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1.0 INTRODUCCION

En 1937 se encontrd experimentalmente que la entropia del etano era
ligeramente mas baja que la calculada para una molécula en la cual los
grupos metilos podian rotar libremente alrededor del enlace C-C. Este hecho
se enterpretd en el sentido de que los grupos metilos tenian reducida libertad
en sus movimientos. Experimentos posteriores han confirmado que la
estructura eclipsada del etano es 3 Kcal/mol" mas alta en energia que la
estructura alternada. Estas dos estructuras se representan en la Fig. 1.

Fig. 1.- Estructuras eclipsada y alternada del etano

Las estructuras que difieren s6lamente en la rotacion de uno o mas
enlaces sencillos se definen como conformaciones de un compuesto. Con
objeto de representar dichas conformaciones de manera tridimensional se
emplean dos sistemas generalmente. En la Fig. 2 se representan las conforma-
ciones eclipsada y alternada del etano en la forma denominada "silla de
montar”.

Las proyecciones de Newman de las formas eclipsada y alternada del
etano se muestran en la Fig. 3.

Una proyeccién de Newman consiste en una vista de la molécula en
direccion frontal y coaxial con respecto al eje C-C {en el caso del etano que
estamos considerando). El dtomo de carbono préximo al observador se
representa por un punto. Los otros tres grupos unidos a este atomo de
carbono se representan unidos al mismo por tres lineas existiendo entre las
mismas el mismo angulo de ciento veinte grados; el dtomo de carbono més
alejado del observador se representa con un circulo y los agrupamientos
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Fig. 2.- Conformaciones eclipsada y alternada del etano en la forma "silla de
montar”.
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Fig. 3.- Proyecciones de Newman de las formas eclipsada y alternada del
etano.

unidos a él, a través de tres lineas que irradian de dicho circulo formando
también angulos de ciento veinte grados. Se denomina angulo diedro al
formado por tres enlaces consecutivos (en el caso del etano estamos
considerando que el angulo diedro serfa H-C-C-H). Fstas proyecciones
muestran que una rotacion de sesenta grados sobre el eje C-C transforma una
forma eclipsada en alternada, si se gira nuevamente otros sesenta grados se
vuelve a una conformacién eclipsada. En la Fig. 4 se representa una gréfica
de la energia potencial (en ordenadas) frente al angulo diedro (en abcisas) de
la molécula del etanc.

De esta manera una rotacion de sesenta grados, es decir el paso de
una conformacion alternada a otra eclipsada, representa una barrera
energética de 3 Kcal/ mol®. La menor estabilidad de la forma eclipsada
resulta de la repulsion interelectronica entre Ios orbitales moleculares C-H.
La distancia internuclear H-H en el conformero alternado es de 2.55 A
mientras que en la forma eclipsada es de 2.29 A. Asf, cuando dicha distancia



ANALISIS CONFORMACIONAL 133

Conformaciones eclipsadas

Cj)nformaciones alternadas

i 1

0 50 120 180 240 300 360

Grados de rotacién 6

Fig. 4.- Energia potencial del etano en funcién del grado de rotacién alrededor del
enlace C-C.

es menor aumenta la repulsion. La magnitud de dicha repulsion es pequena
aproximadamente de 1 Kcal/mol? por cada par de hidrégenos, pero sin
embargo, la suma de estos valores en una molécula organica tiene sus
consecuencias a nivel estructural.

En el propano, la barrera de rotacion en el enlace C-CHj es
ligeramente mas alta en energia 3.4 Kcal/mol™. En la Fig. 5 se ilustra la
conformacion mas estable que como era de esperar es la completamente
eclipsada.
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Fig 5.- Conformacion mas estable del propano,

En la Fig. 6 se representa una gréafica que, como en el caso anterior
relaciona la energia potencial de la molécula (n-butano) con respecto al valor
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de un angulo diedro, en este caso el angulo formado por los cuatro carbonos
del esqueleto. Es de notar que existen dos conformaciones alternadas anti en
las cuales los dos grupos metilos unidos a los carbonos dos y tres se
encuentran en la posicidon geométrica mas alejada posible, y dos formas
gauche en la cual esos dos metilos son adyacentes. Estas dos conformaciones
alternadas tienen diferentes energias; la conformacion anti es mas estable que
la gauche en 0.9 Kcal/mol ™, A temperatura ambiente, el butano es una mezcla
de 72% de conférmero anti y 28% de conférmero gauche.
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Fig. 6.- Energia potencial del butano en funcién del grado de rotacién alrededor
del enlace 2-3.

Si estados dos estructuras se pudiensen aislar tendrian propiedades
fisicas diferentes tales como la densidad, propiedades espectroscépicas, punto
de fusion, etc. Sin embargo, la barrera energética que las separa es pequefia,
sélamente 3.8 Kcal/moll. Una barrera de tal magnitud es demasiado
pequena para permitir el aislamiento de ambas conformaciones a temperatura
ambiente. Para separar estas dos especies, seria necesario trabajar a
temperaturas de aproximadamente -230° C,

Se debe notar también que existen en este caso dos tipos de
conformaciones eclipsadas. En una de ellas hay dos interacciones CHy-H y
una H-H. Esta conformacion es 3.8 Kcal/mol? menos estable que la
conformacién anti. La otra conformacién eclipsada tiene una interaccion CHy-
CH,; v dos interacciones H-H. Esta conformacién es aproximadamente 4.5
Kcal/mol™! menos estable que la conformacion anti. Dichas conformaciones
se representan en la Fig. 7.
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Fig. 7.- Conformaciones del butano
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En general los mismo razonamientos que se han hecho anteriormente
son aplicables a los alcanos superiores y por extensidn a las moléculas
organicas mas complejas; es decir, normalmente cuando éstas estan en estado
gaseoso, liquido o en disolucion se encuentran preferentemente en conforma-
ciones en las cuales los grupos mas voluminosos estan alejados al maximo
entre si. No obstante hay que tener en cuenta que en la mayoria de los casos
el requerimiento energético necesario para pasar de una conformacion a otra
ligeramente menos estable es pequeiio.

Desde un punto de vista farmacéutico, cuando se considera el
acoplamiento de un farmaco con el receptor correspendiente, una pequeia
barrera conformacional se puede compensar y de hecho asi ocurre, con la
energia que se desprende en dicho acoplamiento. Esta afirmacion es la base
de la teoria del acoplamiento inducido de Koshland. Un ejemplo de dicha
teoria se debe a Leger y colaboradores (Leger 1980). Utilizando datos
cristalograficos para agonistas (-adrenérgicos, estos autores han mostrado
que la distancia del anillo aromatico de un determinado agonista al atomo
de nitrégeno cargado y al oxigeno es critica para la actividad farmacologica.
Si ello fuese necesario, la molécula se plegaria para mantener su conforma-
cién optima, que se ha encontrado que no es ni la que adopta en estado
cristalino ni en disolucién.

Hay que tener mucho cuidado al proponer hipotesis acerca de las
conformaciones de un farmaco y su correlacién con la estructura del receptor.
Se han propuesto técnicas para establecer mapas de receptores basadas en las
distancias entre los dtomos principales (en general heteroatomos) o grupos
funcionales en farmacos, mediante largos calculos quimico-cudnticos de
conformaciones preferidas. De una manera analoga se ha basado el diseiio
de una serie de farmacos en teorias mas o menos dudosas acerca del
acoplamiento farmaco-receptor, todas ellas basadas en el analisis conforma-
cional. Estas teorias han sido criticadas desde hace tiempo (Martin, 1978).

Se puede afirmar, en general, que en el caso de moléculas no
completamente rigidas es posible deducir no sélo la conformacion preferida
de las mismas, tanto en molécula aislada como en disolucién sino las barreras
energéticas de interconversion entre las distintas conformaciones. Para ello
se pueden utilizar diferentes técnicas como espectroscopia IR, RMN de 'H y
BC, calculos quimico-cuanticos, etc. No obstante en la mayoria de los casos
este conocimiento no deja de ser una aproximacion, pues no siempre la
conformacion mas estable es la que adopta el farmaco para su unién al
receptor correspondiente.

