

entre el metal y el aminoácido [18, 19]. 

En estado sólido se han reportado complejos de Zinc (2+) con L-tirosina de la forma 

{[Zn(Tyr)2H2O]H2O}n en donde el grupo carboxilo y el grupo amino forman un anillo de 5 

miembros con un átomo de Zinc, el ligante de tirosina actúa como un ligante puente 

exobidentado [20] (Figura 5.3), también se evidencia que el Zinc (2+) presenta un numero 

de coordinación de 6 en donde tiene una forma pseudo-octaédrica. 

 

 

Figura 5.2 Estructura del complejo {[Zn(Tyr)2H2O]H2O}n  
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Para evaluar las interacciones de azaciclofanos derivados de L-tirosina con Zinc (II), se 

trabajó con ZnCl2 porque es soluble en solventes orgánicos como metanol y cloroformo y 

en agua; también se aprovechó que el catión de zinc (II) es un ácido duro/blando de 

Pearson y puede interactuar con el grupo amino, carboxilo y el anillo oxazínico de 

azaciclofano.  

 

En estudios anteriores se determinó que los azaciclofanos tienen la capacidad de retener 

moléculas de alcohol, esta interacción no involucra la cavidad del azaciclofano y ocurre en 

la periferia. El alcohol forma enlaces de hidrógeno con los heteroátomos del macrociclo 

como un donor de protón, tambien se determinó que sustituyentes sobre el nitrógeno 

dificultan la retención de alcohol [21]. Los compuestos fenólicos son retenidos e interactúan 

con los azaciclofanos mediante apilamientos π, la interacción azaciclofano-fenol era 

independiente y coexistía con la interacción azaciclofano-alcohol, dicha interacción se 

determinó mediante espectros de RMN de 1H y 13C por cambios en las señales de los 

anillos aromáticos y bencilmetilenos del azaciclofano. Caber aclarar que la proporción entre 

el azacilofano y el fenol era de 1:1 [22]. 

5.2 Materiales y métodos 

5.2.1 General 

Se utilizaron disolventes y reactivos comerciales (Alfa Aesar, Panreac). Se utilizó 

cromatografía en capa fina (TLC) para controlar las reacciones en placas de vidrio 

recubiertas de gel de sílice (Merck Kieselgel 60) hasta su finalización; las placas de TLC 

se visualizaron mediante tinción con vapor de yodo. Los espectros de RMN se registraron 

en un Bruker Avance. Se especifican los disolventes para cada compuesto. Los 

desplazamientos químicos (d) se indicaron en partes por millón (ppm, empleando como 

referencia la señal residual del disolvente). Para el análisis de espectrometría de masas 

se utilizó una columna Chromolith RP-18e (Merck, Kenilworth, NJ, 50 mm), empleando un 

cromatógrafo de líquidos Agilent 1200 (Agilent, Omaha, NE) para 7a y para los demás 

compuestos se utilizó una columna Brucker Intensity Solo 2 C18 (100 x 2,0 d.i.) utilizando 

un gradiente lineal del 5-% de A en 60 min (A: Agua-Ácido fórmico 0,1% y B: Acetonitrilo-

Ácido fórmico 0,1%) un flujo de 0,4 mL/min a una temperatura de 40°C. Todos los 

productos se analizaron en un Bruker Impact II LC Q-TOF MS equipado con ionización por 
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electrospray (ESI) en modo positivo. Para la cuantificación de zinc por volumetría de zinc, 

se utilizaron 100 mL de una solución de EDTA 0,0159 mol L-1 estandarizada con 50 mL de 

una solución patron de Zn2+ 0.00248 molL-1 y 0,25 mL de naranja de xilenol al 0,5% (m/v) 

como indicador y 2,00 mL de solución reguladora de pH=5,5 de ácido acético – acetato de 

sodio. 

5.2.2 Reacción de azaciclofanos pentacíclicos con ZnCl2. 

A una disolución de 0,50 g de respectivo azaciclofano en 10 mL de cloroformo se 

adicionaron 5 mL gota a gota de una solución de ZnCl2 (0,20 g) en metanol. La reacción 

se mantuvo sin agitación a temperatura ambiente por 72 h, pasado este tiempo, se 

adicionaron 15 mL de agua destilada y el producto obtenido se extrajo con diclorometano 

(3 x 5 mL). La fase orgánica se llevó a sequedad y el producto obtenido se caracterizó 

mediante el punto de fusión y RMN (1H y 13C). 

