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"La ciencia se compone de errores, que a su 
vez son los pasos hacia la verdad". 

Julio Veme 

PREFACIO 

En el presente trabajo de investigación se sintetizaron por primera vez una 

serie de fenolamidas 33-68 derivadas de N-(p-Toluensulfonil)-aminoácidos 15-20 

y o-aminofenoles. 

Con la intención de contribuir a conocer mejor el comportamiento de estas 

fenolamidas, en el presente trabajo se realizo un análisis estructural, un análisis 

teórico y se desarrollo una serie de técnicas para la formación dé complejos 

utilizando diferentes sales metálicas. El desarrollo y desglose de resultados de 

este trabajo se encuentra distribuido en tres capítulos, los cuales engloban los 

objetivos del trabajo. Por tanto y en este contexto, los objetivos básicos del 

trabajo son lo que se enumera a continuación. 

 



 
 

 

Objetivos del trabajo 

Los objetivos generales del presente trabajo de investigación se pueden 

resumir de la siguiente manera: 

1) Síntesis de las fenolamidas (33-68), caracterización estructural 

por las técnicas espectroscópicas de IR,  1H-RMN,  13C-RMN,  15N-

RMN y DRX. Estudiar la presencia de interacciones intramoleculares 

e intermoleculares por RMN y DRX. (Capítulo 1) 

2) Estudiar teóricamente la presencia de interacciones 

intramoleculares e intermoleculares en las amidas (33-68) y 

realizar un análisis de dureza o blandura de estos compuestos para 

establecer interacciones moleculares para la coordinación. (Capítulo 

2) 

3) Coordinar estas amidas con sales metálicas como nitrato de Gd, 

cloruro de In, cloruro de Cu(ll). Ensayar diferentes relaciones 

estequiométricas metal: ligante   en   diferentes   medios   (H2O,    

etanol,    metanol,    DMSO).    La caracterización   de   estos   

compuestos   se   hará   mediante   técnicas espectroscópicas y 

siempre que sea posible, mediante difracción de Rayos X en 

monocristal. (Capítulo 3) 



 

 

CAPÍTULO 1 

SÍNTESIS Y CARACTERIZACIÓN DE 

FENOLAMIDAS DERIVADAS DE N-(P- 

TOLUENSULFONIL) AMINOÁCIDOS.
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"El esqueleto de la ciencia son los hechos, 
pero los músculos y los nervios son el 
significado que se les confiere, y el alma de la 
ciencia son la ideas" 
    Ruy Pérez Tamayo 

En el presente capítulo se describe una breve introducción sobre la importancia 

de los puentes de hidrógeno y se detalla el estudio estructural mediante las 

técnicas espectroscópicas de resonancia magnética nuclear de 1H, 13C y 
15N, espectroscopia en el infrarrojo y difracción de Rayos-X de los compuestos 

N-(2-hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino] acetamidas. También se 

describe el estudio realizado para las interacciones intramoleculares e 

//?fe/moleculares utilizando RMN de 1H y la difracción de Rayos-X. 

 

 

Figura 1.0. Serie de N-(2-hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino] acetamidas 
sintetizadas. 
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1.1. GENERALIDADES 

1.1.1. Estructura electrónica de las amidas 

El modelo de resonancia convencional de la amida sugiere la contribución de dos 

formas canónicas de la estructura de Lewis (I) y de la forma dipolar (II) como se 

muestra en la Figura 1.1. La forma dipolar representa la deslocalización del par 

libre del átomo de nitrógeno (N) al orbital π* del C=O. Este modelo implica la 

transferencia de carga del átomo de nitrógeno al átomo de oxígeno, una reducción 

de orden de enlace del C=O, un incremento de orden de enlace del C-N y la 

presencia de una barrera rotacional alrededor del enlace C-N. 

 

Figura 1.1. Estructuras de resonancias de las amidas. 

Este modelo ajusta a la mayoría de los datos experimentales reportados en la 

literatura1-3. Los datos de cristalografía de Rayos-X y la difracción electrónica 

muestran que el nitrógeno amídico es plano en vez de que el nitrógeno prefiera 

una geometría piramidal como la que adopta en el amoniaco1. Esto muestra que el 

nitrógeno adopta una hibridación sp2 colocando su par de electrones libres en un 

orbital p puro, el cual tiene una simetría apropiada para interaccionar con un 

átomo de carbono deficiente de electrones, a expensas de perder estabilización 

local del par de electrones en una geometría piramidal (Figura 1.2). 
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Figura 1.2. Esquema del cambio de hibridación del Nitrógeno. 

El carácter parcial de enlace doble del enlace amida C-N presenta una 

conformación cercana a la planaridad y la interacción se refleja por la presencia de 

una barrera rotacional considerable de las amidas (AG = 15-21 kcal/mol)2-3. 

Cuando el nitrógeno amídico por disustitución es asimétrico, surgen dos tipos de 

isómeros. Para amidas secundarias, como las que se encuentran en péptidos y 

proteínas, el isómero trans, es el más favorecido energéticamente3. Aunque estas 

conformaciones también dependerán de su agregación molecular y de las 

interacciones de red (puentes de hidrógeno). 

La carboxilamida, es uno de los compuestos que se utiliza como un modelo útil 

para la discusión de la formación de estructuras secundarias de proteínas debido 

a la presencia de puentes de hidrógeno4. Los poli(α-péptido)s presentan un 

polimorfismo estructural que abarca desde conformaciones extendidas a 

helicoidales. La estructura helicoidal es una de la más estudiada. La hélice a está 

formada por 18 residuos dispuestos en 5 vueltas, se halla estabilizada por puentes 

de hidrógeno intramoleculares alineados paralelamente a la dirección del eje de la 
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hélice mediante un ciclo de 13 átomos entre el grupo NH de un aminoácido y el 

grupo CO del tercer aminoácido situado detrás de él (Pauling y col., 1951a) 

(Figura 1.3 (a) y (b))5. Otra estructura conocida es la hélice ω, una hélice integral 

que contiene 4 residuos por vuelta con un esquema de puentes de hidrógeno 

similar al de la hélice a. Se ha corroborado con evidencias estructurales, 

espectroscópicas y termodinámicas que dependiendo de las interacciones por 

puentes de hidrógeno en las proteínas, existe una preferencia a que las proteínas 

adopten una conformación del tipo α-hélice, 310-hélice (Figura 1.3 (c)), u hoja-β6-8 

 

 

Figura 1.3. (a) Las cadenas polipeptídicas se plegan a forma de obtener 

plegamientos regulares de la cadena, (b) Detalle del enlace peptídico planar 

paralelo al eje de la hélice, (c) Las cadenas polipeptídicas de 10 átomos 

adquieren una forma denominada hélice 310. El plegamiento más simple es una 

conformación en espiral conocida como α-hélice. 
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También se observa en polipéptidos la estructura denominada hoja p donde las 

cadenas están ligeramente plegadas y unidas entre sí por puentes de hidrógeno 

originando una estructura laminar5 (Figura 1.4). En una hoja-β dos o más cadenas 

polipeptídicas corren a lo largo una de la otra y están unidas de forma regular por 

puentes de hidrógeno entre los grupos C=O y N-H de la cadena principal. Por lo 

tanto los puentes de hidrógeno en una hoja-p son entre diferentes segmentos de la 

cadena polipeptídica. Esto contrasta con la a-hélice donde los puentes de 

hidrógeno involucran el mismo elemento de estructura secundaria, es decir una 

misma zona de la cadena polipeptídica. En la hoja-β los grupos R, o cadenas 

laterales de los residuos vecinos apuntan en direcciones opuestas. 

 

Figura 1.4. Diagrama de una hoja-p de ocho hebras antiparalelas, que está 

formada por dos zonas de la proteína. Se enfatiza el alto orden y la regularidad de 

los puentes de hidrógeno entre NH y CO de las cadenas principales de las hebras 

constituyentes. 
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Si los grupos amida participan en interacciones de puente de hidrógeno fuertes, 

la carga estará más polarizada, la contribución de las estructuras de resonancia 

se incrementa, y por lo tanto, la configuración electrónica cambia en los enlaces 

peptídicos de 310-hélice, α-hélice o hoja-β. Las propiedades electrónicas, 

originadas por el tamaño de las cadenas de proteínas, juegan un rol importante en 

la estabilidad para producir la formación de una estructura de tipo secundario. 

Esto sin considerar, los efectos inductivos que proporcionan las cadenas de 

carbonos, las cuales puede aproximar grupos del tipo C=O y/o N-H7-8. 

El grupo amida es capaz de formar puentes de hidrógeno fuertes, pero también 

tiene la capacidad de formar puentes de hidrógeno débiles o impropios entre los 

átomos de oxígeno e hidrógenos metilénicos que se analizarán mas adelante9. 

1.1.2. Importancia de los enlaces por puentes de hidrógeno. 

La química supramolecular está basada en interacciones de enlace no covalentes. 

Este término incluye un amplio intervalo de fuerzas de atracción y repulsión. Las 

más importantes son los enlaces por puente de hidrógeno, interacciones ion-ion, 

interacciones ion-dipolo, interacciones π - π, interacciones dipolo-dipolo, y 

fuerzas de Van der Waals. Estas fuerzas son las responsables del 

ensamblado de grandes moléculas, del empaquetamiento cristalino y del 

reconocimiento de patrones biológicos por mencionar algunos. 

El enlace por puente de hidrógeno juega un papel importante en la química, física 

y biología. La importancia de los enlaces por puente de hidrógeno es enorme10-

13  Tienen un papel esencial en la estructura. Las propiedades y la función de las  
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propiedades biológicas así como en muchos procesos químicos y bioquímicos, 

además de la importancia de estos enlaces en el reconocimiento molecular. Ellos 

son responsables de muchos modelos de unión entre moléculas, como el 

apareamiento de los nucleótidos en el ADN, de la estructura y propiedades del 

agua (como sus propiedades en estado sólido y liquido) 20. Así, los puentes de 

hidrogeno son los responsables en determinar en gran medida la forma, 

propiedades y funciones de las biomoléculas. Los puentes de hidrogeno formados 

por interacciones N-H•••N, O-H•••N 21 y C-H•••O son los responsables del anclaje 

de los sustratos a los sitios activos de las enzimas como la serina hidrolasa22 y su 

contribución en la estructura helicoidal de las moléculas de ARN23 por mencionar 

algunos ejemplos24- 26. 

 

El puente de hidrogeno es un enlace entre un átomo de hidrogeno deficiente de 

electrones y una región de densidad electrónica alta. Con mayor frecuencia, un 

puente de hidrogeno esta definido por interacciones X•••H•••Y, donde X y Y son 

elementos electronegativos y Y posee uno o mas pares de electrones libres. Los 

puentes de hidrogeno que tienen X, Y = F, O y N han sido los mas estudiados20, 27-

28. Aunque no son los únicos, en los últimos años han aparecido nuevos tipos de 

puentes de hidrogeno, es decir, el concepto de puente de hidrogeno se ha 

extendido a otros complejos 29 -34. Por ejemplo se han determinado interacciones 

del tipo O-H•••π, interacciones detectadas en complejos del benceno con agua y  
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metanol y complejos similares de fluorobenceno. Por lo que el concepto de puente 

de hidrogeno se ha extendido hasta el tipo de enlace C-H•••Y. 

Los enlaces de hidrogeno F-H•••F-, O-H•••O- y O-H•••O son considerados fuertes 

los cuales involucran el acortamiento de distancias y una mayor direccionalidad, 

sus energías de enlace son superiores a 41KJ mol-1. En los enlaces débiles H•••Y 

en un sistema X-H•••Y (aceptor), la dirección se pierde, las energías de enlace 

caen por debajo de 20 KJ mol-1 y el enlace X-H se puede observar por el 

desplazamiento que presente en el infrarrojo entre estos puentes de hidrogeno 

inusuales se incluyen donadores/aceptores de puente de hidrógeno no 

convencionales como C-H, distribuciones de carga tipo π o tipo σ, puentes de 

dihidrógeno puentes de barrera baja entre otros Recientemente Whitfiel y 

colaboradores han identificado y propuesto dos tipos de puentes de hidrógeno, los 

impropios, denominados interacciones intercadena que producen un acomodo de 

cadenas asociadas en hojas planas y los propios35. A éste tipo de estructura 

establecida por los puentes de hidrógeno se le atribuye la forma de la estructura 

secundaria de las proteínas que poseen cadenas de polipéptidos en forma de 

hoja-β35-36. 

La mayoría de las moléculas con actividad biológica pueden poseer muchos 

arados de libertad. Sin embargo, estas moléculas sólo adoptan una conformación 

preferente, a pesar de todas las posibilidades existentes. Para entender el por qué 

una molécula adopta una conformación específica involucra entender el balance 
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de fuerzas que existen en la molécula con otras moléculas y con sus alrededores, 

Esto en particular es muy importante, por ejemplo, la habilidad de moléculas 

pequeñas con actividad biológica de anclarse a sitios receptores por interacciones 

no covalentes para realizar sus funciones37. 

El puente de hidrogeno juega un rol muy importante en determinar la estructura 

y la actividad en un amplio intervalo en los sistemas biológicos38-39. Por esta razón, 

las moléculas que contienen uniones amidicas se han utilizado como modelos 

moleculares que permiten determinar el impacto de las interacciones por puente 

de hidrogeno en proteínas. Se sabe que estas interacciones son las causantes de 

estabilizar las estructuras secundarias y tercianas de polipeptidos40. 

1.1.3. Naturaleza de los puentes de hidrogeno clásico e impropio, puente 

de hidrogeno en la zona azul. 

Para el caso de los puentes de hidrogeno clásicos, la elongación del enlace X-H 

incrementa la atracción dipolo-dipolo entre el donador de protón y el aceptor de 

protón, En este tipo de puente de hidrogeno, las interacciones electrostáticas son 

las contribuciones preferentes a la de energía de estabilización y el termino de 

transferencia de carga no aplica41. 