A continuacién, se describe el estudio conformacional de una serie
de esqueletos carbonados de reconocido interés farmacéutico.
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1.1. Sistema del tropano

El sistema de N-metil-8-azabiciclo[3.2.1]Joctano (tropano) es de
reconocido interés farmacéutico, razén por la cual es uno de los seleccionados
para su estudio conformaciconal. En este caso nos referiremos al estudio
conformacional por espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN
de 'H y ®C) de una serie de cetonas de naturaleza de nortropan-3-ona, N-
sustituidas),

Los escasos precedentes bibliograficos de estos compuestos se
refieren a desplazamientos quimicos de RMN de 'H y *C de N-metil (Daum,
1975 y Wenkert, 1974) y N-bencilderivados (Daum, 1975). En este trabajo
{Arias., 1986) se profundiza en el estudio de los espectros de RMN de 'H a
360 MHz y B®C a 20 MHz de las azabiciclooctanonas 1-5(Esquema 1),
empleando deuterocloformo {CDCL,) como disolvente,

3, CHy-CHOH
t 2

a, CHy-CHy-CHOH
1 2 3

5 4 CI H\ 21
1 (:‘:'H3
Esquema 1.
1.1.1. Andlisis espectroscopico
Los espectros de los compuestos 1-5 presentan una gran similitud. La

asignacién de las sefales se ha efectuado teniendo en cuenta los datos
descritos en la bibliografia para 1 y 3 (Daum, 1975, Wenkert, 1974).
'H RMN

- Todas las sefales del sistema tropanico corresponden a dos protones,
observandose claramente diferenciadas las debidas a H1(5); H2(4)a; H2(4)[3;
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H6(7)x y H6(7)n. Los acoplamientos a largo alcance entre los protones con
una disposicién en W: JH2a-H4e, JH23-H7x o JH4p3-H6x no se cbservan en
las condiciones de registro de los espectros utilizadas. Como es frecuente
para estos sistemas tropanicos, los protones situados en los carbonos cabeza
de puente (H1(5)) aparecen como un singlete ancho (W1/2 11.5 Hz}, no
siendo posible la estimacién de los acoplamientos en los que participan
dichos protones sobre esta senal. H2(4)}a aparece como un doblete (W1/2 de
cada linea ~3.5-4.2 Hz) como consecuencia del acoplamiento geminal con
H2(4)[3; sin embargo, no se detecta el acoplamiento vecinal con H1(5) que
debe ser de pequefia magnitud y para el que se ha estimado un valor limite
menor de 2 Hz en funcién de la anchura media de las lineas del doblete.

H2(4}f aparece como un cuadruplete y se ha considerade como uno
de los subespectros AB del sistema de tres espines del tipo ABC constituido
por los protones H1, H2a y H23 (o H5, H4a y H4p3) cuyo analisis se ha
efectuado por aplicacion del programa de calculo LAOCOON III para la
optimizacién de los parametros magnéticos protonicos correspondientes a
H2(4)B: 8H2(4), JH2(4)a-H2(4)B, JH2(4)B-H1(5) que se recogen en las Tablas
I y 1I junto con los errores mas probables deducidos de este analisis.

TABLA 1
Desplazamientos quimicos de 'H de Azabiciclooctanonas 1-5

Desplazamicentos quimicos®

5(ppm) 1 2 3 3 5

H-1(5) 345 3.48 355 364 379
H-2(4)p 269 268 2.66 2.66 267
H-2(4)a 220 220 225 2.25 214
H-6{7)x 2.108 (0.005)  2.11 2.05 2.07 2.01
H-6(7)n 1.610(0.005) 1.2 1.65 1.63 160
H-1' 2.50 (s) 374 (s) 2.76 (t} 284 (1) 294 (mf
H-2 3.68 (1) 1.79 (m)® 1.21 (d)
H-¥ . 3.90 (t) 1.21 (d)
OH 3.1 5.20¢

CH; 7.33 (m)*
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TABLA ]
Constantes de acoplamiento (Hz} deducidas del andlisis de los espectros de 'H-
RMN de los compuestos 1-5

Constantes de acoplamientos®

J(Hz} 1 2 3 4 5
H2{4)a-H2(4)p -15.95 (0.05)  -16.01 (0.05) -16.06 (0.05)  -16.19 (0.05) -15.86 (0.05)
H2(4)3-H1(5) 420 (0.05) . 434 (0.05) 4.10 (0.05) 397 (0.05)  4.00(005)
Héx-Hén 13.22 {0.06)

Héx-H7x 12.47 (0.08)

Héx-H7n 4.90 (0.06)

Hén-H7n 8.30 (0.08)

*IHéx-Hén =*JH7x-H7n; JH6x-H7n = *[H6n-117x; JH2(4) H1(5) y *JH6(7In-H1(5) es muy pequeria
y solo se ha observado un ligero ensanchamiento de las respectivas sefales. JH6(7)x-H1(5) no
se pudo establecer.

® Las constantes de acoplamiento en los fragmentos R se midieron directamente de los espectros
4d JH1'-H2' = 5.4 Hz; 4e JH1'-H2' = 5.8 Hz y JH2'-}113' = 5.2 Hz; 4b, JH1’-H2' = 6.2 Hz. Error *
0.3 Hz.

La asignacion y andlisis de las senales correspondientes a H6(7)x y
Hé(7)n en el caso del compuesto 1 se ha llevado a cabo mediante experimen-
tos de doble resonancia (DR) y la utilizacidon como referencia de los datos
descritos para norbornanos diferentemente sustituidos [Marshall, 1976,
Abraham, 1985 y Marchard, 1982).

La saturacidén de la sefial a 1.61 ppm s6lo medifica la senal a 2.10
ppm que colapsa a un singlete ancho {W1/2 = 10 Hz),, por lo que se pueden
asignar inequivocamente dichas sefales a H6(7)n y H6(7)x. La saturaciéon de
la sefial de H1(5) a 3.45 ppm no modifica de forma apreciable las sefiales a
2.20 ppm (H2(4)ar) y a 1.61 ppm que presentan mayor resolucién, con lineas
maés estrechas que en el espectro normal. La sefial a 2.69 ppm (H2{4)f) se
transforma en un doblete aparente, observandose sdlamente la constante de
acoplamiento JH(4),-H2(4), = 159 Hz. Estos hechos confirman las con-
sideraciones anteriores respecto a H2(4)e, H2(4)3 y H1(5). La sefal a 2.10
ppm se simplifica adoptando una forma simétrica a la que aparece a 1.61
ppm, si bien con menor resolucién, de lo que cabe deducir que los protones
que originan esta (ltima senal presentan un acoplamiento de una magnitud
muy pequena con H1(5) y se ha asignado a H6(7)n, mientras que la senal a
2.10 ppm se ha atribuido a H6(7)x. De acuerdo con los datos descritos para
sistemas norbornéanicos (Wiseman, 1975 y Marshall, 1976) se ha admitido un
valor del orden de 0.55 Hz para JH6(7)n-H1(5), suficientemente pequefio
para justificar el hecho de que la sefial de H6(7)n no se modifique de forma
apreciable al saturar la sefial de H1{5) pero presente mayor resolucién en
estas condiciones.
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Al saturar la sefial de H1(5] los protones H6(7)x y H6(7}n constituyen
un sistemna de cuatro espines del tipo AA'BB’ cuya resolucion mediante la
aplicacion del programa de calculo LAOCOON 1II (Castellano, 1963) permitié
optimizar los valores de los parametros magnéticos: 8H6(7)x, 8H6(7)n, }JHéx-
H7x, *JH6x-H7n = *JH6n-H7x, YJH6n-Héx = }JH7n-H7x y *JH6n-H7n recogidos
en las tablas 1 y II asi como los errores mas probables deducidos de este
andlisis.