5.2.2.1 Reacción de azaciclofano 3b con ZnCl2 (7a). 

 

C21H23Cl2N2O4Zn. Rendimiento 48,2%, sólido amarillo, P.f. 212 °C. RMN 1H (400 MHz, 

DMSO) δ/ppm: 6,96; 6,85; 6,79; 6,59; 4,72; 3,87; 3,65, 2,92; 2,74; 2,62; 2,50. (Anexo 35) RMN 

13C (DMSO) 152,2; 129,7; 129,6; 127,7; 116,1; 115,5; 82,1; 55,0; 52,7; 49,5; 33,2 (Anexo 36). MS: 

[M+HCOOZnCl2]+=501,2217 (Calculado=501,0326) (Anexo 37) y [M+CH3OZnCl2]+=487,2060 

(Calculado=487,0534) (Anexo 38). 
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5.2.2.2 Reacción de azaciclofano 3c con ZnCl2 (7b). 

 

C27H31ClN2O8Zn. Rendimiento 64,5%, sólido amarillo, P.f. 163 °C. RMN 1H (400 MHz, 

CDCl3:CD3OD) δ/ppm: 6,89; 6,79; 6,68; 6,66; 4,89; 4,34; 4,17; 4,05; 3,86; 3,72; 2,99; 1,27; 0,99 

(Anexo 39). RMN 13C (CDCl3:CD3OD) 172,9; 153,4; 129,7; 128,7; 127,9; 121,2; 116,9; 81,1; 66,5; 

61,2; 40,4; 36,3; 29,9; 14,4; 14,0 (Anexo 40). MS: [M,HCOOZnCl]+=610,1796 (Calculado= 

610,1060) (Anexo 41). 

5.2.3 Reacción de azaciclofano tricíclico (4a) con ZnCl2. 

A una disolución de 0,50 g de respectivo azaciclofano en 10 mL de metanol se adicionaron 

5 mL gota a gota de una solución de ZnCl2 (0,20 g) en metanol. La reacción se mantuvo 

sin agitación a temperatura ambiente hasta sequedad, el producto obtenido se caracterizó 

mediante el punto de fusión y RMN (1H y 13C). 

5.2.3.1 Reacción de 4a con ZnCl2 (7c). 
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C43H55ClN4O9. Rendimiento 68,7%, sólido amarillo, P.f. 184 °C. RMN 1H (400 MHz, CD3OD) 

δ/ppm: 7,44; 7,20; 7,09; 6,85; 6,74; 4,31; 4,12; 3,36; 3,35; 3,31; 3,02; 1,15; 0,94. (Anexo 

42). RMN 13C (CD3OD) 169,3; 156,1; 133,5; 132,7; 130,9; 129,2; 128,5; 126,0; 118,4; 116,0; 68,4; 

63,0; 61,2; 55,43; 39,4; 35,7; 31,4; 30,9; 29,4; 24,2; 23,3; 17,7; 13,8. (Anexo 43). MS: Azaciclofano 

2:1 Zn [M+H,CH3OZnCl]+=871,4343 (Calculado=871,3027) (Anexo 44), azaciclofano hidrolizado 2:1 

Zn [M, CH3OZnCl]+=813,2670 (Calculado=813,2245) (Anexo 45). 

5.2.4 Reacción de azaciclofanos N-(4-metoxibencil) con ZnCl2. 

Se añadió 5 mL gota a gota de una solución de ZnCl2 (0,20 g) en metanol a una disolución 

del azaciclofano tricíclico N-(4-metoxibencil) (0,50 g, 3 mmol) en cloroformo (50 mL). La 

reacción se mantuvo sin agitación a temperatura ambiente por 72 h, pasado este tiempo, 

se adicionaron 15 mL de agua destilada y el producto obtenido se extrajo con 

diclorometano (3 x 5 mL). La fase orgánica se llevó a sequedad y el producto obtenido se 

caracterizó mediante el punto de fusión y RMN (1H y 13C). 

5.2.4.1 Reacción de 6a con ZnCl2 (7d). 
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C34H38ClN4O4Zn. Rendimiento 71,5%, sólido naranja, P.f. 110 °C. RMN 1H (400 MHz, 

DMSO) δ/ppm: 7,34; 7,16; 6,86; 6,61; 3,95; 3,72; 3,69, 2,85; 2,74; 2,64. (Anexo 46). RMN 

13C (DMSO) 191,3; 167,0; 159,1; 158,4; 158,2; 158,2; 155,5; 155,1; 131,8; 131,7; 131,6; 130,8; 

130,3; 130,0; 129,9; 129,7; 129,5; 129,4; 129,3; 129,0; 128,7; 128,1; 122,7; 115,3; 115,1; 115,1; 

115,0; 114,5; 113,9; 113,9; 113,7; 113,5; 113,5; 67,4; 60,6; 58,6; 56,3; 55,7; 55,3; 55,1; 55,1; 55,0; 

55,0; 54,9; 54,2; 50,6; 48,7; 41,5; 38,1; 32,1; 32,0; 31,0, 29,8; 28,4; 23,3; 22,4; 13,9; 10,81. (Anexo 

47). Ciclofano [M, CH3OZnCl2]+=703,5120 (Calculado =703,1684) (Anexo 48) y [M, 

ZnCl]+=637,4739 (Calculado=637,1812) (Anexo 49). 