Desde hace un par de años, un numero de estudios experimentales y teóricos 

han reportado un nuevo tipo de puente de hidrógeno denominado impropio15-19, 

originalmente se le conoció como “anti enlace de hidrogeno”, debido a que la 

formación del puente de hidrogeno permite que el enlace X-H se acorte y la 
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vibración de tensión para X-H en el infrarrojo sea un desplazamiento a la zona 

azul42. Este efecto ha sido reportado principalmente en los enlaces C-H y en 

enlaces N-H43-45 Esto contrasta con los puentes de hidrógeno convencionales que 

están caracterizados por un alargamiento del enlace X-H v un desplazamiento de 

la frecuencia vibracional del enlace hacia el rojo. Los sistemas que poseen este 

tipo de interacciones tienen el siguiente esquema: C-H•••π, C-H•••O, C-H•••F y C-

H•••X (X= halógeno). 

Hobza y colaboradores42, explicaron las diferencias entre los enlaces de hidrógeno 

clásico ó impropio como un incremento en la dispersión de las interacciones y en 

los cambios en las partes remotas de la molécula (transferencia de carga por 

hiperconjugación de un par de electrones libres de un heteroátomo a un orbital de 

antienlace σ* (C-H) (interacción n→ σ* (C-H)). 

Scheiner y colaboradores46-47 han demostrado en sus estudios que la formación 

del enlace de hidrógeno clásico e impropio permite cambios similares en partes 

remotas del aceptor del enlace de hidrógeno y que no existen distinciones 

fundamentales entre el mecanismo de formación de los enlaces propio e 

impropio.48 Esto es consistente con los resultados de análisis de AIM (Átomos y 

moléculas)49 de Cubero y colaboradores, quienes no encontraron diferencias entre 

las distribuciones de densidad electrónica para los enlaces de hidrógeno propio y 

los impropios19. Otros estudios que dan fundamento al trabajo de Cubero, son los 

estudios en las contribuciones electrostáticas del enlace de hidrógeno v el efecto 

del campo eléctrico sobre la distancia de enlace C-H.50 Estudios anteriores a 



Liliana Mireya Aguilar Castro 

 13

Cubero, fueron capaces de predecir la naturaleza del enlace de hidrógeno (normal 

o impropio) basándose sobre los momentos eléctricos y de polarización de los 

donadores de enlaces de hidrógeno51-54. 

Recientemente, Dannenberg y colaboradores han demostrado como la densidad 

electrónica del hidrógeno se mueve hacia el enlace C-H acortándolo o 

alargándolo,55 mientras que Hermansson ha modelado el campo eléctrico del 

aceptor del enlace de hidrógeno con una alta correlación y concluye que el puente 

de hidrógeno impropio es "el signo del momento dipolo derivado con respecto al 

alargamiento coordinado combinado con un sobrelapamiento de intercambio 

electrónico en las distancias de enlace moderadas y cortas del puente de 

hidrógeno56,57. Los estudios realizados por Li y colaboradores sugieren que la 

distancia entre los átomos donador y receptor X-Y en un enlace de hidrogeno 

impropio es el resultado de la repulsión en interacciones estéricas (Pauli) entre 

dos moléculas, las cuales balancean las tuerzas de atracción (electrostáticas) a un 

equilibrio geométrico43. Finalmente, Qian y Krimm analizaron las propiedades 

dinámicas del grupo donador del enlace de hidrogeno, con un énfasis en particular 

sobre la tuerza del enlace resultante, Estos investigadores concluyeron que las 

distancias de enlace A-M se acortan cuando el campo y el dipolo están en 

posiciones antiparalelos58. 

De acuerdo a lo expuesto anteriormente se puede establecer que no hay 

diferencias fundamentales entre los dos tipos de enlace de hidrogeno. El enlace 

de hidrógeno impropio es una consecuencia lógica de la regla de Bent59-64, la cual 
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predice un incremento en el carácter "s" de un orbital atómico híbrido X en un 

enlace X-H a través de la formación de un enlace de hidrógeno X-H"»Y, durante 

este proceso el H se vuelve más electropositivo. 

1.1.4. Métodos de estudio para los puentes de hidrógeno. 

Existen muchas definiciones para las interacciones por puentes de hidrógeno. Una 

de las más recientes es: el puente de hidrógeno está definido por interacciones del 

tipo X-H*"Y, propuesta por Popelier34 y está basada en las propiedades 

topológicas de la densidad electrónica y propiedades inherentes al átomo de 

hidrógeno. 

1.1.4.1. Análisis topológico de la densidad electrónica: p(r). 

Una vez realizados los cálculos basados en la teoría de orbitales moleculares 

(OM), y obtenida la función de onda, podemos caracterizar las moléculas 

mediante un análisis topológico de la densidad electrónica. Este análisis se 

realiza a través de la teoría de Átomos en Moléculas (AIM) que a continuación se 

detalla. 

1.1.4.1.1. Teoría de Átomos en Moléculas (AIM). 

En los años 70 y 80 fue desarrollada la teoría AIM usando las funciones de onda 

obtenidas a partir de cálculos Hartree-Fock. El hecho de que la teoría AIM65"66 se 

base en la densidad electrónica p(r) hace que sea una herramienta muy buena 

para describir estos sistemas, ya que la densidad electrónica es un parámetro que 

puede ser medido experimentalmente por difracción de Rayos X. 
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La teoría de AIM es una herramienta en la interpretación de la densidad de carga 

aplicada a una gran variedad de conceptos químicos67. En la teoría de AIM, la 

densidad electrónica de un sistema molecular define los átomos y los enlaces. Las 

propiedades de la distribución de carga están definidas en términos de los puntos 

críticos. Estos son los puntos donde ∇2p(r) = 0 y la densidad de carga es un 

máximo, un mínimo o una depresión. Los puntos críticos de enlace (BCP), los 

cuales son una condición necesaria para la existencia de un enlace, indica que la 

carga está acumulada entre los núcleos. La densidad de la Laplaciana ∇2p(r) en 

BCP provee una medida de la extensión en la cual la densidad de la carga es 

locamente expandida o comprimida. En el caso en que la concentración local de la 

densidad de carga, ∇2p(r),<0; indicará una interacción como un enlace covalente. 

Cuando la densidad de carga es localmente una depresión, ∇2p(r) >. 0; mostrará 

interacciones de capa cerrada como un enlace iónico, puente de hidrógeno o 

moléculas de Van der Waals. Adicional a la teoría de Bader (AIM) 66 se han 

utilizado los distintos puntos críticos (CPs), los puntos de enlace críticos (BCPs), 

los puntos críticos de anillo (RCPs), en los cuales recientemente se ha encontrado 

que la característica de los RCPs, están diseñados para obtener una buena 

correlación68-71 de las distancias del enlace por puente de hidrógeno72 

intramolecular. Estos parámetros topológicos como los puntos críticos son 

importantes para describir las uniones típicas de enlaces covalentes entre átomo-

átomo presentes en nuestros sistemas de estudio.66 Así mismo, como ya se 

menciono anteriormente es ampliamente utilizada para demostrar la existencia de 
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interacciones por puente de hidrógeno intermoleculares73-76 o intramoleculares 65-80 

Según Bader no es condición necesaria para afirmar que dos átomos están 

enlazados cuando p(r) sea un máximo respecto al desplazamiento lateral en la 

superficie interatómica, y un mínimo en la línea de interacción atómica65-77. Es 

necesaria la condición externa de que sobre los núcleos, desaparezcan todas las 

fuerzas y no halla ninguna fuerza efectiva, es decir, que exista un mínimo 

energético. De esta manera queda completamente definida la conectividad de los 

átomos 65-77. 

En el punto crítico de enlace se pueden evaluar diferentes propiedades que 

ayudan a caracterizar y definir el enlace químico. El valor de p(r) en dicho punto 

suele aumentar con el orden de enlace y nos indica la fortaleza de dicho enlace, la 

acumulación de carga aumentará entre dos núcleos conforme lo hace el orden de 

enlace. La elipticidad (ε) indica la anisotropía de ρ(r) en dicho enlace, la cual es 

medida a través de dos curvaturas perpendiculares a la línea de interacción 

atómica. También se puede resaltar como aumenta el valor de p(r) a medida que 

lo hace el orden de enlace65-77. 

El estudio de estas interacciones en los sistemas de enlaces por puentes de 

hidrógeno provee una herramienta exitosa en la interpretación en la densidad de 

carga78-79. Por ejemplo, los criterios topológicos propuestos por Koch y Popelier80. 

Los más importantes de estos criterios y los más utilizados son los siguientes: 
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• La existencia de un BCP para H•••Y (protón aceptor) 

• El valor de la densidad electrónica del BCP para H•••Y (βH•••Y) es 

relativamente bajo, el cual esta en el intervalo 0.002-0.040 au;  

• La laplaciana ∇2p(r) correspondiente (∆2pH•••Y) cuyo intervalo esta entre 

0.024 – 0.139 au 

1.1.4.2. Análisis NBO (Natural Bonding Orbitals) de la estructura electrónica 

El análisis por NBO se ha desarrollado para correlacionar de manera adecuada 

los cambios en las distancias de enlace y provee características que están 

conectadas de manera cercana a los principios básicos de la química. NBO es 

usado para generar información en los cambios de la densidad de carga entre un 

donador y un aceptor, la cantidad de carga trasferida será un punto crucial en la 

elongación del enlace X-H. 

La formación de puentes de hidrogeno involucra una transferencia de carga desde 

el aceptor de hidrogeno hasta el donador del átomo de hidrogeno. Reed, Curtis, y 

Weinhold65 desarrollaron el análisis de NBO para varios sistemas que presentan 

puentes de hidrogeno, demostrando una transferencia de carga desde los pares 

libres de los aceptores de protones a los orbitales de antienlace de los donadores 

de protones. Para que exista una fuerte estabilidad de una interacción donde 

estén involucrados pares de electrones y un orbital de antienlace, el ny →σ X-H se 

debe obtener una energía de estabilidad superior a 8.13 kcal/mol. Sin embargo 
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podemos asumir la presencia de interacciones de puentes de hidrogeno débiles si 

se encuentran entre 3 – 7 Kcal/mol85 

1.1.4.2.1 Interpretación de NBO 

Los dos grandes efectos de estabilización son (a) la hiperconjugación de la 

interacción n(Y)→σ∗(X-H) (la cual también es llamada “componente covalente”, o 

“transferencia de carga (CT)”), la cual esta asociada con una transferencia 

electrónica parcial proveniente de un par de electrones libres del átomo Y, n(Y), a 

un orbital de antienlace X-H y (b) la interacción electrostática entre los dipolos 

formados y los inducidos. Los factores de desestabilización incluyen al producido 

por la interacción entre los orbitales llenos y la deformación geométrica que se 

presente entre el aceptor y el donador del enlace de hidrogeno con respecto a su 

geometría molecular optima de sus formas aisladas. 

El mecanismo electrónico y la reorganización estructural de los enlaces X-H en el 

proceso de formación del enlace de hidrógeno clásico e impropio, esta dado por la 

combinación de estos dos efectos: el debilitamiento de la hiperconjugación del 

enlace X-H y la rehibridación del enlace X-H 

La importancia de la interacción por hiperconjugación (CT) de un par libre del 

átomo aceptor del enlace de hidrógeno al orbital σ∗ (C-H) del átomo donador del 

enlace de hidrogeno permite un incremento en la población del orbital de 

antienlace C-H, lo que produce la elongación del enlace C-H.86 El debilitamiento 



Liliana Mireya Aguilar Castro 

 19

de esta hiperconjugación en el enlace C-H es opuesta por un efecto distinto, la 

importancia del cual radica en el acortamiento del enlace C-H, este efecto es un 

aumento en el carácter “s” del orbital hibrido del carbono en el enlace C-H el cual 

ocurre por la disminución de la distancia C-H•••Y. El aumento en el carácter “s” es 

una consecuencia directa de una de las reglas de Bent.59 De acuerdo a esto 

ultimo, la regla de Bent dice: “los átomos tienden a maximizar la cantidad de 

carácter “s” en sus orbitales híbridos por la presencia de sustituyentes 

electropositivos y los orbitales híbridos directos con una gran cantidad de carácter 

“p” se debe a sustituyentes electronegativos”. Esta regla ilustra que la hibridación 

de los enlaces químicos en las moléculas es una propiedad dinámica dirigida a 

maximizar el enlace químico. 

1.1.4.2.2. Hibridación como una función de electronegatividad. 

Una consecuencia de la regla de Bent, la cual es importante en la formación del 

enlace de hidrógeno, es que la disminución de la electronegatividad del hidrogeno 

en el enlace X-H permite un aumento en el carácter “s” de los orbitales híbridos de 

X. Por ejemplo, una disminución en la electronegatividad permite un aumento en 

la polarización del enlace, esto se observa cuando la distancia entre el hidrógeno 

y una átomo aceptor disminuye. El aumento en el carácter s esta asociado con el 

acortamiento del enlace, bajo ciertas circunstancias puede contrarrestar el efecto 

de alargamiento X-H de la interacción n(Y)→σ∗(X-H) de hiperconjugación. 
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La idea es básicamente la siguiente, un efecto en direcciones opuestas producido 

por el fenómeno de rehibridación y de hiperconjugación el efecto observado es 

un enlace de hidrógeno, en el que las distancias de enlace son un resultado del 

balance de estos dos efectos intrínsicos. Cuando la hiperconjugación domina, el 

enlace X-H se alarga. Cuando la hiperconjugación es débil y la estructura del 

donador del enlace de hidrógeno permite un cambio significativo en la hibridación 

del enlace X-H, este enlace se acorta. 

1.1.4.2.3. Análisis de los Orbitales Moleculares. 

La interacción (mezcla) de los orbitales ocupados de un subsistema con los 

orbitales virtuales de otro subsistema permite observar una transferencia 

de densidad electrónica inter-sistemas. 