El valor de la constante de acoplamiento 3H6(7)x-H1(5) no se ha
podido determinar debido a la pequeiia resolucién de la sefial de H6(7)x que
no permite un analisis fiable de la misma.

Teniende en cuenta la similitud de los espectros de 1-5 se puede
considerar que las constantes de acoplamiento de los protones del puente
etilénico Hé(7)x y H6(7)n tienen, practicamente, la misma magnitud en todos
los casos. En este sentido los valores obtenidos para 4 se pueden proponer
como valores promedio para el analisis de estos sistemnas.

BC RMN

Los desplazamientos quimicos de los compuestos 1-5 se encuentran
recogidos en 1a Tabla III. Los efectos estéricos y electronicos en los desplaza-
mientos quimicos de PC asi como la multiplicidad de las sefales obtenidas
en los espectros parcialmente acoplados han sido tenidas en cuenta.

TABLA 111
BC Desplazamientos quimicos de los compuestos 1-5 (ppm)°

Desplazamientos

&(ppm) 1 2 3 4 5
CH(A (1) 27.80 27.89 27.89 27.59 28,74
C-2(4) (1) 47.57 48.24 47.86 47.75 4548
C-1(5) {d) 60.84 58.65 59.22 58.98 55.79
C-3 (s) 208.85 209.50 209.40 208.94 209.09
Cc-1 3829 (q) 55.20 (1) 52,69 (1) 50.09 (t) 45.66 (d)
C-2 60.20 (1) 3086 (t) 22.17 (q)
C-3 63.11 (1) 22.17 (q)

* Medidos directamente de los espectros.Error ¢ 0.05 ppm. Multiplicidad de sefal obtenida en
los espectros desacoplados de "off-resonance”.

® Carbonos aroméaticos: Cl(s) 139.49 C2{6) [d) 12835 CB[5)(d) 12841 12709

€ Los valores pueden ser intercambioados.

4 Esta senal se asignd en los espectros acoplados de proton.

Los espectros de BC totalmente acoplados presentan sefales muy
complejas. Su andlisis de primer orden (Werhli, 1988; Breitmaier 1987 y
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Marshall, 1983] ha permitido deducir las constantes de acoplamiento a un
enlace de todos los atomos de carbono 'JC-H, asi como algunas constantes de
acoplamiento C-H y *C-H. Los valores obtenidos para las constantes de
acoplamiento de los carbonos del sistema tropanico son practicamente los
mismos en la serie estudiada. Los principales valores 'JC1-H1 = 145.0 Hg,
JC2-H2 = 129.0, 'JCé6-H6 = 132, JC3-H2(4) = 6.5, >JC3-H1 = 7.5 Hz pueden ser
propuestos.

Teniendo en cuenta la gran similitud de los parametros magnéticos
protonicos y de PC deducidos para los compuestos 1-5 se puede considerar
que su estructura viene descrita mayoritariamente por la misma conforma-
cién en todos los casos, independientemente de la diferente naturaleza del
radical unido al atomo de nitrégeno. Dicha conformacion presenta los anillos
de pirrolidina y piperidona con una conformacion de sobre plegada en N8
y de silla aplanada en C3.

Estas conclusiones vienen avaladas por los siguientes datos experi-
mentales. En los espectros de 'H RMN la anchura media de la senal
correspondiente a los protones cabeza de puente es del orden de 11.5 Hz que
corresponde a un sistema tropanico con el anillo piperidinico en conforma-
cién de silla aplanada (Trigo, 1981 y Galvez, 1983). }JH2(4)3-H1(5) ~ 4.12 Hz
es mayor que JH2(4)a-H1(5) < 2 Hz y, en consecuencia el angulo diedro
H2(4)p-C-C-H1(5) es menor que H2{4)a-C-C-H1(5) que debe estar préximo
a 90° de acuerdo con la relacién de Karplus (Haasnoot, 1980}, y estian de
acuerdo con una conformacion de silla aplanada para el anillo de piperidéni-
co. La practica constancia de acoplamiento JH2(4)p-H1(5) confirma que la
forma y volumen del agrupamiento unido al atomo de nitrégeno no modifica
sensiblemente la conformacion del anillo piperidénico.

En base a las consideraciones anteriormente expuestas, tanto los
desplazamientos quimicos como las constantes de acoplamiento referidos a
H6(7)x y H6(7)n no se modifican apreciablemente al variar la naturaleza del
anillo unido al &tomo de nitrdgeno, por lo que cabe pensar que la conforma-
cion de dicho anillo también permanece invariable a efectos practicos. Al
igual que en norbornanos diferentemente sustituidos 3JH6(7)n-H1{5) es menor
que *JH6(7)x-H1({5) y muy proxima a 0 por lo que el angulo diedro H6(7}n-C-
C-H1(5) debe ser del orden de 90°. Asimismo, *JH6x-H7x es mayor que
*JHén-H7n por lo que su interaccién con el enlace del grupo oxo no seria
significativa, ,lo que avala una conformacién de silla aplanada del anillo
piperiddnico y una interaccidén preferente de los enlaces exo y endo con el
atomo de nitrdégeno.

La conformacion de silla adoptada por el anillo de piperidona se
confirma en el espectro de PCRMN por los desplazamientos quimicos de los
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C2(4). Para una conformacién de bote, las sefiales correspondientes a estos
carbonos estarian desplazadas a campo mas alto a causa del efecto de
comprension estérica debido al eclipsamiento entre los atomos de hidrégeno
H2{4)3-H1(5}). La variacién de los desplazamientos quimicos de C1(5) en los
compuestos 1-5 esta de acuerdo con el efecto y-apantallante ejercido por el
agrupamiento unido al atomo de nitrdgeno.

Los desplazamientos quimicos de C6(7) no se afectan considerable-
mente por la variacién de los sustituyentes unidos al &tomo de nitrégeno. En
el caso de 1,3-5 los desplazamientos quimicos de C2(4) se pueden considerar
constantes, con un valor medio de 47.85 ppm, observiandose un apantalla-
miento de 2.37 ppm en 2. Estos hechos se pueden justificar teniendo en
cuenta que el conférmero con el sustituyente del nitrégeno en posicién axial
con respecto al anillo de piperidona en el equilibric de inversién del
nitrogeno A B (Fig. 8) es el méas favorable, lo cual parece ser debide a que el
aplanamiento del anillo de piperidona para adaptarse a la hibridacién sp? del
carbono carbonilico disminuye las interacciones 1,3-dlaxiales.

R
R N J
N N
o o s
Figura 8.

Por tante, la estructura de los compuestos 1-5 viene descrita
preferentemente por una conformacién de sobre plegado vy silla aplanada
para los anillos de pirrolidina y piperidena, con un ligero predominio del
conférmero que situa el sustituyente sobre el dtomo de nitrégeno en
disposicidéon axial con respecto al anillo de piperidona.
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1.2. Sistema del granatano

El estudio conformacional de 9-azabiciclo]3.3.1]nonan-3-onas-9-
sustituidas (norgranatanonas N-sustituidas) resulta de interés por la
influencia que sobre la conformacion preferida ejercen los diferentes
sustituyentes, Los parametros espectroscopicos de 'H y ®CRMN han sido
ampliamente utilizados para el analisis conformacional de estos sistemas
biciclicos (Wiseman, 1977; Barrelle, 1978 y Senda, 1981). Sin embargo, debido
a la complejidad de los espectros de 'H RMN los pardmetros magnéticos
proténicos no se han detallado suficientemente.

A continuacidon, se describe el estudio conformacional de los
compuestos 6-9 (Esquema 2) por espectroscopia de 'H RMN (360 y 500 MHz)
y ¥C RMN (20 MHz) {Arias, 1989). También se describe el analisis de las
constantes de acoplamiento vecinal 'H-'H mediante la aplicacién de la
ecuacién emnpirica propuesta por Altona (Haasnoot 1980) para deducir las
conformaciones preferidas de los compuestos 6-9 en CDCl,,

f
HEr g
N
Héu "
H7p
7. ) H2p
0%’ w2
55-1 552 BS SB
R: CH3. 3
CHy-EeHg. 7
CHy-CHp- O, 4
CH, = CHy-Ph, &
Esquema 2.