5.2.4.2 Reacción de 6c con ZnCl2 (7e). 
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C31H39N2O7Zn. Rendimiento 64,4%, sólido naranja, P.f. 97 °C. RMN 1H (400 MHz, DMSO) 

δ/ppm:7,39; 7,14; 7,01; 6,94; 6,84; 6,66; 3,75; 3,70; 3,67; 3,54; 3,.27; 2,98; 2,76; 1,07 

(Anexo 50). RMN 13C (DMSO) 174,0; 159,7; 158,7; 158,2; 156,2; 155,9; 132,0; 131,4; 130,2; 130,1; 

129,7; 129,6; 129,4; 129,2; 127,7; 115,5; 115,2; 115,1; 115,0; 114,1; 113,7; 113,6; 62,0; 59,9; 55,3; 

55,1; 51,3; 50,4; 48,1; 31,4; 14,2 (Anexo 51). MS: Ciclofano hidrolizado [M, HCOOZn]+= 571,2801 

(Calculado=571,1423) (Anexo 52), [M, HCOOZn]+=599,3106 (Calculado=599,1736) (Anexo 53). 

5.2.5 Cuantificación de Zn2+ por volumetría. 

Se peso 12 mg de cada uno de los sólidos 7 a-e y transfirió a un Erlenmeyer donde se 

adiciono ácido nítrico concentrado hasta disolución completa del sólido, se ajustó el pH a 

5,3 con solución reguladora de acetatos y la disolución resultante se transfirió a un matraz 

aforado de 10 mL donde se adiciono 0,1 mL de la solución de naranja de xilenol 

completando el volumen con agua desionizada. Este procedimiento se realizó por triplicado 

para cada una de las muestras. 

5.3 Análisis espectroscópico y por espectrometría de 
masas 

5.3.1 Reacción de azaciclofanos pentacíclicos con ZnCl2 

La reacción de 3b con ZnCl2 produjo el sólido 7a. Los espectros de RMN de compuestos 

libres y complejos, proporcionan información sobre el tipo y el sitio de interacción de 

acuerdo con los desplazamientos químicos [21, 22].  

En la figura 5.4 se presentan los espectros de RMN 1H del azaciclfano 3b y del complejo 

7a (Figura 5.3), debido a la solubilidad del complejo 7a no fue posible registrar los 

espectros en el mismo disolvente que al azaciclofano 3b (Figura 5.3 a). En el espectro de 

RMN 1H de 7a se observó un ensanchamiento y cambio en la señal de los etilenos 

derivados de tiramina y los metilenos de los grupos aminobencil, no se evidenciaron 

cambios en la señal de los metilenos oxazínicos ni en los protones aromáticos (Figura 5.3 

b). Gracias a los espectros de RMN 1H se logró determinar que el Zn con el azaciclofano 

pentacíclio 3b interactúa por su periferia por la parte alifática del azaciclofano. 
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Figura 5.3 Espectro de RMN 1H a: azaciclofano 3b y b: complejo 7a. 

Los espectros de RMN 13C (Figura 5.4), permitieron proponer el sitio de interacción entre 

el azaciclofano 3b y el Zn, debido a que en la región alifática se observa un mayor número 

de señales de carbono 49,5; 52,7 y 55,0 ppm para los metilenos bencílicos en comparación 

con el reactivo de partida (Figura 5.4 b). Teniendo en cuenta estas observaciones se pudo 

concluir que el azaciclofano 3b interactúa por la periferia de la cavidad por la parte alifática. 

 

 

a) 

b) 

a) 
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Figura 5.4 Espectro de RMN 13C a: azaciclofano 3b y b: complejo 7a. 

El cromatograma para la reacción del azaciclofano 7a presentó varios picos con igual 

intensidad. El espectro de masas del compuesto, con tiempo de retención de 6,94 min. 

mostró un ión de m/z= 501,2217, el cual corresponde a una relación 1:1 entre el 

azaciclofano 3b y ZnCl2, debido a las condiciones del análisis, se evidenció la interacción 

entre el ácido fórmico y el Zinc formando el ión [M+HCOOZnCl2]+ (esperado 

[M+HCOOZnCl2]+=501,0326), también se observó el ión m/z = 457,2320 el cual 

correspondió a la perdida de CO2 [23], ruptura característica de las interacciones de ácido 

fórmico con Zinc (esperado [M+H-44]+=457,0428) y también se observó el ión 

m/z=473,2269 que correspondió a la pérdida del grupo formilo (esperado [M+H-

28]+=473,0377). El espectro de masas del compuesto a 6,44 min. de tiempo de retención, 

mostró un ión con m/z =487,2060 (esperado para la interacción del azaciclofano 3b con 

ZnCl2 y una molécula de metanol [M+CH3OZnCl2]+= 487,0534) y el ión 473,2268 (esperado 

[M+H-15]+ =473,0377) por la pérdida del metilo del metanol [23]. 