En resumen, los criterios para establecer la existencia de puentes de hidrógeno 

son los siguientes: i) un patrón topológico correcto (la existencia de un punto de 

enlace critico denominado en ingles BCP); ii) Un valor apropiado para la densidad 

electrónica y laplaciana del BCP; iii) La existencia de una penetración entre los 

átomos H y Y; iv) Un incremento en la carga neta del hidrógeno; v) una 

desestabilización energética del hidrógeno; vi) una disminución en la polarización 

dipolar; vii) una disminución del volumen atómico del hidrógeno66,81-86. 
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1.2. JUSTIFICACIÓN 

El grupo amida es importante porque forma la unión en polipéptidos, proteínas y 

varios polímeros sintéticos y tiene un rol significante en las propiedades de 

coordinación y de arreglo conformacional. La planaridad del átomo de nitrógeno en 

las amidas y la posibilidad que tienen para la formación de puentes de hidrogeno 

son los responsables de las estructuras secundarias y terciarias de las proteínas, 

las cuales son el punto crucial en los procesos biológicos38"39. El estudio de 

moléculas que presentan interacciones por puentes de hidrogeno son 

fundamentales y de gran importancia para entender la química observada en los 

procesos bioquímicos"'. Todas las interacciones intramoleculares, el puente de 

hidrogeno clásico e impropio son de especial interés porque son de gran 

relevancia en los fenómenos bioquímicos, en el reconocimiento molecular y en la 

síntesis orgánica. Los puentes de hidrogeno impropios pueden estar inducidos por 

la presencia de hidrógenos de un grupo alifático. Los bencenos sustituidos son 

ideales como cromóforos para investigar interacciones por puentes de hidrogeno. 

Los fenolamidas son compuestos que se utilizan como intermediarios en la 

síntesis de heterociclos benzoxazolicos, que tienen propiedades químicas y 

biológicas relevantes88- 94. Son utilizados como fungicidas o herbicidas95-96. Al 

considerar el carácter parcial de enlace doble del enlace C-N y N-CO se ha 

determinado que estos compuestos pueden presentar cuatro isómeros 

conformacionales; los isómeros E,Z; E,E; Z,Z y Z,E97 (Figura 1.5). 
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Figura 1.5. Isómeros conformacionales de fenolamidas. 

La presencia de grupos sustituyentes electrodonadores en el anillo aromático de 

estos compuestos modifica significativamente la densidad electrónica y restringen 

la conjugación del par electrónico del átomo de nitrógeno amídico97-98. Esto da 

lugar a estructuras moleculares que fijan su conformación por la presencia de 

ciertas interacciones intramoleculares e intermoleculares99-100 Por lo tanto, la 

presencia de sustituyentes en el anillo aromático puede influir en la estabilidad de 

de la amida y dará lugar a cambios en sus propiedades de coordinación. En la 

Figura 1.6 se puede observar un cambio de conformación al comparar el 

compuesto 1 (el cual no posee sustituyentes en el anillo) con 2 que presenta 

grupos electrodonadores90. 

 

Figura 1.6. Estructura de la A/-(2-hidroxifenil)-2-f(4-metilbencensulfon¡l)aminol 

acetamida 1 y A/-(3,5-diter-butil-2-hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino] 

acetamida 2. 
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Debido al gran interés en la actualidad sobre el diseño de nuevas estructuras 

orgánicas que mimeticen biomoléculas, surge el interés de desarrollar una serie 

de compuestos que presenten grupos amidas, sulfonamidas, grupos alquilos y 

que contengan bencenos con diferentes sustituyentes. Con la finalidad de evaluar 

los cambios conformacionales por la presencia de grupos electroatractores se 

sintetizaron una serie de fenolamidas con grupos nitro y cloro, cuyo estudio 

espectroscópico y conformacional se presenta a continuación101-102. 

1.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

1.3.1. Síntesis de los compuestos 33-68. 

En una solución de hidróxido de sodio se disolvieron 1.5 mmol del aminoácido 8-

13 y posteriormente se le adicionaron 1.5 mmol de cloruro de tosilo 14. Después 

de 30 minutos de agitación, se filtró el exceso de cloruro de tosilo y se procedió a 

acidificar la solución para inducir la precipitación de los ácidos[(4-

metilbencensulfonil)amino]carboxilicos 15-20 (Figura 1.7). 

 

Figura 1.7. Esquema de reacción para la formación de 15-20. 
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Se utilizaron 0.40 mmol de los compuestos 15-20 que se trataron con un exceso 

de cloruro de tionilo (0.1 mol). El exceso del cloruro de tionilo también se utiliza 

como el disolvente de la reacción. La reacción se dejó en agitación a temperatura 

ambiente hasta que la mezcla se tornó homogénea. Al término de la reacción el 

exceso de cloruro de tionilo se eliminó utilizando presión reducida. La reacción 

procede como se muestra en la Figura 1.8. 

 

Figura 1.8. Esquema de la reacción para la formación de 21-26. 

A los Cloruros de [(4-metilbencensulfonil)aminometil] acetilo 21-26 se les 

adicionaron 0.40 mmoles del 2-amino-3-nitrofenol, 2-amino-4-nitrofenol, 2-amino-

5-nitrofenol, 2-amino-4-clorofenol, 2-amino-4-ter-butilfenol y 2-amino-4-cloro-5-

nitrofenol según sea el caso disuelto en THF seco. Posteriormente, la mezcla se 

agitó a temperatura ambiente durante 30 minutos. Terminado el tiempo de 

reacción el disolvente se eliminó a presión reducida, obteniéndose un sólido café 
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de aspecto cristalino. En la figura 1.9 se muestra el esquema de reacción para la 

formación de las amidas 33-68. 

Las amidas obtenidas se lavaron con cloroformo y se purificaron por 

cromatografía de líquidos de alta presión (HPLC), empleando una columna 

semipreparativa zorbax, y una mezcla de acetonitrilo-agua (65.35). Los 

rendimientos de las reacciones variaron entre 63-73%. 

 

 

Figura 1.9. Esquema de la reaccion para la formación de las 38 fenolamidas 33-68 
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1.3.2 CARACTERIZACIÓN ESTRUCTURAL 

1.3.2.1 Espectroscopía en el infrarrojo (IR) de los compuestos 33-68. 
En la espectroscopía en el infrarrojo se puede determinar la formación de puentes 

de hidrogeno ya que la aparición de ciertas señales representan las interacciones 

intermoleculares e intramoleculares de las que no son puentes de hidrogeno para 

ciertos grupos funcionales como N-H de amida N-H de sulfonamida y para el 

grupo O-H. La asignación de varias señales en distintos compuestos, en general, 

han sido reportados en detalle en la literatura. Pero de manera general se pueden 

agrupar en los siguientes intervalos103 a) para la vibración asimétrica de tensión 

del νas N-H de la sulfonamida es de 3390 – 3323 cm-1 b) νs N-H de la sulfonamida 

es de 3279 – 3229 cm-1 c) νas SO2 es de 1344 – 1317 cm-1 d) νs SO2 esta en 1187 

– 1147 cm-1 y e) ν S-N se ubica en 924 – 906 cm-1. Se ha reportado en la literatura 

que para una ν SO2N-H que no participa en interacciones por puente de hidrogeno 

se observa en los limites superiores del intervalo dado anteriormente de νsn
104. Las 

señales en 3186 cm-1 se asignan a la interacción por puentes de hidrogeno NH de 

la sulfonamida108. 

Las señales características de amida I aparecen en 3293 cm-1 1655 cm-1 y 1650 

cm-1. amida II esta en 1535 cm-1 y 1520 cm-1. la amida III en 1238 cm-1105 Para la 

νN-H con puentes de hidrogeno esta en el intervalo de 3250-3370 cm-1 para N-H 

sin participar en puentes de hidrogeno aparece en el intervalo de 3400-3500 cm-1 

106 – 109 para polipéptidos con estructura secundaria se le asigna una conformación 

de α-helicoidal si las señales en el infrarrojo aparecen en 1670 – 1654 cm-1 o de β-
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hoja en 1650 – 1635 cm-1 110-112. La señal característica de grupo fenólico libre 

aparece en el intervalo  3610 – 3645 cm-1 como una señal de forma ancna y de 

gran intensidad, cuando el grupo O-H participa en interacciones intramoleculares 

esta señal se desplaza en el intervalo de 3450 – 3600 cm-1 y en la participación en 

interacciones intermoleculares se desplaza a frecuencias menores al intervalo de 

3200 – 3550 cm-1. El cambio drástico en el infrarrojo y la aparición de señales 

alrededor de los 3690 cm-1 sugiere que la estructura tiene un protón transferible 

con la formación de anillos através de una red de puentes de hidrogeno113 

Los espectros de IR se obtuvieron en el intervalo de 4000 – 400 cm-1 en donde se 

presentan las frecuencias vibracionales del grupo amida y sulfonamida 

características para las fenolamidas 33-68 Los espectros de IR para las 

fenolamidas 33-68 se observa la señal correspondiente al grupo amida, y no se 

observan señales del grupo carboxílico que serian características de la materia 

prima 21-26. Las vibraciones mas representativas de las acetamidas 33-68 se 

encuentran reportadas en la Tabla 1.1 
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Para los compuestos 34, 35. 37, 45-48, 50. 52-54, 56-58, 62, 66 y 68 se observan 

señales anchas mayores a 3600 cm"1 (3700 - 3900 cm"1) correspondientes a la νo-

H, señales características para aquellos compuestos en los cuales el enlace O-H 

está participando en la formación de redes de puentes de hidróqeno113 Así 

mismo, la νO-H se encuentra desplazada a frecuencias menores como señales 

finas y de gran intensidad (3400 - 3528 cm-1)114 este desplazamiento 

corresponde al intervalo donde el OH está formando puentes de hidrógeno 

intramoleculares, a excepción de los compuestos 33, 39. 54 y 67 cuya señal del 

νO-H aparece en la zona donde el grupo OH está libre (3600 - 3635 cm-1)114-116 Por 

lo tanto, el grupo O-H está participando en la formación de puentes de 

hidrógeno de tipo ínter- y/o intramoleculares. 

La vibración VN-H para las aminas normalmente aparece en frecuencias de 3440 

cm"1. En todos los compuestos 33-68 solo se distingue una señal el grupo N-H y 

SO2N-H. dicha señal está desolazada a frecuencias menores (VN-H = 3312 - 3366 

cm"1), lo cual indica que participan en la formación de interacciones por puente de 

hidróqeno105'114. Para la vSO->N-H se encuentran en un intervalo 3264 -3270 cm-1. 

intervalo donde el N-H de la sulfonamida no participa en interacciones 

intramoleculares a excepción de los compuestos 36. 42. 45. 47. 50. 52 v 56 en 

los cuales aparece una señal en el intervalo de 3100 -3186 cm"1 lo que indica la 

presencia de una interacción por cuente de hidrógeno del grupo N-H de la 

sulfonamida103.   Posiblemente estos grupos formen puentes de hidrógeno de 
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manera intra o intermolecular con los grupos carbonilo, amino, hidroxilo y nitro 

presentes en los compuestos. Las señales del grupo carbonilo aparecen en el 

intervalo de valores promedio (1650 -1655 cm-1) para este grupo funcional amida 

pero cuando la vibración vc=o se encuentra a valores mayores a 1650 cm"1 sugiere 

la interacción de este grupo en un puente de hidrogeno, En los todos los 

compuestos la señal de carbonilo está desplazada a frecuencias mayores en el 

orden de 1656 - 1680 cm"', lo que estaría indicando una interacción del tipo 

C=O•••H. 
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1.3.2.2. Resonancia magnética nuclear para los compuestos 33-68. 

La RMN de 1H y 13C confirman la presencia de los compuestos 33-68, para la 

asignación inequívoca de los desplazamientos químicos de 1H y 13C se efectuaron 

experimentos heteronucleares (HETCOR) de dos dimensiones de 1H/13C. Así, 

para H1 en los compuestos 33-50 y 63-68 aparece como una señal simple y 

ancha, esta señal se encuentra a frecuencia altas (δ= 10.7-12.0 ppm), debido 

posiblemente a dos causas: 1) A la acción de un efecto de desprotección 

causado por el grupo nitro (efectos de resonancia y mesoméricos sobre el anillo 

aromático) dejando a H1 con un carácter ácido mayor en comparación con las 

fenolamidas 1, 2117-118 y 2) H1 ante la presencia del grupo carbonilo de la amida o 

del nitrógeno amídico favorece la formación de puentes de hidrógeno.10,104,117 

Se ha reportado en la literatura que la dependencia de los desplazamientos 

químicos de RMN 1H con respecto a la variación de la temperatura ((∆δ/∆T) es una 

herramienta de diagnóstico para elucidar si los átomos de hidrógeno presentan 

interacciones intra-intermoleculares o con el disolvente119-120. Conociendo la 

pendiente obtenida por ∆δ/∆T se pueden deducir la presencia de estos puentes de 

hidrógeno. Si el valor de la pendiente es inferior a -3X10'3 ppm/K existe la 

presencia de un puente intramolecular, pero si el valor que se obtiene es mayor a 

-3X10"3 ppm/K hay enlaces intermoleculares o bien existen asociaciones con el 

disolvente119-120 
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Se obtuvieron los espectros de NRMN H  de los derivados de glicina 33, 39, 45, 

51, 57 y 63 a diferentes temperaturas para correlacionar el desplazamiento 

químico de los protones de los grupos N-H, O-H y C-H6 con la temperatura (∆δ/∆T) 

en un disolvente polar como el DMSO-d6, con la finalidad de determinar la 

naturaleza de los puentes de hidrogeno presentes en su estructura molecular. 