1.2.1.- Analisis espectroscépico.

Los espectros 'H y ®C RMN de los compuestos 6-9 presentan una
gran similitud. El compuesto 6 se ha estudiado mas detalladamente por 'H
RMN (500 MIHz), espectro de correlacidon homoescalar, modalidad COSY 45
y técnicas de doble resonancia (DR).

Las asignaciones de los desplazamientos quimicos de “C RMN se
han realizado teniendo en cuenta los efectos estéricos y electrénicos ejercidos
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por los diferentes sustituyentes, las multiplicidades obtenidas en los espectros
parcialmente acoplados y los espectros totalmente acoplados.

Espectros de '"H RMN

Las senales correspondientes a H1(5), H2(4);H6(8), y las debidas a los
protones de los sustituyentes unidos al atomo de nitrégeno, aparecen bien
diferenciadas en todos los casos. La region del espectro a campo mas alto es
mas compleja y corresponde a las sefiales de los protones H6(8)a, H7B y H7a
las cuales aparecen muy proximas y con solapamientos parciales. La serial
debida a H1(5) aparece como un singlete ancho (W1/2 13-14 Hz} y la de
H2(4); como doblete de dobletes. La senal de H2(4), aparece como un
doblete debido al acoplamiento general con H2(4), no observandose
acoplamiento vecinal con H1(5) que debe ser de pequena magnitud y para
el que se ha estimado un valor limite de 2Hz en funcién de W1/2 de las
lineas del doblete.. Los protones H6{8)3 aparecen aparentemente como
triplete de tripletes; por eso |2JH6(8)a-H6(8)B|~ *JH6(8)3-H7a y *JH6(8)3-
H1{5) - }JH6(8)B-H7p.. Los acoplamientos de largo alcance entre los protones
con una disposicién en W no se observan en las condiciones de registro de
los espectros utilizadas.

Para el compuesto 6 se ha realizado el espectro de 'H RMN (500
MHz) aplicando la multiplicacion de Gauss para aumentar la resolucion, el
espectro de correlacidon homoescalar COSY 45 (Fig. 9] y técnicas de doble
resonancia.

¥/
L = R

e J._n e

1l v
. ot

Fig. 9

Del estudio de las correlaciones cruzadas, observadas en el espectro,
se llega a la conclusién de que las sefiales a 3.24, 2.70 y 1.90 ppm pueden
asignarse inequivocamente a los protones H1(5) H2(4)pH2(4)a y H6(8)B,
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respectivamente. La consideracion de estas correlaciones permite establecer
los siguientes hechos:

- El multiplete a campo mas alto centrado aproximadamente 1.40
ppm no se correlaciona con los protones H1(5) y debe corresponder
a los protones H7a o H73. No cbstante, debido a su forma, puede
ser asignado, en principio a H7a.

- El multiplete centrado a 1.50 ppm se correlaciona con H1(5), H6(8)3
y con la seiial a 1.40 ppm y debe corresponder a Hé(8)a.

- La senal correspondiente a H2(4), presenta una débil correlacion
con la de H1(5). Esto concuerda con un valor pequefio para JH2(4)a-
H1(5).

- La débil correlacion observada entre H2(4)3 y H6(8)3 pone de
manifiesto un acoplamiento a largo alcance entre estos protones
debido a su disposiciéon en W.

- Las senales correspondientes a los protones H73 y Hé6(8)a que
aparecen a 1.45 ppm se encuentran parcialmente solapadas.

Estas suposiciones fueron corroboradas mediante técnicas de doble

resonancia.

El analisis de Jos espectros de '"H RMN en CDCl, a 360 MHz de los

compuestos 7-9 se ha llevado a cabo utilizando como referencia los datos
deducidos previamente para 6 y se describen en las Tablas IVy V

TABLA TV

Desplazamientos quinicos de 'H-RMN de 9-azabiciclo {3.3.1]nonan-3-onas 9-

sustituidas, & [ppm).

Desplazamientos quimicos® 6 7 8 9

H1 (5} (s,2) 324, W1/2130Hz 332, W1/2130Hz 337, W1/2140Hz 340 W 1/2135Hz
H2(4), (dd}2.70 2.74 270 268

H2(4), [d aparente) 219 226 229 235

H6(8),, (m) 1.90 (0.01) 1.95 192 152

H6(8), (m) 1.51 {0.01) 2.5 L6 1.54°

H7, {m)® 1.48 (0.01) 1.6 15 1.5

H7, (m) 1.39 (0.01) 145 1.46 1.46

HI’ 256 [s) 391 (3) 291 (Y 292 (0.01) (m)?
H 363 [t) 2.82 (0.01) (m)*
Ph (m} 7.33 (m) 7.26 {m)*

OH [s,a) 4.83

* Abrevialuras: a, ancho; d, doblete; dd, dablete de dobletes; m, multiples; s, singlete; t, triplete. Los valores de 8 se han
deducido del analisis de primer orden de los correspondientes protones con un error de £ 0.05 ppm, excepto para los
casos indicados {en parénlesis) donde se han calculado por aplicacién del programa LAOCOON 111, ® Esta senal estd
parcialmente oculta por la sefial de H6{8), © Multipletes de baja resolucién; ¢l desplazamiento quimico tabulado
corresponde al centro del multiplete.  HI” y H2', protones metilénicos del grupo fenetilo aparecen como un sistema de
cuatro espines AA'BB, ’
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TABLA V

Constantes de acoplamiento deducidas del anilisis de los espectros de "H-RMN de
9-aza-biciclof3.3.1]nonan-3-onas 9-sustituidas, | (Hz}

Constantes de acoplamiento® 6" 7 8 g
H2(4)-H2(4}, -16.3 -16.6 -16.7 -16.7
H2{4),-H1(5)° <2 <2 <2 <2
H2(4)-H1(5) 6.3 6.6 6.6 65
H6(8},.-He(8), -13.61 {0.03) -13.6 -136 -13.6
H6(8},-11(5) 212 {0.05) 1 f f
H6(8),-H7, 4,64 {0.05) £ 16 16
H6(8).-H7, 2,10 (0.05) f f f
H6(8)-11(5] 4.78 (0.03) 4.6 46 46
Hé(8),-H7, 13.71 (0.03) 13.6 136 136
H6(8),-H7; 4.48 (0.03) 46 46 4.6
H7,-H7, -14.86 (0.05) f -15.0 -14.8

* Valores deducidos del analisis del primer orden de los correspondientes sistemas de protones,
con un error de t 0.5 Hz, excepto para los casos indicados (en paréntesis) dende han sido
calculados por aplicacion del programa LAOCOON 1L ® El analisis del multiplete H6(8),, de la
cetona 6 {500 MHz) sefala una constante de acoplamiento a larga distancia (disposicion en W)
] H2(4),,-H6(8),, = 0.87 + 0.05 Hz. ° Los protones metilénicos HI'(AA') y H2'(BB') del grupo
fenetilo aparecen como un sistema de cuatro espines AA'BB’ que han sido analizados por
aplicacién del programa LAOCOON IIL: ] HA-HA' = -12.,56 + 0.09 Hz; *] HA-HB = 3] HA'-HB'
=5.90 * 0.05 Hz; 3 HA-HB' = *J/H HA'-11B = 9.4 t 0.05 Hz; J HB-HB' = -1251 ¢ 009 Hz? La
constante de acoplamiento en el fragmento R se ha medido directamente en el espectro *f H1’-
H2 = 54 & 05 Hz. ¢ 7 H2(4),-H1(5) es muy pequena y solo se puede estimar un valor
aproximado. f Estas constantes de acoplamiento no se han podido determinar debido a la baja
resolucién y/o al solapamiento de las correspondientes sefales.