 

Con respecto al producto de reacción del azaciclofano 3c y ZnCl2, el sólido 7b en los 

espectros de RMN 1H presenta ensanchamiento y mayor intensidad de la señal del metilo 

del alcohol retenido alrededor de 1,25 ppm, también se presenta ensanchamiento de la 

señal del metileno vecinal al metino alrededor de 3,00 ppm en comparación con el 

azaciclofano 3c, cambia la señal entre 4 y 4,5 ppm que corresponde al metileno bencílico 

(Ph-CH2-N), no se aprecio cambio en la señal de los metilenos oxazínico o en las señales 

de los protones aromáticos (Figura 5.5 a-b). 

b) 
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Figura 5.5 Espectro de RMN 1H a: azaciclofano 3c y b: complejo 7b. 

Con respecto a los espectros de RMN 13C se aprecian diferencias en las señales alifáticas, 

aparece una nueva señal de carbono alrededor de 29,9 ppm que corresponde a la señal 

de uno de los metilenos bencílicos vecinal a metino desplazada a campo alto, también se 

encuentra desplazada la señal del metileno (Ph-CH2-N) la cual se encuentra en 40,4 ppm 

(Figura 5.6 a-b), no se aprecia ningún cambio en las señales de carbonos aromáticos. 

Teniendo en cuenta los cambios a nivel espectroscópico para el sólido 7b se concluye que 

la interacción del azaciclofano 3c con ZnCl2 ocurre en la periferia del macrociclo, alrededor 

de la región alifática. 

 

a) 

b) 

a) 
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Figura 5.6 Espectro de RMN 13C a: azaciclofano 3c y b: complejo 7b. 

Para el complejo 7b, el cromatograma mostró un conjunto de picos con igual masa con 

tiempo de retención de 61,85min., este pico mostró un ión a m/z= 610,1796 (Esperado 

para el ión [M+HCOOZnCl]+=610,1060, este pico es de una baja intensidad, pero el pico 

de mayor intensidad en el cromatograma en un tiempo de retención 62,35 min. 

correspondió al ión m/z= 739,5346 (Esperado para el ión 

[M+H,HCOOZnCl,(CH3OH)4]+=739,2187) el cual presentó la interacción del ión con 4 

moléculas de metanol, debido a las condiciones de la reacción y que complejos de zinc por 

lo general presentan (CH3OH)n moléculas de alcohol [23]. 

Estos resultados permitieron establecer que la reacción de 3b con ZnCl2 produjo un sólido 

(7b) el cual presentó una relación 1:1 entre el azaciclofano y el Zn. 

 

5.3.2 Reacción de azaciclofano tricíclico 4a con ZnCl2 (7c). 

Para la reacción de 4a con ZnCl2 se obtuvo un sólido amarillo (7c), insoluble en cloroformo 

y diclorometano, pero soluble en metanol y agua. Los espectros de RMN 1H no fueron de 

gran ayuda para caracterizar el compuesto debido a que las señales no presentaron 

cambios significativos que pudieran indicar el sitio de interacción con el Zn2+. Por otro lado, 

los espectros de RMN 13C fueron de mayor utilidad debido a que se observó un aumento 

en el número de señales alifáticas, además que se evidencia la presencia de dos señales 

de carbono en 23,9 y 24,9 ppm con igual intensidad que corresponde a metilenos en 

posición alfa a nitrógeno unido a Zn [24], también se evidencian señales alrededor de 30 

ppm de los metilenos bencílicos vecinos a metino (Figura 5.7 a-b), y un aumento en la 

intensidad de la señal del carbono aromático unido al grupo (-N-CH2-CAR) producto de la 

interacción del nitrógeno con el metal [13]. Teniendo en cuenta las señales anteriormente 

b) 
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descritas es posible concluir que las interacciones del azaciclofano 4a con Zn2+ ocurre por 

sus nitrógenos. 

 

 

 

Figura 5.7 Espectro de RMN 13C a: azaciclofano 4a y b: complejo 7c. 

La reacción entre 4a con ZnCl2 produjo un sólido amarillo el cual era soluble en agua y 

metanol. El cromatograma presentó varios picos con diferentes intensidaddes. Además, 

teniendo en cuenta las condiciones del análisis se observaron los iones de la respectiva 

hidrolisis del grupo etoxicarbonilo.  

Con un tiempo de retención de 25,65 min. se observó un pico cuyo espectro de masas 

muestra un ión a m/z= 871,4643 (esperado para la relación entre dos unidades del 

azaciclofano 4a y CH3OZnCl [M+H, CH3OZnCl]+=871,3027), 893,4456 (esperado para el 

aducto más sodio [M+Na, CH3OZnCl]+=893,2847) y 436,2358 (esperado para el ión [M+2H, 

CH3OZnCl]2+=436,1547). 