Estas interacciones pueden conducir a la formación de estructuras 

supramoleculares104, 107,108 

La dependencia del ∆δ/∆T para H1, H7, H10 y H6 se muestra en la Tabla 1.2. Los 

valores de H7 en 33, 39 y 45 muestran una pequeña variación de los 

desplazamientos con respecto a la temperatura (∆δ/∆T= -1.11X10-3-2.32X10-3 

ppm/K), esto indica que H7 se estabiliza con dos anillos de cinco miembros 

formando una estructura pseudobiciclica. La diferencia de la naturaleza electrónica 

de los grupos sustituyentes en el anillo bencénico afecta la movilidad de H7. Por 

ejemplo la amida 51 que tiene un átomo de cloro en C4, y la electronegatividad del 

átomo de C1 reduce la densidad electrónica del oxigeno fenólico. De esta manera, 

en 51 no esta presente ninguna interacción intramolecular con H7 (∆δ/∆T = -3.4 x 

10-3 ppm/K). Por otra parte, la actividad electrodonadora de los grupos terbutilos  

en la amida 57 incrementa la densidad electrónica del oxigeno fenólico y como 

consecuencia H7 (∆δ/∆T = -1.1 x 10-3  ppm/K) presenta un enlace intramolecular 

O1•••H7 fuerte. La dependencia de H10 con respecto a la temperatura que H10 

presenta interacciones intermoleculares en las amidas 33, 39, 45 y 63.  Mientras 
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que en 51, H10 tiene interacciones preferentemente intramoleculares. Esto se debe 

probablemente a que en estos compuestos las interacciones de H10 esta presente 

con O2. Por lo tanto, 51 tiene conformación distinta a las que presenten las amidas 

33, 39, 45 y 63 

Tabla 1.2. Desplazamiento químico de 1H dependiente de la temperatura (ppm/K) 
en DMSO para 33-68 

 

H1 en los compuestos 33-50 y 63-68 presenta un carácter ácido mayor y de 

manera preferente en estos compuestos. Con grupos nitro se favorece la 

desprotección en H1 y por lo tanto se observa un incremento considerable en la 

acidez del protón reflejándose en los desplazamientos químicos (Tabla 1.3-1.8). 

Para los compuestos 51-56 el desplazamiento de H1 es menor (8 = 10.3-10,5 

ppm) que el observado en 39-44 (δ = 11.8-12.0 ppm). a pesar que ambos 

sustituyentes (CI y NO2) se encuentran en la misma posición. Se ha determinado 

por cálculos teóricos HF/6-31G* que el índice de aromaticidad que induce el átomo 
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de cloro es menor. Así, la aromaticidad presente en el anillo aromático es 

menor en comparación con el grupo nitro, originando una densidad electrónica 

menor y H1 presenta un carácter acido menor101. La presencia de un grupo 

electrodonador (terbutilo) en los compuestos 57-62 produce una disminución en el 

carácter ácido de H1, por lo tanto, H1 aparece desplazado a frecuencias menores 

(δ = 9.6-10.0 ppm)101. 
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Los desplazamientos químicos de RMN de 13C para estos compuestos 33-68 

están enlistados en las Tablas 1.9 - 1.14. Como se puede observar en dichas 

tablas, los desplazamientos químicos del carbono amídico en estas series de 

compuestos (6=166.4-176.7 ppm) se encuentran a frecuencias menores lo que 

corrobora la presencia de las amidas. Esto indica que el par de electrones del 

nitrógeno permanece deslocalizado sobre el sistema n del enlace carbonilo 

adyacente. Las señales correspondientes al fragmento del aminofenol C1-C6 

fueron asignadas en comparación con las oxamidas y fenolamidas semejantes97. 

Los desplazamientos químicos de C6 muestran una dependencia con respecto a 

los sustituyentes en el anillo bencénico. El desplazamiento de C6 aparece a 

diferentes frecuencias en relación al ambiente químico que propicia cada 

sustituyente y a su posición relativa en el anillo bencénico. Así, la magnitud de ¡a 

densidad electrónica presente en C6 es diferente en estas 6 series de 

amidafenoles101. Por otra parte, C8 presenta desplazamientos comparables con 

amidas donde el grupo carbonilo está conjugado con el anillo aromático. Este 

hecho demuestra que la sustitución en el anillo bencénico de 33-68 no se inhibe la 

conjugación entre el anillo aromático y el grupo carbonilo. 

Con estos datos espectroscópicos obtenidos de RMN de protón y carbono se 

corrobora que los compuestos 39-68 presentan una semejanza con 1 el cual 

tiene una conformación del tipo E,Z (Figura 1.10 (a)), en el cual su arreglo 

estaría fijo por la posible formación de un pseudobiciclo entre O1-N7-N10. 
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Mientras que los compuestos 33-38 son similares a 2 presentando una 

conformación Z, Z (Figura 1.10 (b)). 

 

Figura 1.10. (a) Compuesto 1 esquematizando la conformación E. Z y 
(b) Compuesto 2 esquematizando la conformación Z, Z. 



Capítulo 1 
 
 

44 

 



Liliana Mireya Aguilar Castro 

 45

 



Capítulo 1 
 
 

46 

 



Liliana Mireya Aguilar Castro 

 47

 



Capítulo 1 
 
 

48 

 



Liliana Mireya Aguilar Castro 

 49

 



Capítulo 1 
 
 

50 

El desplazamiento químico de 15N que se muestra en la Tabla 1.15, N7 que 

corresponde al nitrógeno amídico en los compuestos 33-68 caen dentro de los 

valores normales de la función amida con puentes de hidrógeno intramoleculares 

(δ = -255 a -266 ppm).101,120 Este desplazamiento químico de N7 es similar en 

amidas cuyo grupo amídico está deslocalizado para el anillo bencénico121. Y los 

valores de las constantes de 1J(N-H) para N7 que dependen del carácter "s" que 

presenta el átomo de nitrógeno están entre los 90-92 Hz, por esta razón estos 

hidrógenos están unidos fuertemente al átomo de nitrógeno mostrando una 

posible geometría plano trigonal y una conformación cis, lo que excluye la 

formación de posibles tautómeros enólicos para estos compuestos101,120,122. N10 en 

los compuestos 33 - 68 (5 = -274 a -289 a ppm) aparece a frecuencias 

menores [∆δ = 17-27 ppm] que los de N7, lo que sugiere la existencia de una 

densidad electrónica menor en N10. El átomo de azufre ejerce un efecto de 

protección sobre átomo de nitrógeno impidiendo la deslocalización de su par de 

electrones libre. Por lo tanto, el átomo de nitrógeno N10 presenta una geometría 

piramidal. 
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1.3.2.4. Difracción de Rayos-X de los compuestos 33, 38, 48 y 63. 

Los datos cristalográficos se muestran en la Tabla 1.16, las distancias y 

ángulos de enlace más representativos de estas amidas están en las 

Tablas 1.17-1.19 al final de este capítulo. 

 

La difracción de rayos-X obtenidas para los compuestos 33 y 38 muestran una 

conformación similar a la encontrada en solución. La estructura obtenida de los 

compuestos 33 y 38 se muestra en la Figura 1.11 y 1.12 respectivamente. En 

ambas estructuras se observa que el grupo fenólico se encuentra orientado 
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hacia el mismo lado del grupo carbonilo [C8-N7-C1-C2 = -45.0 (4)° para 33 y 

para C8-N7-C1-C2 = -26.6(1)° 38]. Fijando en el estado sólido una conformación 

Z,Z, esta conformación es la misma que se deduce en solución con los datos de 

resonancia magnética nuclear de 1H y 13C. 

 

Figura 1.11. Representación Ortep del compuesto 33. 

Esta conformación corrobora con los datos obtenidos en RMN que H7 se 

encuentra desplazado a frecuencias mayores debido a un efecto inductivo por 

parte del grupo nitro. N7 presenta una hibridación sp2 mientras que N10 adquiere 

una hibridación sp3, esto favorece la formación de un pseudo-biciclo entre N10— 

H7—05. Los anillos aromáticos en 38 son paralelos entre si. 



Capítulo 1 
 
 

54 

 

Figura 1.12. Representación Ortep del compuesto 38. 

Los valores estructurales aceptados para considerar la presencia de un puente 

de hidrógeno H•••O, están en función de los radios de Van der Waals. Por lo 

que son aceptadas las longitudes de enlace menores o iguales a 2.90 Á123 Por 

otra parte, las distancia de enlace entre O1•••O2 es 2.587(3) Á y 2.525(2) A 

(para 33 y 38 respectivamente) y corrobora la presencia de un puente de 

hidrógeno intramolecular, en donde el hidrógeno H1 está interaccionando con 

el 02. La distancia de enlace O2•••H1 indica la presencia de un enlace más 

fuerte (1.784 (5) Á para 33 y (1.793 (5) Á para 38) y el ángulo O1-H1-O2 

(152°(4) para 33 y para 165°(2) 38) lo cual favorece la formación de un 

puente de hidrógeno intramolecular. También se observa una interacción 

intramolecular entre O5•••H7-es más débil que la anterior debido a que la 

distancia de enlace encontrada es mayor (2.114 (3) Á para 33 y 1.953 (2) Á 
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para 38) que la observada en O2•••H1, pero sigue siendo menor a la suma de 

los radios de Van der Waals. Como se observa en las Figuras 1.13 para 33 y 

las Figuras 1.14 para 38. 

Los átomos de N7 y N10 en 33 están en posición syn [el ángulo de torsión 

N10-C9-C8-N7 es -13.9(4)° para 33 y 7.9(5)° para 38] y por lo tanto se 

favorece la presencia del puente de hidrógeno intramolecular de N7-

H7*"N10. La distancia entre N7 y N10 es 2.726(3) Á para 33 y 2.719 (3) Á 

para 38, la cuál es menor a la suma de los radios de van der waals de los 

átomos de nitrógeno (rRVD = 3.1 Á) y corrobora el puente de hidrógeno 

intramolecular N7-H7•••N10. 

 

Figura 1.13. Interacciones intramoleculares e intermoleculares presentes en el 
compuesto 33. 
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Figura 1.14. Interacciones intramoleculares presentes en el compuesto 38. 

Las estructuras están siendo estabilizadas por la interacción intermolecular N7-

H7•••06 para 33 (en la Figura 1.15) y la presencia de un puente cadena de 

hidrógeno N10-H1O•••04 el cual se extiende a lo largo del eje b para 33 (en la 

figura 1.12) y a lo largo del eje c para 38 (en la figura 1.16). 
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Figura 1.15. Interacciones intramoleculares e intermoleculares a lo largo del eje b 
presentes en el compuesto. 33. 
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Figura 1.16. Interacciones intramoleculares e intermoleculares a lo largo del eje c 
presentes en el compuesto 38. 

Para el compuesto 38 también encontramos las siguientes interacciones 

intermoleculares 02 •••H14, 03•••H4 y 06•••H18a donde participan 3 moléculas y 

forman un pseudomacrociclo (Figura 1.17). Las distancias encontradas son 

menores a la suma de los radios de Van der Waas las cuales son 2.582 (3), 2.430 

(2) y 2.60 (4) Å respectivamente. 
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Figura 1.17. Interacciones intermoleculares que forman un macrociclo 
presentes en el compuesto 38. 

La difracción de rayos X en el sólido cristalino de 48 (Figura 1.18) y 63 (Figura 

1.19) muestran que estas moléculas tienen conformaciones similares a las 

encontradas en solución. Estas fenolamidas presentan también una isomería Z 

en la cual el grupo aromático y el carbonilo están orientados hacia el mismo lado 

[C1-N7-C8-O2 = -1.3(4)° para 48 y -1.3(4)° para 63]. Por otra parte, en ambas 

estructuras encontramos el grupo fenólico orientado al lado opuesto al grupo 

carbonilo, en la cual está en conformación endo con respecto a H6 [C8-N7-C1-C2 

= -175.1(4)° para 48 y -158.4(5)° para 64] , a lo cual la isomería presente es del 

tipo E. Por lo tanto, ambas estructuras presentan una conformación E,Z. 
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Figura 1.18. Representación Ortep del compuesto 48 

 

Figura 1.19. Representación Ortep del compuesto 63. 

A diferencia de las estructuras de los compuestos 33 y 38, el compuesto 48 

presenta dos puentes de hidrógeno intramoleculares distintos a los observados 

anteriormente. En estos compuestos, H7 tiene un enlace tricéntrico en el cual 
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participa el oxígeno fenólico 01 y con el nitrógeno N10 (Figura 1.20). Las 

distancias de enlace 01»»H7 [2.166 (4) Á para 48] y H7»»N10 [2.188 (2) A para 

48], son menores a la suma de los radios de Van der Waals del hidrógeno 

(rVDW=1 -20 Á), del oxígeno (rVDW= 1.50 Á) y del nitrógeno (rVDW= 1 -55 Á). 

 

Figura 1.20. Interacciones intramoleculares presentes en el compuesto 48. 

El empaquetamiento de 48 se estabiliza por una interacción intermolecular fuerte 

O1-H1"»O2 cuya distancia es de 1.652 (2) Á y dos débiles, las cuales son C3-

H3»«O2 de distancia 2.617 (3) Á y C16-H16««O4 de distancia 2.464 (3) Á, ambas 

interacciones corren a lo largo del eje b (Figura 1.21). 
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Figura 1.21. Interacciones intermoleculares a lo largo del eje b presentes en el 
compuesto 48. 

Sin embargo, para el compuesto 63 la distancia entre H7•••O1 es de 2.614 (6) Á, 

la cual es menor a la suma de los radios de Van der Waals. La interacción 

H7•••N10 ya no está presente, debido a que la distancia de enlace es superior a 

la suma de los radios de Van der Waals (3.713 (5) Á). Se puede observar que 

el grupo nitro se encuentra ligeramente fuera del plano lo que se corrobora con el 

ángulo diedro O6-N4-C12-C17 y O1-N4-C12-C16 los cuales son 33.8 (6)° y 37.1 

(5)° respectivamente. 
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La distancia de enlace entre C6 y 02 es de 2.861 (8), la cual es menor a la suma 

de los radios de Van der Waals entre el carbono y el oxígeno (rRVD = 3.10 Á) y 

muestra la posible presencia del puente de hidrógeno intramolecular C6-H6•••O2. 

También se observa que N7 y N10 están en posición anti [N10-C9-C8-N7 es 142.6 

(5)°]. La distancia entre 02 y N10 es de 2.842 (6) Á, el enlace N10-H10 no está 

dirigido al 02 y por lo tanto no existe la interacción intramolecular O2•••H10-N10. 

Sin embargo, la distancia entre H7 y 03 (2.34 (5) Á) muestra la presencia de una 

interacción intramolecular entre N7-H7*"O3. Finalmente el empaquetamiento de 

63 también se estabiliza por la interacción intermolecular 01-H1•••02 que corre a 

lo largo de la cadena del eje b (Figura 1.22). 

 

Figura 1.22. Interacciones intramoleculares e intermoleculares a lo largo del eje b 
presentes en el compuesto 63. 
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1.4. CONCLUSIONES. 
En conclusión, los compuestos 33 y 63 corroboran la influencia de los grupos 

sustituyentes en el anillo bencénico que afectan la conformación de las amidas. 