1.2.2.- Estudio conformacional

Sin tener en cuenta la forma mas desfavorable bote-bote, el sistema
de granatanona puede adoptar cuatro conformaciones representadas en el
esquema 2: dos formas silla-silla (S8-1 y $5-2) interconvertibles por inversion
através del atomo de nitrégeno y dos formas silla-bote (BS y SB).

Los parametros de protdn mds significativos para el estudio
conformacional son las constantes de acoplamiento vecinal para los sistemas
rotacionales C1-C2 (o C5-C4), C5-C6 (o C1-C8) y C6-C7 (o C8-C7} y el valor
de W1/2 para la sefal correspondiente a H1(5). Para establecer la distribu-
cién conformacional y deducir la conformacion preferida adoptada por los
compuestos 6-9, se han aplicado las sigulentes ecuaciones [(Eliel, 1965
Jackman, 1978). ’
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cs ’ HEp s, Wy
¢ H2. W N9 HEw 77 | TN HEn
Jo “| o |
N9 o~ Hl Hb. c? H7. fot:}
Hz,‘o' cs Ts %
CI-C2 en S5 y SB c6-C6 en S5 y BS C6-C7 en SS y BS
'CEII % H7. 2
4 s H5 N9 HE. an Hé»
! 3 AHGs (2] ) Iy
€l HZn
N9 /% " c8 P H7 4
. N
e " g8
C1-C2 en BS C5-Chb en SB C6-C7 en 5B
Esquema 3

n
JENINS ()

i=l

Donde J** es el valor experimental de la constante de acoplamiento,
N; es la fraccidn molar del i-ésimo confoérmero y ]7 es el valor del menciona-
do parametro para este conférmero.

La aplicacién de estas ecuaciones a las constantes de acoplamiento
vecinal 'H-"H observadas para los sistemas rotacionales C1-C2, C5-C6 y Cé-
C7, supone una evaluacion previa de los acoplamientos (J°} de los conférme-
ros 55-1, §5-2, BS y SB. Esta evaluacién se ha llevado mediante la ecuacion
, empirica propuesta por Altona y col, que relaciocna las constantes de
acoplamiento entre los protones de un fragmento H-C-C-H con los valores
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de los angulos diedros, la electronegatividad de los sustituyentes unidos al
sistema rotacional y sus orientaciones con respecto a los protones acoplados.

En el esquema 3 se definen los angulos diedros {¢;) de los fragmentos
H-C-C-H. Los calculos de las constantes de acoplamiento modelo (J,°} se han
llevado a cabo Haciendo uso de la escala de Huggings {Huggins, 1953) para
calcular las electronegatividades de los sustituyentes (AX]) y teniendo en
cuenta para la geometria de los conférmeros dos hipdtesis alternativas:

a) Una geometria ideal para las conformaciones sillas y botes de los ciclos de
seis miembros (valores para los dngulos diedros de 0°, 60°, 120° o 180°.

b} Una geometria distorsionada para los conformeros silla-silla con aplana-
miento de los ciclos de piperidina y piperidona.

10a 10b

Esquema 4.

Los resultados se recogen en la tabla VI,

Asumiendo la hipétesis b se han considerado diferentes grados de
distorsion por cambio de los respectivos dngulos diedros.

La serie de valores recogidos en la Tabla VI (entradas 2, 5, §, 11, 14,
17 ,20, 23) son aquellos que reproducen con éxito las constantes de acopla-
miento del compuesto 6.

La participaciéon del conférmero SB con el ciclo de piperidina en
conformacion bote puede descartarse por compatacion de las constantes de
acoplamiento experimentales y las calculadas para el sistema rotacional Cé-
C7, considerando una conformacion silla o bote (geometria ideal, hipdtesis
a) para este ciclo. La aplicacion de las ecuaciones (1) y (2) a }JH6B-H73 y
}JH6a-H7a conduce a valores de *] que no concuerdan con los observados,
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mientras que si se tiene en cuenta *JH63-H7a se deduce una participacion del
2% para dicho confoérmero SB.

Si asumimos una conformacion de silla aplanada para el ciclo de
piperidina (Tabla VI, entradas 8, 11, 14, 17, 20, 23] las constantes de
acoplamiento concuerdan con las calculadas.

Aplicando un tratamiento similar a }J-H1-H2§ y *JH1-H2a se puede
establecer una contribucion del 40% aproximadamente, para el conférmero
BS con el ciclo de piperidona en una conformacién de bote ideal. Sin
embargo, si esto fuera cierto la *JH1-H2a deberia tener un valor de 3.5 Hz,
mayor que se ha estimado experimentalmente (valor limite de 2Hz). De todo
lo anterior se deduce, que los valores experimentales estin mas en concor-
dancia con una conformacién de silla aplanada para el ciclo de piperidona.

De la aplicacién de la ecuacién de Altona se puden estimar los
valores de los dngulos diedros H1(5)-C-C-H2(4)p3(¢,} y H1[5)-C-C-H2{4)ax($,)
en aproximadamente, 40° y 70° respectivamente (Tabla VI, entradas 2 y 5).

Teniendo en cuenta la similitud de los parametros proténicos de los
compuestos 6-9, se puede suponer un comportamiento similar y pueden
describirse como dos conférmeros silla-silla aplanadas SS-1 y SS-2 en
equilibrio. La mayor distorsién del ciclo de piperidona puede atribuirse,,
como en el caso de las tropinonas, a la presencia de un carbono carbonilico
con hibridacién sp2 que facilita el aplanamiento del ciclo.

En los espectros de PC RMN se han observado pequeias diferencias
en los desplazamientos quimicos en los carbonos del sistema biciclico. La
variacion de los desplazamientos quimicos de C1(5) estd de acuerdo con el
efecto y-apantallante ejercido por los sustituyentes unido al atomo de
nitrégeno {Tabla V1I). Los valores de 8C6(8) no se afectan por la variacion de
los sustituyentes scbre el 4tomo de nitrogeno. La sustitucion del grupo metilo
de 6 por un bencilo (7}, hidroxietilo (8] y fenetilo (9) ejerce un desplazamien-
to a campo més bajo en la sefnal correspondiente a C2(4) de 0.92, 1.08 y 0.7
ppm respectivamente, lo cual se atribuye a efectos estéricos 8. Estos efectos
desapantallantes indican que las conformaciones con el sustituyente sobre el
atomo de nitrégeno en posicidn axial respecto al ciclo de piperidona, $5-1,
"son las preferidas frente a las conformaciones con el sustituyente en posicion
axial respecto al ciclo de piperidona, 55-1 son las preferidas frente a las
conformaciones con el sustituyente axial respecto al ciclo de piperidina. Esta
preferencia es probablemente el resultado de la presencia de un carbono
trigonal en el ciclo de piperidona, conduciendo a un mayor aplanamiento de
este ciclo y al consiguiente desplazamiento de los atomos H2(4)§3 para alejarse
lo mas posible del sustituyente en posicién axial sobre el dtomo de nitrégeno.
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TarLA VI

Constantes de acoplantiento vecinal modelo calculadas a partir de la ecuacién de

Altona®
Entrada Conférmero  Angulo (%) Constantes de ] (Hz) J* (Hz)
diedro acoplamiento

1 SS, SB 60 339

2 SS, SB dy 11 H1-C1-C2-H2, 6.25 6.3
3 BS Q 9.82

4 S8, 5B -€0 262

5 ss, SB & 70 H1-C1-C2-H2, 163 <2
6 BS -120 462

7 SS, BS 60 339

8 $s, BS 05 51 H5-C5-C6-H6, 470 478
9 SB 0 9.82

10 SS, BS -60 262

11 SS, BS ¢y -64 H5C5-C6-Hé 217 212
12 SB -120 462

13 S5, BS -60 3.11

14 55, BS [ -53 H6p-Ce-C7-H73 442 448
15 SB 60 2.99

16 SS, BS 180 1392

17 SS, BS [ 186 H6B-C6-C7-H7a 13.80 13,71
18 SB -60 2.97

19 SS, BS 60 263

20 85, BS [ 65 Hoa-C6-C7-H7p 2.20 2.10
21 SB 180 13.52

22 S5, BS -60 371

23 55, BS s -51 Hé6a-C6-C7-H7a 470 464
24 SB 60 31

231 HH = 13.22 cos’ - 0.99 cosd + EAx[0.87-2.46cos* (g + 19.9 1Ax])] (3 sustituyentes) para las
entradas 1-12.

3 HH = 13.89 cos’¢ - 0.98 cos¢ + ZAx[1.02 - 340 cos’(E¢ + 14.9 [ax])] ( 2 sustituyentes) para las
entradas 13-24.
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TaBLA VII