Para el segundo pico de mayor intensidad en un tiempo de 20,00 min. se identificaron los 

iones m/z= 817,2960 (esperado para dos moleculas del azaciclofano 4a y ZnCl2 [M-

H,ZnCl2]+=817,1738), 409,1517 (esperado para [M,ZnCl2]2+=409,0908), 238,0626 

(esperado para la perdida de una de las moléculas del azaciclofano 4a [M-

a) 

b) 
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342,ZnCl2]2+=238,0119) y 839,2777 (esperado para el aducto más sodio [M+Na, 

ZnCl2]+=839,1567). 

Para el tercer pico de mayor intensidad en un tiempo de retención de 17,38 min. se 

identificaron los siguientes iones 813,2670 (esperado para la hidrolisis de 4a y CH3OZnCl 

[M,CH3OZnCl]+=813,2245), 407,1355 (esperado para [M+H,CH3OZnCl]2+ =407,1156) y 

204,0715 (esperado para la perdida de uno de los azaciclofanos hidrolizados de 4a [M+2H-

405, Zn]2+=204,0508). Teniendo en cuenta los iones observados es posible concluir que el 

producto 7c forma aductos con una relación 2:1 entre el azaciclofano hidrolizado y Zn2+, lo 

cual tiene concordancia ya que dicho azaciclofano 4a presenta grupos fenólicos y amino 

los cuales pueden interactuar con dicha estequiometria [12].  

 

5.3.3 Reacción de azaciclofanos N-(4-metoxibencil) con ZnCl2. 

La reacción entre el azaciclofano 6a y ZnCl2 produjo un sólido naranja (7d) el cual fue 

insoluble en cloroformo y agua, pero fue soluble en metanol y dimetilsulfóxido. Para realizar 

el análisis del sólido 7d se comparó con los espectros de RMN 1H y 13C del azaciclofano 

6a disuelto en dimetilsulfóxido. 

Al comparar los espectros de RMN 1H del producto 7d con el azaciclofano 6a se puede 

apreciar que las señales del etileno derivado de tiramina se ensanchan entre 2,5 y 3 ppm, 

la señal de los metilenos bencilicos producto de la orto-aminometilación del hidroxilo 

fenólico se encuentran más anchos y desplazados a campo alto, no se aprecian cambios 

en la señal del metoxilo y en la región aromática se observa una señal adicional a 7,34 

ppm (Figura 5.8 a-b). 

 

a) 
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Figura 5.8 Espectro de RMN 1H a: azaciclofano 6a y b: complejo 7d. 

Con respecto a los espectros de RMN 13C (Figura 5.10), se presentan varias señales 

duplicadas con igual intensidad entre 10 y 15 ppm, 25 y 30 ppm, 30 y 35 ppm lo cual indica 

que las señales de los carbonos alifáticos se están diferenciando por la interacción con 

Zn2+ y se encuentran desplazadas a campo alto. No se evidencia cambio en la señal del 

metilo del grupo 4-metoxibencilo lo cual indica que este no participa en dicha 

interacción(Figura 5.9 a-b). Podemos concluir que la interaccion del Zn2+ con el 

azaciclofano 6a ocurre por la parte alifática y periferia del azaciclofano 6a. 

 

 

 

b) 

a) 
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Figura 5.9 Espectro de RMN 13C a: azaciclofano 6a y b: complejo 7d. 

Para la reacción de 6a con ZnCl2 el cromatograma presentó dos picos de alta intensidad.  

En un tiempo de 55,26 min. se observó el ión m/z= 703,5120 (esperado para el 

azaciclofano 6a con una molécula de metanol y ZnCl2 [M, CH3OZnCl2]+=703,1684) y 

393,3004 (esperado para el azaciclofano 6a y una CH3OZn [M-310, CH3OZn]+= 393,1157) 

que correspondió a la perdida de los dos grupos 4-metoxibencilo. En un tiempo de 

retención de 55,65 min. se identificaron los iones m/z= 681,4997 (esperado para 6a y 

HCOOZnCl [M,HCOOZnCl]+=681,1710), 659,4862 (esperado para el aducto de 6a más 

sodio y ZnCl [M+Na,ZnCl]+=659,1631),  637,4739 (esperado para 6a y ZnCl+ 

[M,ZnCl]+=637,1812). 

 

Con respecto a la reacción de 6b con ZnCl2 para el sólido 7e los espectros de RMN 1H 

indicaron que se presenta un ensanchamiento en las señales alifáticas para el metileno y 

metino vecinal (Figura 5.10 a-b). Se observó aumento en el número de señales los 

protones aromáticos. 

b) 
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Figura 5.10 Espectro de RMN 1H a: azaciclofano 6b y b: complejo 7e. 