Retomando lo anterior el compuesto 33 adquiere una conformación Z,Z donde el 

grupo hidroxilo y carbonilo se encuentran ubicados del mismo lado [C8-N7-C1-

C2 = -45.0(3)°], mientras que 63 adquiere una conformación E,Z con el grupo 

hidroxilo y carbonilo que están ubicados en lados opuestos [C8-N7-C1-C6 = -

19.0(1)°]. Se puede determinar que la presencia (o ausencia) del puente de 

hidrógeno intramolecular C6-H6•••O2 puede determinar la conformación de las 

amidas. La presencia del grupo NO2 en C5 del compuesto 33 impide la 

formación de la interacción C6-H6•••O2. Sin embargo el hidrógeno fenólico 

H1 tiene una interacción muy fuerte con 02 [01-H1•••O2: 1.804(4) Á]. La 

conformación encontrada en estado sólido y líquido es la misma en estos 

compuestos y ambos estudios corroboran la presencia de distintos puentes de 

hidrógeno intramolecular. Los estudios de Rayos-x corroboran la influencia de 

los grupos sustituyentes acerca de la conformación de las amidas en el estado 

sólido. 

Se observó que en estas amidas, su arreglo estructural depende del tipo de 

interacciones presentes, las cuales pueden formar pseudo-biciclos gracias a la 

presencia de puente de hidrógeno intramoleculares. La estabilidad propiciada por 

estas interacciones puede limitar su poder coordinante, esto independientemente 

de la presencia de grupos electronegativos que podrían actuar como centros de 

coordinación. 
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Tabla 1.17. Distancias de enlace (Á) más importantes en los compuestos 

 

Tabla 1.18. Ángulos de enlace (°) más importantes en los compuestos 
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"Las ciencias tienen  las raíces amargas, 

pero muy dulces los frutos" 

Aristóteles 

 

En el presente capítulo se describe el estudio teórico de las interacciones 

intramoleculares e intermoleculares presentes en los compuestos N-(2-hidroxifenil)-2-

[(4-metilbencensulfonil)amino] acetamidas. El tipo de interacciones encontradas 

en estos compuestos podría definir el tipo de conformación preferente que adquieren 

estas amidas. También, es necesario remarcar que el tipo de interacciones 

encontradas en este análisis dependen del tipo o tipos de sustituyentes presentes en 

dichos compuestos. El tipo de interacciones intermoleculares e intramoleculares que se 

encuentran en los compuestos de estudio pueden modificar sus posibles centros de 

coordinación, es decir, el tipo de interacciones encontradas pueden ser tan fuertes 

que el posible poder coordinante de los compuestos disminuyan o bien, puede existir 

una competencia entre la formación del puente de hidrógeno con la formación de un 

compuesto de coordinación con iones metálicos. 
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2.1. INTRODUCCIÓN. 

La estructura molecular de las fenolamidas es interesante porque ellos presentan 

interacciones intramoleculares O•••H•••N que fijan su geometría con el grupo amida 

en conformación E,Z1 La presencia de grupos ter-butil en los anillos aromáticos 

restringen la presencia de enlaces intramoleculares C6-H6•••O22. El grupo amida en 

estos compuestos es no coplanar con los anillos aromáticos y la conjugación 

electrónica entre estos grupos es distinta. Así, la presencia de grupos 

electrodonadores en el anillo bencénico restringe la participación del N-H en las 

interacciones de enlace de hidrógeno y la conformación 1,1 es favorecida para estas 

amidas2. 

El mecanismo de las interacciones de enlace de hidrógeno (X-H•••Y) es explicada 

básicamente en dos factores: 

1) Si X y Y son átomos electronegativos, la transferencia de carga es dada por los 

pares de electrones libres de Y al orbital de antienlace del enlace X-H (enlace 

propio de hidrógeno) y 

2) Si X no es un átomo electronegativo, pero el átomo es capaz de cambiar en 

hibridación y polarización, un enlace impropio de hidrógeno es inducido34. 

Ambos factores están presentes en todos los tipos de enlaces-hidrógeno, pero la 

prevalecen de interacciones impropias se observan mejor cuando la transferencia 

de carga n(Y) → σ* (X-H) es débil4. Los enlaces C-H son susceptibles a presentar 

interacciones de enlace de hidrógeno, solo si los grupos sustituyentes presentes, 

propician a ser un buen aceptor σ o presentar una rehibridación. Así, la 
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presencia de sustituyentes en el anillo bencénico de los /\/-(2-hidroxifenil)-2-

[(4-metilbencensulfonil)amino] acetamidas puede modificar su capacidad 

aceptor-a en el enlace C6-H6 o incrementar la electronegatividad de C6 y 

promover la aparición del enlace de hidrógeno C6-H6•••O2. Para analizar estos 

factores electrónicos mencionados anteriormente, se realizaron los estudios 

teóricos respectivos para seis fenolamidas derivadas de la A/-(p-toluensulfonil)-

glicina (Figura 2.1). 

 

33-68 

 

Figura 2.1. Fenolamidas derivadas de la N-(p-toluensulfonil)-glicina. 
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2.2. METODOLOGÍA. 

Se realizó un estudio detallado de   los compuestos 33, 39, 45, 51, 57 y 63. 

En todos los casos se optimizaron las geometrías moleculares a un nivel de 

teoría B3LYP/6-311G++(d,p) 5-7. Una vez obtenidas las especies de mas baja 

energía, se computaron las frecuencias vibracionales para asegurar que la 

superficie de energía potencial haya alcanzando el mínimo global a un nivel de 

teoría B3LYP/6-31G(d,p). 

En función de que ha sido aceptado que los cálculos con la teoría de funcionales 

de la densidad (DFT) proveen una descripción cercana de las propiedades 

electrónicas y estructurales de las amidas8'12, Los cálculos de los compuestos se 

realizaron en Gaussian 03/DFT13, el análisis y visualización de los resultados se 

realizaron empleando los programas GaussView versión 2.014, Molden 3.615 y 

Moleken16
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2.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

2.3.1. Detalles estructurales. 

Los cálculos teóricos de las estructuras de 33, 39, 45, 51, 57 y 63 muestran que 

estas amidas tienen un grupo puntual C1. Los parámetros de la optimización 

geométrica (distancias y ángulos de enlace) de 33 y 63 se muestran en la Tabla 

2.1 y al comparar los resultados con los datos experimentales de Rayos-X, se 

determinó que son muy semejantes con un R2 de 0.9841 para 33 y de 0.9880 

para 63 en las distancias de enlace y el R2 para los ángulos es de 0.9726 para 33 

y 0.9762 para 63. En la Figura 2.2 y 2.3 se muestra la estructura 33 y 63 

respectivamente, obtenida de manera teórica y su estructura obtenida en Rayos-X. 
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Tabla 2.1. Distancias de enlace teórico y experimental para 33 y 63 en el estado 
basal. 
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Figura 2.2. Arriba estructura del compuesto 33 obtenida en 6-311++G(d,p) 

(d, p), Abajo: representación ORTEP de 33. 
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Figura 2.3. Arriba estructura del compuesto 63 obtenida en 6-311 ++G(d,p) 

(d, p), Abajo: representación ORTEP de 63. 
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Es interesante enfatizar que a excepción del enlace N10-S11, el error promedio 

entre las medidas experimentales con los datos teóricos es menor al 2%. Para la 

estructura 33 el error en el enlace N10-S11 es del 4.7% (Figura 2.2) y para 63 es 

del 5.6% (Figura 2.3). Es necesario mencionar que la optimización de las 

estructuras 33 y 63 se obtienen considerándolas en estado gaseoso, y las 

estructuras experimentales se encuentran en estado sólido. Por lo que el enlace 

N10-S11 es el más afectado. De este cálculo se puede deducir que este enlace 

N10-S11 está ligeramente comprimido por un efecto de estado de agregación 

molecular. En concordancia con la difracción de Rayos-x N7 en estos compuestos 

presenta una geometría plano trigonal y además es acorde a los desplazamientos 

químicos encontrados en RMN de 15N. Así mismo, los átomos de N10 presentan 

una geometría piramidal con carácter tetraédrico (THC) que va del 40.13 al 75.6%. 

Se puede concluir que las geometrías B3LYP de los compuestos concuerdan muy 

bien con los datos experimentales, de esta manera podemos esperar una 

conformación experimental y teórica similar para los compuestos 39, 45, 51 y 57. 

Las estructuras las optimizadas 6-311++G(d,p) predicen una conformación estable 

del tipo E, Z (Figura 2.4 y 2.5). 
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Figura 2.4. Estructuras de mínima energía obtenidas en B3LYP/6-311++G(d,p). 

Superior compuesto 39, inferior compuesto 45. 
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Figura 2.5. Estructuras de mínima energía obtenidas en B3LYP/6-311++G(d,p). 

Superior compuesto 51, inferior compuesto 57. 
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2.3.2. Frecuencias vibracionales. 

Los cálculos de las frecuencias vibracionales obtenidas en DFT muestran valores 

significativamente sobreestimados por razones de la correlación electrónica17"18. El 

factor de 0.9614 se utilizó para aproximar los cálculos teóricos con respecto a las 

frecuencias vibracionales. De esta manera las frecuencias vibracionales teóricas 

son más adecuadas para compararse con las experimentales17. La diferencia 

pequeña entre las frecuencias teóricas y experimentales pueden ser consideradas 

debido a que en el estudio teórico la molécula se analiza en el estado gaseoso. 

Usualmente, las frecuencias vibracionales en estado gaseoso son mayores que en 

el estado sólido18. 

Las frecuencias vibracionales principales corresponden con los valores 

experimentales y se observa una buena correlación (R2 = 0.9998 para 33, R2 = 

0.9987 para 39, R2= 0.9996 para 45, R2= 0.9997para 53, R2= 0.99936 para 57, 

R2= 0.99996 para 63,) (Tabla 2.2). 
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2.3.3. Cálculos teóricos de RMN. 

Para los estudios de RMN se utilizó el método de GIAO, éste evalúa los 

elementos de la matriz del Hamiltoniano en términos de una base de 

dependencia de campo para los orbitales atómicos (OA). Las funciones base 

están explícitamente dependientes al campo magnético por una inclusión de un 

factor complejo de fase referente a la posición de la función base (usualmente el 

núcleo). Así, los orbitales atómicos son conocidos como orbitales atómicos de 

London (LAO)19 o el Gauge including Atomic Orbital (GIAO)20 

Los desplazamientos químicos isotrópicos de 1H, 13C y 15N se han calculado 

usando el método de funcionales de la densidad (DFT) GIAO como un implemento 

de Gaussian 0313 Se utilizó el funcional híbrido B3 empleado por Lee, Yang y Parr 

GGA para la correlación (B3LYP), con la base teórica 6-311++G (d, p) para el 

estudio de estos seis sistemas. La relación estándar δiso =<σestándar-σiso se utiliza para 

referenciar los desplazamientos. Los desplazamientos de 1H y 13C obtenidos son 

relativos al desplazamiento calculado para el TMS (σ = 35.73 ppm y σ = 

179.14 ppm respectivamente, el cálculo se realizó en el mismo nivel de teoría y el 

TMS se optimizó en simetría Td). Así mismo, el valor de los desplazamientos 

químicos de 15N están referenciados al valor calculado para el nitrometano (σ=-

157.667). 

En la Tabla 2.3 se muestran los desplazamientos químicos de 1H teóricos y 

experimentales, como puede observarse en los gráficos representados en las 
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Figuras 2.6 a 2.8 se tiene una buena correlación entre estos desplazamientos 

químicos en los seis sistemas de estudio. Es necesario hacer notar que al existir 

una interacción por puente de hidrógeno los desplazamientos químicos de los 

protones se afectan desplazándose a frecuencias mayores, como se observa en 

δH1, δH7 y δH10. Así mismo, H6 en 39, 45, 57 y 63 está a frecuencias 

menores, posiblemente por un efecto de protección. 

Los 5 de RMN de 1H encontrados para los seis sistemas con respecto a los datos 

experimentales (ver Tabla 2.3) presentan una buena correlación (R2 = 0.9868 para 

33, R2 = 0.95199 para 39, R2 = 0.9538 para 45, R2 = 0.9792 para 53, R2 = 0.9872 

para 57 y R2 = 0.9320 para 63), esto sin tomar en cuenta los 8 de los hidrógenos 

H1, H7 y H10 ya que estos se encuentran desplazados a frecuencias mayores 

debido posiblemente a su participación en interacciones ínter- e 

intramoleculares.21. En los siguientes gráficos se muestra la correlación de los 

datos y la tendencia de estos en los seis sistemas (Figura 2.6 a 2.8). 
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Figura 2.6. Gráficas de correlación de los 5 1H Experimentales vs. Teóricos 

(B3LYP/6-311++G (d, p)) para los compuestos 33 y 39. La línea continúa 

corresponde a la tendencia de los valores calculados. Los puntos azules 

corresponden a los valores experimentales. 
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Figura 2.7. Gráficas de correlación de los 5 de RMN de 1H Experimentales vs. 

Teóricos (B3LYP/6-311++G (d, p)) para los compuestos 45 y 51. La línea continúa 

corresponde a la tendencia de los valores calculados. Los puntos azules 

corresponden a los valores experimentales. 
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Figura 2.8. Gráficas de correlación de los 5 de RMN de 1H Experimentales vs. 

Teóricos (B3LYP/6-311++G (d, p)) para los compuestos 57 y 63. La línea continúa 

corresponde a la tendencia de los valores calculados. Los puntos azules 

corresponden a los valores experimentales. 
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La espectroscopia de NMR 13C es una herramienta fundamental en la elucidación 

estructural la cual depende de dos factores: 1) La alta sensibilidad de los 

desplazamientos químicos de 13C en las propiedades estructurales y electrónicas; 

2) La habilidad de medir estos desplazamientos con una buena acumulación y del 

hardware disponible22"23. 