Desplazamientos quimicos de "C-RMN de 9-azaciciclof3.3.1]nonan-3-onas 9-

sustituidas
Desplazamientos quimicos & (ppm)* 6 7 8 9
C7 (1) 16.03 16.57 16.38 16.48
Ce(8) (1) 2952 29.38 2972 29.62
C2(4) (1) 41.85 42.77 42.93 42.57
C1(5) (d) 55.68 53.52 54.24 54.12
C3(s) 210.29 211.06 210,68  210.84 (1)
cr 41.06 {c) 57.01 (t) 5450 () 5484 (1)
c> 5889 (t) 3549 (1)
C1" (s 139.26 140.28
Cz'{e) (d)* 128.30 128.72
C37(5”) (d)* 128.30 128.26
C4" (d) 127.07 126.00

2 Medidos directamnente de los espectros; error t 0.05 ppm; Multiplicidad de la sefial obtenida
de los espectros off-resonance; d, doblete; ¢, cuadruplete; s, singlete. * Carbonos arométicos. ©
Estas sefales se asignaron en los espectros acoplados de proton,

En consecuencia con todo lo dicho hasta ahora, se puede establecer
que, en disolucion de deuterocloroformo los compuestos 6-9 se encuentran
en equilibrio entre dos conformaciones silla-silla aplanadas por inversion
através del tomao de nitrogeno. El ciclo de piperidona esta mas aplanado que
el de piperidina y existe una ligera preferencia por la forma con el sustitu-
yente sobre el atomo de nitrégeno en posicién axial con respecto al ciclo de
piperidona.

En conformidad con los resultados obtenidos por aplicacién de la

ecuacién de Altona se puede afirmar que la contribucién de los conférmeros
con los ciclos de piperidina o piperidona en conformaciéon bote, debe ser

pequena.

1.3 Sistema de la bispidina

Como representante de este sistema se ha seleccionado en 3,7-
dimetil-3,7-diazabiciclof3.3.1Jnonan-9-ol (10, esquema 4).

1.3.1.- Anailisis espectroscopico
Espectros infrarrojos
Como se deduce del estudioc de Rayos X (Géalvez, 1985), este

compuesto critaliza con dos moléculas de agua y una de etancl, en su
espectro infrarrojo en KBr se observa una banda ancha de absorcion entre
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10a 10b

Esquema 4

3600 y 3100 cm™ debido a la existencia de diferentes enlaces por puente de
hidrégeno; las bandas a 3520 y 3480 cm™ se atribuyen al agua de cristaliza-
cién y la absorcion entre 3400 y 3200 cm™ al grupo OH de la molécula
asociado con moléculas de disolvente (Figura 10).

La forma cristalina 10b, cristaliza sin moléculas de agua. En el
espectro infrarrojo en estado solido se observa en la regidon del OH un
maximo de absorcion a aproximadamente 3300 an™ (Figura 10). La posicion
de este maximo no varia cuando el espectro se registra en CDCl; o CCl,, lo
que indica la existencia de enlaces intramoleculares O-H...N y por tanto una
disposicién bote para uno de los anillos de piperidina.

No se cbservan diferencias significativas entre los espectros
infrarrojos de la forma 10a y 10b, lo cual sugiere que en 10a los pares de
electrones no compartidos de ambos nitroégenos estan implicados en enlaces.
De hecho, los estudios de difreccion de Rayos X muestran que ambos
nitrogenos estan unidos por puente de hidrégeno bien con moléculas de agua
o de alcohol. Si esto no fuese asi, la intensidad de las bandas de infrarrojo en
la regién 2850-2600 cm™, bandas de Bolhmann {Bolhmann, 1975), debia ser
mayor en 10a que en 10b. Sin embargo, la intensidad total de las bandas de
Bolhmann es algo mayor en 10a (conformacién silla-silla).

Se ha observado, ademas, que los dos conférmeros a y b del alcohol
10, estin presentes en las disoluciones del mismo y la forma predominante
depende de la polaridad del disclvente.

Asi del estudio del espectro IR de este alcohol en distintos
disolventes (Tabla VIII) se deduce que en CCl, y CS, predomina la conforma-
cion silla-bote como indica la fuerte absorcion a 3350 cm™ debidas a enlaces
intramoleculares, mientras que a 3620 cm™ aparece una banda poco intensa
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3500 3000 2300 500 000 250C

Espectyo IR del compuesto 10 en KBr (a) 10a; (b) 10b

Espectro IR de 10 (a) en disolucidn (1,002 M de CS2 (1 =2 cm); (b) en disolucién 0.001
de CCly (I = d cm); {c) en disolucién 0.12 M de CDCl3(1=035 mn)l) ' ' M

Figura 10

debida a los grupos OH libres correspondientes a la forma silla-silla.

En solucién de deuterocloroformo, de nuevo coexisten las dos
formas como indica la presencia de una banda ancha intensa centrada a 3280

cam? (enlace O-H...N intramolecular} y la de una banda débil a 3605 cm™ (OH
libre).

En (CI%),50 predomina la conformacion silla-silla, puesto que a
3345 cm™ aparece una banda ancha que se asigna a los grupos OH asociados
con el disolvente, y ademas, también se observa en este caso un aumento de
la absorcion correspondiente a las bandas de Bolhmann.
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TasLA VIII

Frecuencias de vibracion del OH {cm’) para el 3,7-dimetil-3,7-dimetil-3,7-diazabi-
ciclo{3.3.1]nonan-9-ol {10)

Compuesto Medio Libre Intra Inter
10a KBr 3520
3482
3380
3280
10a (CDy),S0 3345
10b KBr 3280
10b CCl, 3620 3350
10b cs, 3608 3350

Espectros de RMN

Los datos de 'H y ®C RMN de 10 se muestran en las tablas X-XL..
Los acoplamientos en el espectro de proton se han deducido por un anélisis
de primer orden de los espectros a 360 MHz.

Para el compuesto 10 en (CD,),S0, la conformacion preferente es Ia
de silla-silla con el anillo de piperidina que contiene el grupo OH en posicion
axial mas aplanado, para evitar las interacciones 1,3-sindiaxiales con los
protones H2{4) axial. Estas conclusiones se basan en lo siguiente:

- La senal correspondiente a H1(5) aparece como un singlete ancho.
- 3JH(8)ax-H1(5) ~ *JH6(8)ec-H1(5) ~ 2 Hz corresponde a un anillo
de piperidina ligeramente aplanado (Casy, 1974).

- *JH2(4)ax-H1{5) es mayor que *JH2{4)ec-H1(5) y por tanto el
angulo diedro H2(4)ax-C-C-H1(5) es menor que H2(4)ec-C-C-H1(5].
- La senal de H2({4)ax aparece a campo menor que la correspondien-
te a H6(8),, debido al desapantallamiento de H2(4)ax por su
proximidad al grupo hidroxilo y a la disminucion de la trans
coplanaridad con respecto al par de electrones no compartido del
atomo de nitrogeno. Estos mismos efectos hacen que la senal
correspondiente a C2(4) aparezca a campo mas alto que la de C6(8).

Para el compuesto 10 en CDCl, la conformacion preferida es la silla-
" bote estabilizada por enlaces de hidrégeno intramoleculares.