 

Para el espectro de RMN 13C (Figura 5.11), se presentan dos señales de carbono alrededor 

de 60 ppm, 4 señales de carbono aromático alrededor de 130 ppm orto a los metilenos 

bencilicos CAR-O y 2 señales que se diferencian con igual intensidad del carbono aromático 

unido a oxígeno. Teniendo en cuenta lo descrito anteriormente se confirma que la 

a) 

b) 
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interacción del azaciclofano 6b con Zn2+ ocurrió por la periferia del azaciclofano 

interactuando con parte alifática (Figura 5.11 a-b). 

 

 

Figura 5.11 Espectro de RMN 13C a: azaciclofano 6b y b: complejo 7e. 

Para la reacción de 6b con ZnCl2 se observó en un tiempo de retención de 14,67 min. los 

iones m/z= 571,2801 (esperado para la hidrolisis del grupo etoxicarbonilo y la pérdida de 

un grupo 4-metoxibencilo de 6b y HCOOZn [M,HCOOZn]+=571,1423) y 451,2225 

(esperado para la pérdida del segundo grupo 4-metoxibencilo [M-

120,HCOOZn]+=451,0848), no fue posible identificar el ión molecular para el azaciclofano 

6b, únicamente los aductos menos uno y dos radicales 4-metoxibencilo, además que en 

el espectro el pico de mayor intensidad correspondió al ión m/z=121,0648 del radical 4-

metoxibencilo (esperado [M+H-450]+=121,0653). En un tiempo de retención de 15,45 min. 

b) 

a) 
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mostro un ión  m/z= 599,3106 (esperado para la pérdida de un grupo 4-metoxibencilo más 

HCOOZn [M,HCOOZn]+= 599,1736) y 479,2537 (esperado para la pérdida del segundo 

grupo 4-metoxibencilo [M-120,HCOOZn]+=479,1161), no fue posible identificar el ión 

molecular para el azaciclofano 6b, únicamente los aductos menos uno y dos radicales 4-

metoxibencilo lo que se relaciona con la labilidad del enlace N-C. 

5.3.4 Cuantificación de Zn2+ por volumetría. 

En la tabla 5.1 se presenta la proporción azaciclofano:metal para cada una de las muestras 

7 a-e, los porcentajes calculados de Zn2+ corresponden a los iones determinados según 

los análisis de masas. 

Tabla 5.1 Porcentaje de Zinc obtenidos para los sólidos 7 a-e por volumetría con EDTA. 

Código de 

la muestra 

Peso de la 

muestra (mg) 

Volumen de 

EDTA (mL) 
% de Zn 

Relación 

azaciclofano:metal 

7ª 17,8 2,06 12,03 1:1 

7b 15,5 1,70 11,40 1:1 

7c 14,6 1,85 13,17 2:1 

7d 16,6 1,80 10,96 1:1 

7e 16,1 1,40 9,04 1:1 

Con respecto a la tabla 5.1 se determinó que la estequiometria entre los azaciclofanos 7 

a-e corresponde a una proporción 1:1 entre el azaciclofano y el Zn2+, la única muestra que 

presenta una relación diferente fue 7c, relación 2:1 ciclofano metal y al realizar un análisis 

cruzado es la muestra que presenta el menor error al comparar el ión identificado por 

masas y la titulación con EDTA. 

5.4 Conclusiones. 

Con la metodología planteada es posible proponer el sitio de interacción entre los 

azaciclofanos y el Zn2+, el nitrógeno interactúa con el metal lo cual se manifiesta por un 

cambio en las señales de los metilenos, el azaciclofano 7c al presentar grupos N-H y OH 

fenólicos genero una interacción 2:1 entre el macrociclo y el metal. 

Las interacciones entre los azaciclofanos y el metal ocurren por la periferia del macrociclo 

debido a que no se observaron cambio en las señales de hidrógeno y carbono de los anillos 

aromáticos presentes en la cavidad. 
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La solubilidad de los azaciclofano cambio drásticamente al presentar la interacción con el 

Zn2+ ya que pasaron de ser solubles en claroformo y diclorometano a ser solubles en 

metanol y agua lo que se relaciona con presencia del metal en la periferia del macrociclo 

cambiando su solubilidad. 

Los azaciclofanos pentacíclicos (3b, 3c) y N-4metoxibencilo (6ª, 6b) presentaron una 

estequometria 1:1 con el Zn2+, pero el grupo etoxicarbonilo no participo en dicha interacción 

al encontrarse distante del nitrógeno. 
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5.6 Recomendaciones 

- Estudiar la influencia de sustituyentes sobre el nitrógeno para determinar su 

influencia en la interacción con Zinc.  

- Estudiar la interacción de azaciclofanos pentacíclicos y tricíclicos con metales de 

diferente tamaño y carga. 

- Estudiar la reacción tricomponente entre aminas N-bencil y ésteres de L-tirosina 

con formaldehído.  