La constante de desplazamiento magnético {a) se describe en términos de tres 

contribuciones: la contribución diamagnética, que depende solamente de la 

distribución de la densidad electrónica en el estado basal; las contribuciones 

paramagnéticas, que dependen tanto de los orbitales en estado basal y los 

orbitales virtuales; y el efecto que produzcan los grupos vecinos. Los 

desplazamientos químicos de 13C están determinados principalmente por la 

variación del campo paramagnético. Este generalmente es negativo y se 

incrementa con el decaimiento de los valores de transición de baja energía, así, si 

el efecto de protección desciende los desplazamientos químicos se incrementan.24 

En la Tabla 2.4 se muestran los valores de 13C encontrados para los seis sistemas 

en estudio, como puede observarse existe una buena correlación entre los datos 

experimentales y los calculados. Y esto puede corroborarse con los gráficos 

representados en las Figuras 2.9 a 2.11, donde se muestra que la correlación de 

los datos está en el rango de 0.9854 a 0.9980. Se observa que el grupo 

carbonilo C8 esta ligeramente a frecuencias menores con respecto a las 

obtenidas teóricamente. 
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Figura 2.9 Gráficas de correlación de los 5 13C experimentales vs. Teóricos 

(B3LYP/6-311++G (d, p)) para los compuestos 33 y 39. La línea continúa 

corresponde a la tendencia de los valores calculados. Los puntos azules 

corresponden a los valores experimentales. 
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Figura 2.10 Gráficas de correlación de los 5 de RMN de 13C experimentales vs. 

Teóricos (B3LYP/6-311++G (d, p)) para los compuestos 45 y 51. La línea continúa 

corresponde a la tendencia de los valores calculados. Los puntos azules 

corresponden a los valores experimentales. 
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Figura 2.11. Gráficas de correlación de los 5 de RMN 13C experimentales vs. 

Teóricos (B3LYP/6-311++G (d, p)) para los compuestos 57 y 63. La línea continúa 

corresponde a la tendencia de los valores calculados. Los puntos azules 

corresponden a los valores experimentales. 
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En la Tabla 2.4 se muestra que los desplazamientos químicos obtenidos de 15N 

difieren a razón de 0.5 a 17 ppm de los datos experimentales, pero a pesar de 

esto claramente corroboran la asignación estructural dada a estos compuestos. 

Los desplazamientos químicos de 15N teóricos varían alrededor de 20 ppm y la 

causa de estas inequivalencias en los desplazamientos químicos se debe a la 

diferencia entre interacciones intramoleculares y intermoleculares que los núcleos 

experimentan de acuerdo a su localización.25 

En concordancia con la difracción de Rayos-X, los cálculos mostraron que N7 en 

los compuestos 33, 39, 45,51, 57 y 63 tiene una geometría trigonal y están acorde 

con los desplazamientos químicos observados en RMN de 15N. 26 

2.3.4. NBO (Natural Bonding orbitals). 

2.3.4.1. Interacciones donador-aceptor. 

Un orbital de enlace (lleno ó vació) ó un par de electrones de no enlace pueden 

actuar como donadores. Un orbital de antienlace puede actuar como aceptor. 

Estas interacciones pueden ser enlaces débiles o fuertes. Una des localización 

fuerte puede mostrar interacciones donador-aceptor que se caracterizan por tener 

energías mayores a 84 Kcal mol'1 (20 KJ mol"1) como las que se reportan en la 

Tabla 2.527-28 
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Tabla 2.5. Interacciones E(2) n(Y) → (Kcal mol-1) presentes en los compuestos 33, 39, 

45 y 63. 

 

2.3.4.2. Resonancia. 

El análisis por NBO de este fenómeno le da la importancia en las desviaciones de 

un par de enlaces electrónicamente localizados. Esto para sistemas donde: 

• La ocupancia de enlace sea menor a 2.0. 

• Los antienlaces NBOs y/o Interacciones donador-aceptor sean fuertes. 

2.3.4.3. Interacciones intramoleculares por puente de hidrógeno. 

Para que exista una fuerte estabilidad de una interacción donde estén 

involucrados pares de electrones y un antienlace, el n(Y)→ σ*X-H se debe de obtener 

una energía de estabilidad superior a 8.13 kcal/mol28. Sin embargo, podemos 

asumir la presencia de interacciones de puentes de hidrogeno débiles si éstas se 

encuentran entre 3-7 Kcal/mol28. 

El análisis de NBO en estos compuestos muestra que el enlace sigma CJN7-H7 

tiene una carga de transferencia mayor (interacción de hiperconjugación) en las 
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amidas 33, 39 y 45 (Figura 2.12) que en 51, 57 y 63 (Figura 2.13) 29. A pesar 

que en el compuesto 33 la energía de estabilización £ provenientes del par de 

electrones libre del 05 hacia el enlace σ*(N7-H7)es mayor En(os)→ σ*(N7-H7) = 9.47 kcal 

mol-1] a la encontrada en los compuestos 39, 45, 51, 57 y 63 cuya energía 

de estabilización E proveniente del par de electrones 01 hacia el enlace σ*(N7-H7), el 

cual es menor y similar en todos los casos (Tabla 2.6). Así mismo, el enlace N7-

H7 en las amidas 33, 39, y 45 tienen transferencia de carga adicional proveniente 

de N10 hacia el antienlace σ*(N7-H7)- Esto refleja una diferencia mayor en los 

coeficientes de polarización de N7 y N10 en las amidas 33, 39 y 45 que la 

encontrada en las amidas 51, 57 y 63. Además, la población de σ*(N7-H7) es mayor 

en las amida 33, 39 y 45 (Tabla 2.8). 

Estos resultados concuerdan con los desplazamientos químicos encontrados para 

H7 con respecto a la suma de las energías de estabilización E de 05 (en 33), 01 

(para 39, 45, 51, 57 y 63) y N10 (en 33, 39 y 45) contra el enlace σ*(N7-H7), se 

muestra una dependencia entre el desplazamiento químico y la energía de 

estabilización. (Figura 2.13 a 2.15). Así, la energía de estabilización se incrementa 

con el número de puentes de hidrógeno unidos al N7-H7, y por lo tanto la señal de 

H7 está desplazada a frecuencias mayores. 



 Liliana Mireya Aguilar Castro 
 
 

100 

Tabla 2.6. Energía de estabilización (en kcal mol"1) de las interacciones 

entre los pares de electrones de átomos aceptores y orbitales de 

antienlace para los compuestos 31, 39, 45, 51, 57 y 63. 
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Figura 2.12. Representación de los orbitales NBO n(Y)σ->*(X-H) que participan 
en las interacciones intramoleculares de 33 y 39. 
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Figura 2.13 Representación de los orbitales NBO n(Y)σ→*(X-H) que participan en 
las interacciones intramoleculares de 45 y 51. 
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Figura 2.14. Representación de los orbitales NBO n(Y)σ->*(X-H) que participan en 
las interacciones intramoleculares de 57 y 63. 
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Los datos experimentales de 39, 45, 51, 57 y 63 muestran una posible presencia 

de una interacción por puente de hidrógeno C6-H6•••O2 donde la RMN 1H de H6 

está desplazada a frecuencias altas30. Los estudios de NBO muestran una carga 

de transferencia baja del 02 hacia el antienlace σ*C5-H5 (tabla 2.7). Se sabe que 

cuando una hiperconjugación en sistemas X-H•••Y es débil y la estructura 

molecular permite una rehibridación significante del enlace X-H, un enlace 

impropio por puente de hidrógeno es factible31. 

Así, las cargas de hibridación del C producen una interacción de hidrógeno no 

clásica. Existen señales de rehibridación del enlace C6-H6 en las amidas 39, 45, 

51, 57 y 63: 1). La distancia de enlace C6-H6 es pequeña de 0.078-0.024 Á que el 

resto de los enlaces aromáticos C-H en 39, 45, 51, 57 y 63, 2). El enlace C6-H6 

tiene un carácter p substancialmente mayor (de 28.4 a 30.9%), y 3). La carga de 

H6 es considerablemente mayor que el resto de los enlaces C-H aromáticos. 

Estos resultados están en concordancia con los datos experimentales obtenidos 

por RMN de 13C para las amidas 39, 45, 51, 57 y 63, la correlación del 

desplazamiento químico del C6 con respecto a su hibridación se muestra como 

una dependencia exponencial (Figura 2.15). Así, el incremento del carácter p en 

C6 lleva su desplazamiento químico de RMN hacia frecuencias altas. 
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Tabla 2.7. Orbitales teóricos Híbridos Naturales (NHOs), coeficientes de 

polarización para el enlace ON-H y población del orbital de antienlace ON-H de 

enlace intramolecular en las amidas 33, 39, 45, 51, 57 y 63. 

 

 

Figura 2.15. Correlación de la hibridación spn con δ C5 RMN 13C en compuestos 
39, 45, 51, 57 y 63. 

En todos los casos, el antienlace σ*(X-H) participa como un aceptor de electrones y 

Y con un par de electrones libres como donador de electrones en una 

transferencia de carga en interacciones intermoleculares, debido a que la 
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energía de estabilidad E(2)(n(Y))-> σ*(X-H) es grande. Pero en los compuestos 39, 45, 

51, 57 y 63 a pesar de la posible existencia de un puente de hidrógeno, la 

energía de estabilización es baja, desde que parte de que la densidad de carga 

del par de electrones libres del átomo aceptor es transferida a los enlaces C-H 

del aceptor. La energía baja de estabilidad se debe a la competitividad de la 

transferencia de carga entre n(Y)→ σ*(X-H) y n(Y)→ σ∗(CH). 

2.3.5. Análisis topológico según AIM. 

La función de onda contiene toda la información del sistema mecanocuántico, 

pero el inconveniente es que y no es un observable y por tanto no tiene sentido 

físico, sin embargo lo que sí tiene sentido físico es el cuadrado de la función de 

onda. Si se integra y sobre todas las coordenadas espaciales y de espín de los 

electrones menos una, el resultado es una función llamada densidad de 

probabilidad P(r). Si la densidad de probabilidad es multiplicada por el número de 

electrones N, como estos son indistinguibles, obtendremos la densidad 

electrónica p(r), crucial para el desarrollo de las ideas de la teoría AIM32. 

Existen distintas maneras de representar la densidad electrónica, se pueden 

hacer mapas de contorno de dos dimensiones, mapas de relieve, y 

representaciones en 3D. El más empleado suele ser el mapa de contorno, en el 

que se aprecia la densidad electrónica en la sección de un plano de la molécula 

a través de líneas de contorno que corresponde a un valor dado del escalar33. 
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En principio, no es posible determinar los límites dentro de una molécula que 

divida el espacio perteneciente a un átomo o a otro, pero se puede hacer una 

separación topológica basándose en p(r). Debido a la atracción electrostática 

entre electrones y núcleos, p(r) habitualmente presenta los máximos en 

posiciones cercanas a los núcleos, puntos que se denominan atractores. Para 

cada punto del espacio, si trazamos los caminos de máxima pendiente, todos 

estos acaban en los atractores. 

2.3.5.2. El gradiente. 

El gradiente es un vector que muestra el camino donde aumenta o 

disminuye un valor escalar determinado, en este caso será la densidad electrónica 

p(r), representándose dicho gradiente como Vp(r). Una propiedad característica del 

gradiente, es que en todo momento su vector es perpendicular a la superficie en la 

que la p(r) adopta un valor constante. En la práctica, se trazan los caminos de 

gradiente de manera que se dirijan en la dirección creciente de p(r). Es decir, se 

originan en el infinito y termina en los átomos. Estos caminos no se cruzan, y su 

significado físico, es la separación de los átomos a través de las superficies 

interatómicas indicadas por la acumulación de líneas de gradiente.34 

El vector gradiente es un vector que muestra el camino de máxima variación del 

campo escalar analizado, que es la densidad electrónica p(r). Una propiedad 

característica del gradiente, es que es perpendicular a la isosuperficie del campo 

escalar estudiado. Si se trazan los caminos de gradiente de manera que se dirijan 
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en la dirección creciente de p(r), éstos se originarán en el infinito y terminarán en 

los átomos. Estos caminos no se cruzan, y, como los puntos del espacio quedan 

clasificados según el atractor al que están asociados a través de las líneas de 

gradiente.34 

2.3.5.3. Puntos críticos de la p(r). 

Las líneas de gradiente se acercan a la zona central donde se supone que se 

sitúan los enlaces, estas líneas vienen del infinito y se concentran en lo que 

seria la superficie interatómica. Después giran bruscamente de dirección 

dirigiéndose a los núcleos, dejando un punto sin líneas de gradiente del cual se 

alejan. Dicho punto es llamado punto crítico o punto de gradiente cero, debido a 

que ∇ρ(r)=o, ya que estas líneas no tocan estos puntos. Otro tipo de punto crítico 

donde resulta evidente que ∇ρ (r) se anula sería el correspondiente a los núcleos, 

ya que en ellos convergen todas las líneas de gradiente anulándose. 

En la Tabla 2.8 se presentan los puntos críticos o puntos de gradiente 0, 

evidentemente los núcleos se engloban en ellos ya que en estos el gradiente se 

anula. 

Tabla 2.8 Parámetros topológicos de la densidad de carga. 
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Una breve descripción de estos puntos es: 

• (3,-3) Presentan un máximo en tres direcciones, corresponden al máximo 

local de los atractores (núcleos). 

• (3,-1) Presenta dos máximos y un mínimo en la dirección perpendicular al 

plano formado por las otras direcciones. Este punto crítico se localiza entre 

átomos enlazados y se llama punto crítico de enlace (BCP). 

• (3,+1) Presenta un máximo y dos mínimos. Representa a los puntos críticos 

de anillo. 

• (3,+3) Mínimo local en las tres direcciones. Es un punto crítico de caja. 

El punto crítico de enlace, es el más útil a la hora de describir los enlaces 

químicos, se encuentra en la dirección de unión de dos átomos. Cualquier camino, 

contenido en la superficie interatómica, que se aleje de dicho punto crítico reduce 

el valor p(r), respecto al valor que posee dicho punto crítico de enlace (BCP). 

Mientras que si se aleja en la dirección que marca el gradiente, llamada línea de 

interacción atómica, p(r) aumentará35-36. 