La conformacion bote para uno de los anillos de piperidina esta
avalada por los siguientes resultados: (a) El desapantallamiento (A& = 0.3
ppm) de H2(4}ec (bote 10b) con respecto a H6(8}, {silla 10a} y {b) el
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desapantallamiento (A8 = 0.4 ppm) de H1(5) de 10b con respecto a H1(5) de
10a. Ambos hechos son debidos al desplazamiento de la densidad electrénica
de los correspondientes enlaces C-H hacia los respectivos dtomos de carbono;
este desplazamiento también explica el apantaliamiento (Ad = 4.5 ppm) de la
sefial correspondiente a C2(4) de 10b con respecto a la de C6(8}. La seiial
correspondiente a H1(5) {doblete) y la correspondiente a H2(4}ec (triplete)
muestran un acoplamiento {~ 10 Hz) que es tipico de protones vecinales
eclipsados en sistemas piperidinicos [Casy, 1974).

1.3.2 Métodos Tebricos

En el compuesto 10a se ha llevado a cabo el estudio tebrico por el
método semiempirico AM1 implementado en el programa AMPAC (Dewar,
1986; Liotard, 1989} para predecir su estructura, (Alcolea, 1991). Para la
evaluacién de la exactitud de la geometria punto de partida anterior a los
célculos, y para revisar las geometrias optimizadas después de los calculos,
se aplico el programa DRAW (Storch, 1984).

TABLA TX

Desplazamientos quinticos de "TH-RMN en CDCl, y (CD,),SO para el 3,7-dimetil-
3, 7-diazabiciclof{3.3.1]nonan-9-0l {10)

5 (ppm) 10CDC, 10(CD,),50
H1(5) {d) 2.05 1.68
H2(4)ec 3.00 () 246 (d)
H6(8)ec 270 (d) 2.77 (dd)
H2(4)lax 254 (m) 2.54 (dd)
H6(8)ax 2.10 (m) 2.12 (dd)
H9 347 (1) 344 {t)
N-CH, 2.23 (s) 2.03 (s)
TaBra X

Constantes de acoplamiento del 3,7-dimetil-3,7-diazabiciclo[3.3.1 nonan-9-ol {10).

J (Hz) 10

CDCl, (CD,),S0
H2(d)ax-H2(4)ec 10 106
H6(8)ax-Hb(8lec  10.8 116
H9-H1(5) 18 35
H2(d)ax-H1(5) 33

FH6(8)ax-H1(5) 2.2
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TABLA XI

Desplazamientos quimicos de C-RMN en CDCl, del 3,7-dimetil-3,7-diazabici-
clof3.3.1]nonan-9-ol {10)

& {ppm] 10
C1(5) 3557
C2(4) 54,88
C6(8) 60.14
(o] 70.8%
CH, 45.37
CH, 46.01

Optimizacion de la geometria

Los valores 6ptimos de longitudes de enlace, angulos de enlace y
angulos diedros se muestran en las tablas XII, XII y XIV, Los calculos se
hicieron sin fijar ninglin parametro. Asi todos los datos geométricos se
variaron y optimizaron,

TaBLA XII
Longitudes de enlace optimizadas {en A) para el compuesto 10a

AMI1 Experimental

Longitudes de enlace
Molécula A Molécula B

rC{1)-C{2) 1.5301 1.572 1.560
rC(2)-C(3).C(4)-Ci6) 1.5308, 1.5314 1.528, 1.520 1.500, 1.493
rC(1)-C{4) 1.5297 1.522 1,548
rN{5)-C(3},C(6)-N(5} 1.4554, 1.4540 1451, 1453 1.452, L.482
rC(2)-C(7),C{4)-C(8B) 1.5317 1.560, 1.510 1.482, 1.485
rN{9)-C(7}, C{8)-N(9} 1.4538, 1.4534 1.442, 1475 1447, 1445
rC{10)-N(5}, N{9)-C{11) 14456, 1.4445 1.480, 1.48] 1.466, 1,503
r0{12)-C(1) 1.4197 1.409 1.371
rH(13)-C(1) 1.1272

rC(2)-H(14),C(4)-H(18) 1.1228,1.1235

rC(3)-H{16),C{6)-H(17) 1.1315, 1,1325

rC(8)-H{18), C{7)}~H(19) 1.1322

rC{3)-H(20),C(6)-H(21) 1.1264, 1.1268

rC(8)-H(22), C(7)-H{23) 1.1270,1.1272

rC10)~(H(24) or H{26}) 11213

rC{11)-{H{27) or H{20}) 1.1213

rC{10)-H(25}), C(11)-H(28) 1.1256, 1.1256

rH(30)-0(12) G.9643

rN(5}----N(5) 3.0149 2.852
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TABLA XIII
Angulos de enlace {en grados) para 10a

Angulos de enlace AM1 Experimental

Molécula A Molécula B
C{1}-C(2)-C(3) 100.88 110.3 106.2
C(2)-C(1)-C{4) 106.95 106.1 103.1
N{5)-C(3)~C{2) 114.62 1123 1139
Ci{6)-C4)-C(1) 109.82 1109 104.9
C(6}-N(5)-C(D) 114.73 114.1 110.6
N(5)-C(6}-C(4) 114.46 113.1 116.8
C(73-C{(2}-C(1) 108.29 103.9 1116
C(7)-C(2)-C(3) 112.87 113.7 117.7
Ci8)-C()-C(1) 108.65 108.1 113.3
C{8)-C(4)-Ci6) 112.69 112.7 114.7
N($-C(T-C(2) 114.81 117.2 1124
N{9)-Ci{8)-C(4) 114.82 1156 111.3
Ci8)-N{(9)-C{T) 115.51 109.6 109.3
C(10}-N{(5)-C(3} 112.03 107.1 1118
C{10)-N(5)-C(6} 112.00 1105 112.0
C{11}-N{$)-C{D) 112.29 110.3 111.3
C1-N{$)-C(8) 112.21 112.3 108.0
0(12)-C{1}-Ci2) 108.06 108.3 108.5
0112)-C{1)-C{4) 113.08 R 111.8
H(13)-C{1)-{C(2},C{4)) 110,30, 109.85
H(13)-C(1)-0(12) 108.46
C{1H-C(2)-H(14) 109.75
H{14)-C(2)-{C(3},C(T)) 107.69, 108.32
C{13-C{4)-H{In) 110.16
H{15)-C(43-{C(8),C(8)) 107.63, 107.85
C(2)-Ci3)-{H{16), H(20)) 107.08, 108.70
Ni5)-C(3)-(H(18), H{20)) 111.31, 106.82
C(4)-C(8)-(H{1T}, H(21)) 107.09, 108.78
N{5)-C{6)-{H{17), H{21)) 111.45, 107.03
C({4)-C{8)-(H{18), Hi22)) 107.48, 108.57
N{(9}-C{8)-(H(18), H{22)) 111.41, 106.76
C(2}-C(7)-(H{19). H(23}H 107.59, 108.46
N{(9)-C{T)-{H(19), H(23)) 111.40, 106.78
H{20)-C{3)-H{1i6) 108.13
H{21)-C(8}-H{17) 107.84
H(22}-C(8)-H{18) 107.55
H(23)-C(7)-H{19} 107.55
N(53-C{10)- (H(24). H(26}} 108.74, 108.79
H{25)-C{10)-N(5) 113.48
H{25)-C{10)- (H(24), H(26)) 108.48, 108.49
H{26}-C(10)-H(24) 108.76
N{9)}-COn-(H(27), H{29)) 108.79, 108.80
H{(28)-C(11)-N{9} 113.41
H(28)-C(11)- tH(27), H(29)) 108.44, 108.48
H{2o-C{11)-H(27) 108.77

H{30)-0012)-C{1) 106.79
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TABLA XIV
Angulos de torsion {en grados) para 10a

Angulos de torsién AML Experimental

Mokécula A Molécula B

C(3)-C(2)-C1)-Ci4y —60.36 -587 -70.1
C(1)-C(2)-CiN-C(4) 63.34 Bl.5 59.4
C{H-C(2}-C{(1-0012) 81,89 622 1711
C(7}-C2)-C{1)-0(12} —174.61 —1756 —59.4
C-C(2)-C(3)-N(5) 33.36 559 61.8
C(1)-C(2)-C(3)-(H{18), H{20}) —70.63, 172.77