 

 





 

 
 

A. Anexos 

 

El trabajo anteriormente presentado generara la siguiente producción científica:  

- Dos artículos publicados. 

- Un artículo en producción que será publicada este año. 
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Anexo 1 Espectro RMN 1H en CDCl3 de éster etílico de L-tirosina (2). 
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Anexo 2 Espectro RMN 1H en CDCl3 de (2S)-etoxicarbonil-13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina) 
ciclohexafano (3a). 
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Anexo 3 Espectro RMN 13C en CDCl3 de (2S)-etoxicarbonil-13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina) 
ciclohexafano (3a). 
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Anexo 4 Espectro de masas (LC-MS) de (2S)-etoxicarbonil-13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina) 
ciclohexafano (3a). 

[2M]+ 
[M+H]+ 
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Anexo 5 Espectro de masas (LC-MS) de (2S)-etoxicarbonil-13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina) 
ciclohexafano (3a). 

[M+H]+ 

[M+Na]
+ 
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Anexo 6 Espectro RMN 1H en CDCl3 de 13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina) ciclohexafano (3b). 
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Anexo 7 Espectro RMN 13C en CDCl3 de 13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina) ciclohexafano (3b). 
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Anexo 8 Espectro de masas (LC-MS) de 13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina) ciclohexafano (3b). 

[M+H]+ 

[M+2H]2+ 
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Anexo 9 Espectro RMN 1H en CDCl3 de (2S,5S)-dietoxicarbonil-13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina)-
ciclohexafano (3c). 
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Anexo 10 Espectro RMN 13C en CDCl3 de (2S,5S)-dietoxicarbonil-13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina) 
ciclohexafano (3c). 
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Anexo 11 Espectro de masas (LC-MS) de (2S,5S)-dietoxicarbonil-13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina)-
ciclohexafano (3c). 

[M+H]+ 
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Anexo 12 Espectro RMN 1H en CD3OD de (4S)-etoxicarbonil-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4a). 
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Anexo 13 Espectro RMN 13C en CD3OD de (4S)-etoxicarbonil-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4a). 
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Anexo 14 Espectro de masas (LC-MS) de (4S)-etoxicarbonil-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4a). 

[M+H]+ 

[M+Na]+ 
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Anexo 15 Espectro RMN 1H en CD3OD de 16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4b). 
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Anexo 16 Espectro RMN 13C en CD3OD de 16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4b). 
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  Anexo 17 Espectro de masas (LC-MS) de 16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4b). 

[M+H]+ 
[M+2H]2+ 
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Anexo 18 Espectro RMN 1H en CD3OD de (4S,9S)-DIetoxicarbonil-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4c). 
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Anexo 19 Espectro RMN 13C en CD3OD de (4S,9S)-DIetoxicarbonil-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4c). 
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Anexo 20 Espectro de masas (LC-MS) de (4S,9S)-DIetoxicarbonil-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4c). 

[M+H]+ 
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Anexo 21 Espectro RMN 1H en CDCl3 de N-(4-metoxibencil)-tiramina (5a). 
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Anexo 22 Espectro RMN 1H en CDCl3 de éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (5b). 



Anexos 127 

 

 

  

Anexo 23 Espectro RMN 13C en CDCl3 de éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (5b). 
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Anexo 24 Espectro RMN 1H en CDCl3 de 3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (6a). 
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Anexo 25 Espectro RMN APT en CDCl3 de 3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (6a). 
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Anexo 26 Espectro de masas (LC-MS) de 3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (6a). 

[M+H]+ 

[M+H-120]+ 
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 Anexo 27 Espectro RMN 1H en CDCl3 de oligómeros de éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (6b). 
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 Anexo 28 Espectro RMN APT en CDCl3 de oligómeros de éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (6b). 



Anexos 133 

 

 

 

 

 Anexo 29 Espectro de masas (LC-MS) de oligómeros de éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (dímero) (6b). 

P11 #1938 RT: 8.66 AV: 1 SM: 7G NL: 4.59E8
T: FTMS + p ESI sid=2.00  Full ms [200.0000-3000.0000]
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 Anexo 30 Espectro de masas (LC-MS) de oligómeros de éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (trímero) (6b). 

P11 #2320 RT: 10.34 AV: 1 SM: 7G NL: 1.34E8
T: FTMS + p ESI sid=2.00  Full ms [200.0000-3000.0000]
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 Anexo 31 Espectro de masas (LC-MS) de oligómeros de éster etílico de N-(4-metoxibencil)-L-tirosina (tetrámero) (6b).  