No es condición necesaria para afirmar que dos átomos están enlazados que p(r) 

sea un máximo respecto al desplazamiento lateral en la superficie interatómica, y 

un mínimo en la línea de interacción atómica. Es necesaria la condición externa de 

que sobre los núcleos, desaparezcan todas las fuerzas y no halla ninguna fuerza 

efectiva. En otras palabras, se tendrá un mínimo energético. De esta manera 

queda completamente definida la conectividad de los átomos.33-36 
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En el punto crítico de enlace se pueden evaluar diferentes propiedades que 

ayudan a caracterizar y definir el enlace químico. El valor de p(r) en dicho punto 

suele aumentar con el orden de enlace e indica la fortaleza de dicho enlace, la 

acumulación de carga aumentará entre dos núcleos conforme lo hace el orden de 

enlace. La elipticidad (s) indica el grado de anisotropía de p(r) en dicho enlace, 

medida a través de dos curvaturas perpendiculares a la línea de interacción 

atómica. También podemos resaltar como aumenta el valor de p(r) a medida que 

lo hace el orden de enlace. 

2.3.5.4. Laplaciana de la densidad electrónica (∇2ρ(r)). 

La información proporcionada hasta ahora por ρ(r) y las líneas de gradiente de la 

misma no indica nada sobre los pares de electrones no compartidos y las zonas 

de concentración de carga. La función ∇2ρ (r) se obtiene con las derivadas 

segundas de ρ(r) respecto de la posición, y nos indica como cambia p(r) en el 

espacio. Cuando el valor de ∇2ρ (r) se hace positivo en un punto, indica que en esa 

zona hay dispersión de carga, mientras que si se hace negativo en esa zona 

presenta una concentración de carga, que recibe el nombre de concentración de 

carga en la capa de valencia (sus siglas en ingles VSCC, valence shell charge 

concentration). ∇2ρ(r), contiene una valiosa información complementaria a la que 

aporta p(r), en la que podemos ver con mucho más detalle la topología de ρ(r). Nos 

indica donde se acumula la carga y donde no, además se pueden localizar los 

pares de electrones no compartidos32. 
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En las zonas donde está concentrada la densidad, ∇2ρ (r) toma un valor negativo, y 

se identifican con zonas que tienen una probabilidad alta de ser ocupadas por un 

par de electrones. Las líneas continuas corresponden a zonas donde la 

Laplaciana toma un valor negativo, y las líneas discontinuas, a zonas donde toma 

valores positivos y existe dispersión de carga37-38. 

2.3.5.5. Interpretación del enlace químico según la teoría AIM. El punto crítico de 

enlace (3,-1), es útil a la hora de describir el enlace al que está asociado, ya que 

se encuentra en la dirección de unión de dos átomos. En éste se pueden evaluar 

diferentes propiedades que ayudan a caracterizar y definir el enlace químico37-

39. El valor de p(r) en dicho punto suele aumentar con el orden de enlace y nos 

indica la fortaleza de dicho enlace, la acumulación de carga aumentará entre 

dos núcleos conforme lo hace el orden de enlace. La elipticidad (s) en el BCP 

nos indica el grado de anisotropía de dicho enlace, medida a través de la relación 

entre las dos curvaturas perpendiculares a la línea de interacción atómica, y se 

define como:37-39 

 

Otra propiedad a tener en cuenta es la densidad de energía local Ed(r). Fue 

definido por Bader37-39, y es un funcional de la densidad electrónica que se divide 

en dos componentes: 

 

En donde G(r) y V(r) corresponden a la densidad local de energía cinética y 

potencial respectivamente. El signo de Ed(r) determina cuándo la concentración de 
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carga en un determinado punto estabilizante (Ed(r) < 0) o desestabilizante (Ed(r) > 

0). Entonces, un valor de Ed(r) < 0 en un BCP puede indicar una interacción 

covalente, ya que la energía potencial disminuye como consecuencia de la 

concentración de carga entre los núcleos37-39. 

Además, se puede considerar si la energía del enlace-H se encuentra entre 4.5 y 

5 kcal/mol se considera como una interacción débil. Si los valores de la densidad 

electrónica pH•••Y se incremente la interacción del enlace será mas fuerte40-41. 

En la Tabla 2.9 se muestran las propiedades topológicas encontradas para los 

compuestos 33, 39, 45, 51, 57 y 63, donde podemos corroborar la presencia de 

puentes de hidrogeno intramoleculares donde la densidad electrónica (pBCp) del 

enlace, éste es relativamente bajo. Para el compuesto 33 encontramos la 

interacción H7•••O5 y H1•••O2, los cuales forman dos pseudobiciclos de siete y 

seis miembros respectivamente; para 39, 45, y 57 tenemos H6•••O2 y H7•••N10, la 

cual esta formando un anillo de cinco miembros, aparte de estas dos interacciones 

también en 63 encontramos una tercera interacción entre O5•••H2 y para 51 son 

H6•••O2, H9•••O3, H10•••O2 y H7•••O1. Los valores de PBCp están entre los 

0.017187 - 0.022551 a.u., estos valores se encuentran dentro del rango 

establecido para las interacciones por puente de hidrógeno42 (Figura 2.16 y 2.17). 
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Tabla 2.9. Propiedades Topológicas, densidad de carga (pBCP en a.u.), Laplaciana 

(V2 en a.u.) de la densidad de carga y elipticidad. 
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Figura 2.16. Interacciones por puente de hidrógeno determinadas por la teoría 

de Bader. Izquierda densidad electrónica (pBCp) del enlace. Derecha Laplaciana (∇2 
en a.u.) de la densidad de carga de 33, 39 y 45. 
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Figura 2.17. Interacciones por puente de hidrógeno determinadas por la teoría 

de Bader. Izquierda densidad electrónica (pBCp) del enlace. Derecha Laplaciana (∇2 
en a.u.) de la densidad de carga de 51, 57 y 63. 
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Estas interacciones también podemos corroborarlas con los valores de  ∇2ρ (r) 

encontrados, los cuales son  ∇2ρ (r) >. o y denotan la presencia de interacciones de 

capa cerrada, los cuales están en el rango de 0.024 - 0.139 a. u. También se 

analizaron los PRCP los cuales se muestran en la Tabla 2.10 y donde éstos, 

nuevamente corroboran la formación de pseudoanillos debido a las interacciones 

por puentes de hidrógeno presentes en dichos compuestos. 

Tabla 2.10. Propiedades Topológicas, densidad de carga (PRCP en a.u.), 
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2.3.6. Centros de mayor reactividad. 

El principio de ácidos y bases duros o blandos (HSAB) ha explicado exitosamente 

la reactividad química de ciertos sistemas.43-45 HSAB provee una descripción 

cuantitativa de parámetros globales y locales (incluyendo los estudios de dureza y 

blandura) directamente relacionados con la reactividad química inherente a las 

especies46. 

Las propiedades globales dadas por x y n, son propias de toda la molécula. El 

potencial químico u = - x es constante en cualquier parte de la molécula. Aunque 

se sabe que la molécula puede presentar sitios con diferente reactividad. Usando 

la teoría de funcionales de la densidad, se puede predecir los sitios reactivos en 

una molécula determinados por las llamadas funciones de Fukui43-45. Existen tres 

diferentes funciones, f-, f+ y f°, dependiendo si la molécula actúa como un 

nucleófilo, electrófilo o ambos43"45. Una buena aproximación, llevaría a: 

 

En donde PHOMO y PLUMO son las densidades electrónicas normalizadas de los 

orbitales frontera. Si la transferencia de carga es importante, entonces la reacción 

química ocurre en el sitio donde f tiene el valor absoluto mayor43-45. 
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Para el estudio de los centros de reactividad, todos los cálculos se realizaron con 

un nivel de teoría B3LYP 47 y una base 6-311G(d,p). Las energías y las cargas 

atómicas (q) para N+1 y N-1 fueron calculadas con la optimización de la geometría 

del sistema N con el fin de obtener las funciones de Fukui. La población 

electrónica de varios átomos de N, N+1 y N-1 de los compuestos 33, 39, 45, 51, 

57 y 63 calculados utilizando las cargas de Mulliken y el método de potencial 

electrostático (ESP),47 debido a que ESP es un descriptor mejor que deriva las 

cargas de la distribución de la densidad electrónica en una molécula48-49 y tiene 

una base con menor dependencia que las cargas de Mulliken. 

El principal objetivo es observar como DFT describe la reactividad así como las 

funciones condensadas de Fukuí y los parámetros de blandura local pueden ser 

usados para predecir el sitio de preferencia para llevarse la coordinación con 

ciertos iones metálicos (adición electrofílica)43-45. En la Tabla 2.11 se muestran los 

valores de la función de Fukui (f -) para ataques electrofílicos, en donde se 

muestra la posición del ataque en las áreas donde existe la mayor afinidad local 

electrónica negativa (éstas son las áreas mas favorables donde hay electrones). 

Para 39, 45 y 63 los átomos que estarían participando en una coordinación hacia 

iones metálicos son los átomos de oxígeno 05 y 06 pertenecientes al grupo nitro 

y N10 es el sitio mas favorecido para una coordinación en el compuestos 57. Sin 

embargo, para 33 y 51 los resultados encontrados predicen el una posible 

reacción de hidrólisis por la acción de iones metálicos, ya que el sitio favorecido 

para que se lleve acabo el ataque electrofílico es el C9 (Figura 2.18). 
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Tabla 2.11. La función condensada de Fukui (f-) y la blandura (s-) para ataques 

electrofílicos en los compuestos 33, 39, 45, 51, 57 y 63. El calculo fue realizado 

usando B3LYP en conjunto con una base 6- 311 G++(d, p) y las funciones de Fukui 

se estimaron en el potencial electrostático (ESP) derivado de las poblaciones 

atómicas. 
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Figura 2.18. Valores de las funciones de Fukui (f-) y blandura local (s-) calculados 

a un nivel de teoría B3LYP/6- 311G(d,p) en los 33, 39, 45, 51, 57 y 63 
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2.4. CONCLUSIONES. 

En conclusión, los espectros de FTIR calculados son consistentes con los 

encontrados experimentalmente. Los estudios teóricos DFT, la RMN y los datos 

cristalográficos muestran que la presencia de grupos sustituyentes en el anillo 

aromático modifica la fuerza de las interacciones intramoleculares de los átomos 

N-H. Así, los métodos teóricos y los datos experimentales demuestran que 

mientras N7-H7 presentan interacciones clásicas, la interacción de C6-H6 con 02 

es del tipo impropia. La energía de estabilización muestra que la transferencia de 

carga En(02) -> σ*(C6-H6) es mas importante que En(01) -> σ*(N7-H7). 

También, la hiperconjugación y la rehibridación son de mayor importancia en la 

interacción C6-H6•••O2 que en N7-H7•••O1. 

El estudio muestra que la fuerza de las interacciones intramoleculares determina 

la conformación molecular y es posible concluir que el arreglo estructural 

preferente en las 2-fenolamidas es una conformación E, Z al darse la presencia de 

la interacción C6-H6•••O2. 

La estabilidad de estos compuestos radica en las interacciones intramoleculares 

que presentan, de ahí, que es más factible la formación de la amida a la 

formación de un benzoxazol por ciclación. Además, la estabilidad que producen 

estas interacciones intramoleculares limita la coordinación de iones metálicos con 

N7, N10, 02. 
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"La ciencia es incapaz de resolver los últimos 
misterios de la naturaleza, porque en el último 
análisis, nosotros mismos somos parte de la 
naturaleza y, por eso, también parte del 
misterios que tratamos de resolver." 

Max Planck 

En el presente capítulo se describe todas las pruebas de coordinación 

realizadas en los compuestos 15-20 y las fenolamidas 33, 39, 45, 51, 57 y 63. 

Se realiza el análisis estructural del compuesto de coordinación obtenido de 

compuesto 45 por medio de las técnicas espectroscópicas de infrarrojo, raman 

y difracción de Rayos-X. 

Se realizó un estudio teórico de una familia de fenolamidas, sustituidas en las 

posiciones meta y para del anillo fenólico. Las geometrías de cada molécula se 

obtuvieron a un nivel de teoría B3LYP/6-31G (d, p). Se analizaron las 

densidades de cargas atómicas NBO y los orbitales de frontera para discutir la 

reactividad, donde los criterios fueron mediante las diferencias energéticas 

LUMO - HOMO, la dureza (n.) y la blandura (σ). 
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3.1. INTRODUCCIÓN 

Los enlaces C-N y C-0 poseen cantidades comparables de carácter de enlace simple y 

doble. El grupo amida ofrece dos átomos enlazantes potenciales, el oxígeno 

carbonílico y el nitrógeno amídico para la protonación o coordinación con iones 

metálicos1. En todo el intervalo de pH y en ausencia de iones metálicos el grupo 

amídico puede considerarse neutro, debido a que es un ácido débil el grupo amida no 

puede perder el protón del nitrógeno para originar especies con carga negativa1. En 

soluciones acidas puede realizarse una protonación en el átomo de oxígeno y el átomo 

de nitrógeno forma especies cationicas.1 Está reportado en la literatura que en 

condiciones acidas la protonación de una amida neutra ocurre en el átomo de oxígeno 

y por lo tanto su coordinación con iones metálicos sería por este átomo2. La 

coordinación en el átomo de oxígeno de la amida incrementa el carácter de enlace 

doble en el enlace C-N y su barrera rotacional. Esta adición de una carga positiva al 

átomo de oxígeno polariza el enlace C-0 aumentando la densidad electrónica en el 

carbono y haciéndolo mas susceptible a un ataque nucleofílico, produciendo así una 

posible hidrólisis de la amida. 

Para que se realice una complejación se requiere de la desolvatación del catión y de la 

desprotonación del ligante, de un cambio en la conformación del ligante y de la 

solvatación del complejo ya formado. Para que este complejo sea estable, las 

interacciones catión-ligante deben ser lo suficientemente fuertes para competir con las 

fuerzas de solvatación. 
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La importancia en el estudio de las propiedades de coordinación radica en que 

a nivel biológico, algunas enzimas como las metalopeptídasas (Figura 3.1) y 

proteasas requieren de iones metálicos como cofactores, por ejemplo, el sitio 

activo de la carboxipeptidasa requiere de iones zinc para activarse ante un 

nucleófilo (generalmente agua) y/o substrato (un péptido), esto sin contar que 

se requiere de una transferencia de protones3. Actualmente se requieren 

moléculas pequeñas para modelar los sitios activos de estas enzimas, cuyos 

complejos metálicos dependen de la coordinación intramolecular de amidas y 

de la formación de puentes de hidrógeno. 