C(1)-C(4)-C(8)-N(5) —51.86 -56.3 —59.0
C(1)-C4)-Ci6)-(H(17), H{20)) 70.20, — 173.50

C(1-Ct2)-C(7T)-Ni9) —53.76 —59.2 —63.1
Ci-C(2)-Ci{N-(HO18), H(23)) 086, —173.08

C(-C{4)-C(8)-N(9) 52,97 58.7 58.0
C{1)-C(4)-C(8)-(H{1B), H(22)} —TL59, 17234

Ci2)-Ci1)-Ct4)-Ci8) 60.62 58.6 6.4
C{2)-Ci1)-C(4)-Ci8) —63.05 —85.4 ~58.4
C(2}-C(3)-N[5)-C(6) ~44.89 —3l6 —480
C(23-C(3-N(5)-Ci 1 —-174.03 ~174.3 —1735
C(2)-C(7)1-Ni9)-C(8) 43.10 0.6 SB35
C(2)-C(N-N(B)-C(11) 173,52 174.7 175.8
Ci-N(5)-C16)-C4) 45.10 316 4.7
Ci3)-N(53)-Ci6h-tH{17), H(2} -T76.60.  165.71

Cid)-C(2)-C(TI-N(D) 6811 60.7 80,1
Ci3)1-C{2)-C(7)-(HOL H(zs —167.26. —51.20
C3)-N(5)-C{10)-(H{24), H1253)) -55.27,  A5.35

C{3)-N{»)-C{10)-H (26} 17357

Ci4)-C{8)}-N{3)-C(10) 174.25 172.4 1931
Cl4}-C(8)-N(9}-C(7) —42,62 —488 ~549
C{4)-C(B)-N{B-C(11) -173.07 —17L7 ~175.2
N(5)-C13}-C(2)-C(T} —67.62 —60.4 —64.1
N(5)-C3)-C(2)-0014) 172,87 :
N(5)-C(6)-C(4)-C(8}) 67.41 65.0 B5.9
Ni5)-C(8)-C(4)-Hi15) —173.80

Ci6)-C{4)-Ct11-0112) —58,9% -39 —176.2
C{6}-N{5}-C{4}-(H{16), H(20} 76.42, —165.35

CB)-C(4)-C{B8)-N{9} —68.98 —64.2 —624
C{B)-C{4)-C(8)-(H{18), H{22}} 166.46,  50.40

C{6)-N{5)-C(10)- Hi24) 17418

CI6)-N(5}-C{10)- (H(25). H{26)} —65.00, 3588

C(TI-C(2)-C - {H (L6}, H{20)) 168.34, ALY
CLT)-N(9)-C(8)-(HUIB). H{22)) 79.85, — 16293
C{TI-N(9)-C(tL}-(H(27). H{28}) 54.53, —66.30
C(T)-N{D)-C(13}-H(29) 172.89

C(8)-C(4)-C(13-0{12) 178.11 176.4 58.0
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TaBLA XIV [CONTINUACION)

Angulos de torsion AM1 Experimental

MoléculaA M

C(8)-C(4)-C(B)y-(H(17}, H(21}) - 168.53, —52.23

C(8)-N{(9)-C(T)-(H(19), H{23)) —79.50, 163.35
C(8)-N(9)-C(11)-H{27) —173.39

C(8)-N(9)}-C(11)-(H{28), H(29)) 65.79, —55.03
N{9)-C{7)-C(2)-H(14} —172.74

N{9}-C{8}-C(4)-H (15} 172.37

C{10)-N{5}-C(3)-(H(16), H(20)) —52.32, 6551
C(10)-N(5)-C(6)-{H(17), H(21)} 52.55, ~65.13
C{11)-N(9)-C{T)-(H(19),H(23}) 50.92, -66.23
C{11)-N{9)-C(8)-(H{18), H(22}) —50.60, 66.55
H{13)-C{1)-C{2)-(C(3},C(7)) —179.90, -58.20
H{13)-C{1}-C(2)-H{14) 61.86

H{13)-C(1)-C(4)-{C(6),C(8)} —17962, 56.71
H(13)-C(1}-C(4}-H(15) —B61.23

H(13)-C(1)-0(12)-H(30) 74.43

H(14)-C{2)-C(1)-(C(4).0012}) —178.60, —56.54
H{14)-C(2)-C(3)-(H{16), H{20}) 48.88, —67.72
H(14)-C(2)-C{7 -{H{19). H(23}) —48.12, 67.94
H{15)-C{4)-Ci1N-{C(2),0012)) 179.01, 60.17
H{15)-C(4)-C(8)-(H(17). H{21}} —49.74, 66.56
H(15}-C(4)-C(8)-(H(18), H(22)) 47.80, ~58.26
H(30)-0(12)-C(1)-(C(2),C(4)} —166.00, —47.81

La numeracion de los atomos se representa en la figura 11. El punto
de partida para la optimizacion de la geometria fueron los datos de la
estructura cristalina (Géalvez, 1985) y aparecen en las tablas XII, XIIi y XIV.
Los diferentes tipos de estructura molecular de 10a que aparecen en el cristal,
moléculas a y b, se relacionan también en estas tablas. Sin embargo, el
método AM1 sélamente simula la molécula 10a aislada.

en general se encuentra una buena concordancia entre los resultados
del método AM1 y los datos de difraccién de Rayos X, especialmente en la
molécula a. Sin embargo, se han notado las siguientes diferencias relevantes,
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La distorsion encontrada en la conformacion silla-silla que se refleja
en el valor de r N(5])..N[9) (2.892 A) que es debida a la fuerte interaccion
estérica entre los pares de electrones no compartidos (Galvez, 1985), es ain
mayor en la deducida por el método AM1 (3.014 A), lo cual se atribuye a los
efectos de empaquetamiento en la red cristalina.

Los valores descritos por difraccién de Rayos X para la molécula a
concuerdan mejor con los deducidos por el método de AM1 que los valores
descritos para la molécula b. En este caso, se observa una diferente
conformacion para el atomo de oxigeno O(12). En consecuencia todas las
comparaciones que se exponen a continuaciéon se han llevado a cabo en la
molécula a.

4(17)

H{30)

H(15}

Figura 11.

El valor experimental de r C[1}-C(2] es mas largo que r C(1)-Ci4)},
y los valores tedricos deducidos de AMI, en aproximadamente .04 A.
También, la distancia experimental r C(2)-C(7) es méas larga que la correspon-
diente distancia deducida por AM1. Asimismo, la distancia experimental r
C(2)-C(7) es mas larga que la r C(4)-C{(8) y que la correspondiente a los datos
obtenidos por AM1. Por consiguiente se deduce una estructura distorsionada
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en el cristal a nivel de C(2) con respecto a la forma casi simétrica predicha
por el método AM1. Los valores experimentales de los &ngulos C(1)-C(2)-C(7)
y C(2)-C(7)-N[9) difieren de los correspondientes deducidos del método AM1
(aproximadamente 4° mas bajo en el primero, y aproximadamente 2° mas
grande en el segundo}. El angulo C(7)-N(9)-C(8) es aproximadamente 6° mas
pequeiic que el obtenido por AM1.

Los valores de los angulos diedros a nivel de C(2) obtenidos por el
método AMI1 también difieren de los deducidos por Rayos X. Asi, son
menores con respecto a los datos experimentales en C(1)-C(2)-C(7)-N(9}, C(1)-
C(2)-C(3)-N(5), C[2)-C{3)-N(5)-C(6) y C{2)-C(7)-N(9)-C(8), en aproximadamen-
te -5°% 3°, -7° y 7° respectivamente y se incrementan en C(3}-C(2)-C(7)-N(9)
y N(5)-C(3)-C(2)-C(7) en aproximadamente 7° y -7° respectivamente.

En la figura 12 se representan los valores tedricos de carga y
densidad.

Figura 12
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