P11 #2710 RT: 12.06 AV: 1 SM: 7G NL: 1.06E7
T: FTMS + p ESI sid=2.00  Full ms [200.0000-3000.0000]
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 Anexo 32 Espectro RMN 1H en CDCl3 de (4S)-etoxicarbonil-3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-
ciclodecanafano (6c). 
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 Anexo 33 Espectro RMN 13C en CDCl3 de (4S)-etoxicarbonil-3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-
ciclodecanafano (6c). 
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Anexo 34 Espectro de masas (LC-MS) de (4S)-etoxicarbonil-3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-
ciclodecanafano (6c). 

[M+H]+ 

[M+H-120]+ 
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Anexo 35 Espectro RMN 1H en DMSO reacción de 13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina)-ciclohexafano (3b) 
con ZnCl2 (7a). 
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Anexo 36 Espectro RMN 13C en DMSO reacción de 13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina)-ciclohexafano (3b) 
con ZnCl2 (7a). 
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Anexo 37 Espectro de masas (LC-MS) de reacción de 13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina)-ciclohexafano 
(3b) con ZnCl2 (7a). 

Pi+Zn #1559 RT: 6.95 AV: 1 SM: 7G NL: 5.36E7
T: FTMS + p ESI sid=2.00  Full ms [200.0000-3000.0000]
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Anexo 38 Espectro de masas (LC-MS) de reacción de 13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-benzoxazina)-ciclohexafano 
(3b) con ZnCl2 (7a). 

Pi+Zn #1441 RT: 6.44 AV: 1 SM: 7G NL: 4.22E7
T: FTMS + p ESI sid=2.00  Full ms [200.0000-3000.0000]
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Anexo 39 Espectro RMN 1H en CDCl3:CD3OD reacción (2S,5S)-dietoxicarbonil-13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-
benzoxazina) ciclohexafano (3c) con ZnCl2 (7b). 
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Anexo 40 Espectro RMN 1H en CDCl3:CD3OD reacción (2S,5S)-dietoxicarbonil-13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-
benzoxazina) ciclohexafano (3c) con ZnCl2 (7b). 
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Anexo 41 Espectro de masas (LC-MS) de reacción de (2S,5S)-dietoxicarbonil-13,14,43,44-tetrahidro-12H,42H-1,4(3,6)-bis(1,3-
benzoxazina) ciclohexafano (3c) con ZnCl2 (7b). 

[M+HCOOZnCl]+ 

[M+HCOOZnCl,(CH3OH)4]+ 
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Anexo 42 Espectro RMN 1H en CD3OD reacción (4S)-etoxicarbonil-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4a) con ZnCl2 
(7c) 
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Anexo 43 Espectro RMN 13C en CD3OD reacción (4S)-etoxicarbonil-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4a) con 
ZnCl2 (7c). 
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Anexo 44 Espectro de masas (LC-MS) de reacción de (4S)-etoxicarbonil-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4a) con 
ZnCl2 (7c). 

[M+H,CH3OZnCl]+ 

[M+2H,CH3OZnCl]2+ 

[M+Na,CH3OZnCl]+ 
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Anexo 45 Espectro de masas (LC-MS) de reacción de (4S)-etoxicarbonil-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (4a) con 
ZnCl2 (7c). 

[M,CH3OZnCl]+ 

[M+H,CH3OZnCl]2+ 

[M+2H,Zn]2+ 
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 Anexo 46 Espectro RMN 1H en DMSO reacción 3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (6a) con 
ZnCl2 (7d). 
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Anexo 47 Espectro RMN 13C en DMSO reacción 3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (6a) con 
ZnCl2 (7d). 
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Anexo 48 Espectro de masas (LC-MS) de reacción de 3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (6a) 
con ZnCl2 (7d). 

[M, CH3OZnCl2]+ 

[M-310, CH3OZn]+ 
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Anexo 49 Espectro de masas (LC-MS) de reacción de 3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-ciclodecanafano (6a) 
con ZnCl2 (7d). 

[M, ZnCl]+ 

[M, HCOOZnCl]+ 

[M+Na, ZnCl]+ 
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Anexo 50 Espectro RMN 1H en DMSO reacción 4S)-etoxicarbonil-3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-
ciclodecanafano (6b) con ZnCl2 (7e). 
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Anexo 51 Espectro RMN 13C en DMSO reacción 4S)-etoxicarbonil-3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-
ciclodecanafano (6b) con ZnCl2 (7e). 
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Anexo 52 Espectro de masas (LC-MS) de reacción 4S)-etoxicarbonil-3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-
ciclodecanafano (6b) con ZnCl2 (7e). 

 

[M-120, HCOOZn]+ 

[M+H-450]+ 
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Anexo 53 Espectro de masas (LC-MS) de reacción 4S)-etoxicarbonil-3,8-bis(4-metoxibencil)-16,64-dihidroxi-3,8-diaza-1,6(1,3)-
ciclodecanafano (6b) con ZnCl2 (7e). 

[M, HCOOZn]+ 

[M-120, HCOOZn]+ 

[M+H-478]+ 