 

Figura 3.1. Sitio activo de la carboxipeptidasa A.4 

El uso de moléculas pequeñas es una vía para investigar la influencia que 

tienen los metales y las interacciones por puentes de hidrógeno en las 

reacciones que se llevan a cabo en los sitios activos de las enzimas. Por estas 

razones en los últimos años se han realizado investigaciones sobre la actividad 

que tienen las amidas para con los iones metálicos. 
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3.2. DISCUSIÓN DE RESULTADOS. 

3.2.1. Pruebas de coordinación con las acetamidas hacia iones Na+. 

A) Se pesaron 10 mg del compuesto 45, el cual se disolvió   en la mínima 

cantidad de metanol, se le agregaron 70 microlitros de una solución de NaOH 

de concentración 1M. Se dejó en agitación y la solución adquirió una tonalidad 

roja. Se dejó evaporar lentamente y se observaron cristales de color rojo. Estos 

procedimientos se repitieron con los compuestos 45-51 pero no se obtuvieron 

cristales. 

B) Se pesaron 20 mg del compuesto 33 y se disolvieron en 4 ml_ de 

isopropanol, posteriormente se le adicionaron 25 mg de Gd(NO3)3•6H20 (3:1), 

disuelto previamente en 1 ml_ de isopropanol. Este procedimiento se repitió con 

lnCI3 (3:1) y CuCI2 (2:1), se dejó en agitación por espacio de 30 min y se dejó 

evaporar el disolvente. Se filtró la solución y se procedió a analizar el filtrado 

dando la materia prima, en solución quedaron los iones metálicos. Estas 

pruebas también se realizaron con los compuestos 39, 45, 51, 57 y 63, para 

estos casos la reacción produce un sólido amorfo en todos los casos. 

C) Se repitió toda la serie de reacciones de las amidas 33, 39, 45, 51, 57 y 63 

modificando la técnica utilizada, la cual fue, disolver el compuesto en una 

solución básica de NaOH 0.1 M y posteriormente se le adicionó el ion metálico 

Gd+3, ln+3 y Cu+2. No hubo reacción. 
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D) El compuesto 33 (10 mg) se disolvió en metanol y por otra parte el 

Gd(NO3)3•6H20 se disolvió también en metanol, se mezcló y se calentó a 

reflujo por espacio de 30 min. No hubo reacción. 

3.2.1.1. Difracción de rayos X del compuesto 45a. 

La unidad cristalográfica independiente del complejo 45a está formada por 

dos átomos de sodio unidos a dos amidas. El centro metálico está enlazado a 

seis oxígenos, uniéndose por el oxígeno sulfonamídico a una molécula de 45, 

por el oxígeno carbonílico de una segunda molécula y por el oxígeno del grupo 

nitro de una tercera molécula, está coordinado a una molécula de agua, y dos 

grupos OH, formando un entorno hexacoordinado. Los valores de todas las 

distancias se encuentran entre la suma de los radios covalentes y la suma de 

radios de Van der Waals. En la Tabla 3.1 se muestran los datos cristalográficos 

del compuesto 45a. 

 
Figura 3.2. Los centros metálicos forman un entorno hexacoordinado en 45a. 
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Tabla 3.1. Datos cristalográficos del compuesto 45a. 
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La celda elemental del compuesto 45a está formada por 5 moléculas de 45 y 

dos centros metálicos de sodio. Una molécula se genera a partir de la otra 

aplicando la relación de simetría relativa al centro de inversión (Figura 3.3). 

 
Figura 3.3. Vista de las 5 moléculas del ligando con dos centros metálicos de sodio. 

Es oportuno señalar que, al hacer un análisis estructural detallado de la celda 

elemental, se han dibujado figuras de dicha celda en diferentes direcciones, en 

las que se ha observado la posibilidad de enlaces de hidrógeno entre la 

molécula de agua con los oxígenos sulfonamídicos y el oxígeno fenólico. Los 

valores aceptados para considerar la presencia de un puente de hidrógeno 

H"O, están en función de los radios de Van der Waals. Por lo que son 

aceptadas las longitudes de enlace menores o iguales a 2.90 Á. En la 

difracción de rayos X de 45a se encuentran dos distancias interatómicas H-O 

menores a 2.90Á, interacciones que corresponden para el oxígeno sulfonilico y 

el oxígeno fenólico con los H de una molécula de agua (2.188 Á y 1.609Á 

respectivamente) como se muestran en la Figura 3.4. 
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Figura 3.4. Interacciones intermoleculares presentes en 45a. 

Así pues, las moléculas consideradas inicialmente discretas, interaccionan de 

manera que cada molécula de una determinada cadena interacciona con otras 

moléculas pertenecientes a la misma cadena y a las moléculas de la cadena 

opuesta. Se observan interacciones entre las capas, por lo tanto, como 

resultado se origina una estructura polimérica tridimensional en forma de capas 

infinitas paralelas que se extiende a lo largo del eje a, b y c, como se observa 

en las figuras 3.5-3.7. 
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Figura 3.5. Vista del compuesto 45a con respecto al eje a. 

 

Figura 3.6. Vista del compuesto 45a con respecto al eje b. 



 Liliana Mireya Aguilar Castro 
 

136 

 

Figura 3.7. Vista del compuesto 45a con respecto al eje c. 
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En  la Tabla 3.2 se  muestran  las distancias y ángulos de enlace  más 

característicos del compuesto 45a. 

Tabla 3.2. Distancias de enlace (Á) y ángulos (°) más importantes en 45a. 
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Tabla 3.3. Coordenadas atómicas (x104) y parámetros de desplazamientos equivalentes 

isotrópicos (Á2X103) para 45a. 
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3.2.1.2. Estudio teórico para determinar la naturaleza de las fenolamidas. En un 

estudio teórico realizado en el grupo de trabajo se determinó que la diferencia 

energética entre los últimos orbitales moleculares ocupados era mínima, 

especialmente entre el HOMO y el HOMO"1 y que la parte correspondiente 

del [(4-metilbencensulfonil)amino], no influye en los orbitales moleculares 

presentes en las estructuras, por lo tanto se realizó un estudio teórico para 

determinar la influencia de los sustituyentes en estas amidas.5 

 
Figura 3.8. Estructurábase de las fenolamidas. 

Los resultados muestran que las densidades de cargas negativas se localizan 

fundamentalmente sobre el 01 (con un valor promedio de -0.722e), el N3 (-

0.638e) y el 02 (-0.602e). Por otra parte, el átomo con mayor carga positiva es 

el C2(+0.511e). El tipo y posición de los sustituyentes en el fragmento fenólico 

no provocan cambios significativos de las densidades de carga en las 

amidafenoles (Tabla 3.4), al igual que ocurre en los benzoxazoles. 
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En todas las moléculas se encontró que existen diferencias energéticas 

pequeñas (alrededor de 0.192eV). Se debe señalar, que en el caso de las 

moléculas 70 y 75 (cuyo sustituyente es el grupo nitro), estas diferencias 

resultaron ligeramente menores (alrededor de 0.155eV). Se calculó la dureza 

(η) y la blandura (o) en estos compuestos que son análogos a las amidas 

sintetizadas, con la finalidad de cuantificar su reactividad.6 Los resultados de 

este estudio7 (Tabla 3.5) permiten caracterizar a la familia de compuestos 

como muy blandos (valores de entre 10.05 y 13.16). Este comportamiento 

resulta similar al que presentan los benzoxazoles. Experimentalmente estos 

valores deben ser algo inferiores, debido a la proximidad energética de otros 

orbitales moleculares ocupados al HOMO, principalmente los HOMO-1 y 

HOMO-2. Los resultados indican que estas amidas sólo serán reactivas frente 

a cationes metálicos duros y no deben reaccionar ante los cationes blandos, 

esto justifica el hecho de que el compuesto 45 solo haya reaccionado al ion 

Na+. El ion Na+ es considerado como un catión metálico duro, cuya dureza (η) es 

de 21.1.8 
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Tabla 3.4. Densidades de cargas atómicas, calculadas según el análisis NBO a un 

nivel de teoría B3LYP/6-31G(D,P). 

 

Tabla 3.5. Dureza y blandura de los compuestos 69-82 calculadas a un nivel de teoría 
B3LYP/6-31G(D,P). 
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3.2.2. Pruebas de coordinación con los ligantes 15-20. 

Para la obtención de los compuestos de Cu(ll) del tipo M(HL)2CI2 xH2O, Gd(lll) y 

In(ill) del tipo M(HL)3X2 xH2O (X = Cl-, NO3
-) se desarrollaron las siguientes 

metodologías: 

A) Se preparó una solución de [(4-metilbencensulfonil)amino]ácido acético 

(Compuesto 15) de concentración 1 M y se ajustó el pH a 11.08. Se 

realizó un barrido de pH para encontrar la formación de los compuestos 

de   coordinación con 15 y las sales de CuCI2 para dar 15a, 

Gd(NO3)3•6H20 para obtener 15b, y lnCI3 para 15c. Los pH se ajustaron a 

en un intervalo de 11.0 a 4.5, debido a que 15 solo es soluble a pH 

mayores de 4.0 en medio acuoso. Después de realizar el ajuste de pH a 

la solución con HCI se le agregó la sal metálica.  Inmediatamente 

precipita un sólido amorfo, la solución se filtró y el sólido se caracterizó 

por IR y Raman. 

B) El procedimiento descrito anteriormente se repitió utilizando en esta 

ocasión como medio de solución el etanol y también se experimentó con 

metanol,  posteriormente se adicionó  la solución  metálica sobre la 

orgánica. La relación molar utilizada del metal:ligante fue 1:1 y 1:3. 

Inmediatamente precipitó un sólido amorfo. 

C) Otra de las modificaciones realizadas fue calentar las soluciones por 

espacio de 30 minutos a una hora. No hubo cambio, el precipitado 

obtenido fue un sólido amorfo nuevamente. 

D) Se aumentó el tiempo de agitación y se realizaron las pruebas con 30 

minutos de agitación constante y 24 horas. El resultado fue el mismo, la 

precipitación de un sólido amorfo. 
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E) Otra variante probada fue realizar la mezcla del ligante y de la sal 

metálica y posteriormente se procedió a realizar el ajuste del pH con 

NaOH o HCI. Desafortunadamente se volvió a obtener un sólido amorfo. 

F) Todos los procedimientos mencionados descritos para el compuesto 15 

se realizaron también con los compuestos 16-20. En todos los casos, el 

producto de la reacción es un sólido amorfo. 

3.2.2.1. Espectroscopia IR de los compuestos de coordinación de 15 con los 

iones Gd+3, Cu+2, e ln+3 (4000-400cm-1). 

Se obtuvieron los espectros IR en pastilla de KBr entre el número de onda de 

4000 y 400 cm-1 de las series de complejos a sus diferentes pH, Todos estos 

espectros muestran las bandas características del ligante libre, aunque las 

señales en algunos casos son anchas. 

Para realizar un estudio mas detallado, se ha dividido el espectro en varias 

zonas: 

I) Estudio entre 4000-2000 cm-1 

Estos compuestos no presentan un carácter higroscópico porque no se 

manifiesta en los espectros de IR. En los espectros no aparece la banda 

intensa y ancha que se extiende desde los 3700 cm-1 hasta los 2500-2400 cm-1, al 

contrario de este hecho se pueden identificar algunas bandas, en particular 

ν(N-H), ν(O-H), ν(C-H). Para aquellos complejos que en su estructura tienen 

iones Cl- se observa una banda intensa desdoblada y aguda a 3158 y 3124 

cm-1, en este caso los complejos obtenidos con lnCI3, en su espectro no se 

observa esta señal, los que nos haría suponer que no hay iones Cl- en la 



 Liliana Mireya Aguilar Castro 
 

144 

estructura del complejo9. 

Para las señales que aparecen en el intervalo de 3150-2700 cm-1 se observan un 

conjunto de bandas que por su forma y posición pueden asignarse al ν(C-H) del anillo 

aromático y alifáticos.10 Por último las bandas de (O-H) del grupo fenólico o bien de 

moléculas de H2O aparecen entre 3500 - 3400 cm-1. 

II) Estudio entre 2000-700 cm-1 

De los análisis de los espectros, en esta zona se constata para los complejos 

obtenidos la aparición de una banda en promedio a 1640 cm-1 asignable a la vibración 

de tensión de los carboxilatos v(CO2
-). Sin embargo, comparando las propiedades del 

ligante, el cuál como carboxilato es soluble en agua en medio básico, y los complejos 

precipitan debido a que no son solubles en agua a pH básico. Por estas razones, 

suponemos que las señales observadas de los carboxilatos corresponden a que el 

complejo probablemente se encuentra como dímero.11-12 

En el intervalo 1340-1319 cm-1 y 1190-1110 cm-1 se observan bandas de intensidad y 

forma comparables a las de los ligantes libres, asignadas de acuerdo con la 

bibliografía consultada a las vibraciones de v(SO2)s y v(SO2)as. Estas bandas están 

desplazadas hacia frecuencias menores respecto a los ligantes libres. Este hecho es 

indicativo de la coordinación del metal al ligante. 

También aparecen un conjunto de bandas agudas y de gran intensidad entre 1500-

1440 cm-1. Respecto al ligando libre, estas bandas tienen un ligero desplazamiento 

hacia frecuencias bajas para los complejos. Estas bandas se pueden asignar a las 

vibraciones δ(C=C). 
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Por debajo de este intervalo (hasta 1000 cm-1), se observan un conjunto de 

bandas, de intensidad media. Estas bandas se asignan a las vibraciones v(C-

N), δ(C-N) y δ(C-H)13-15. Entre 804 y 762 cm-1 aparecen dos bandas intensas 

correspondientes a la deformación fuera del plano δ(C-H) del anillo aromático14. 

III) Estudio entre la zona 1800-1700 cm-1. 

Las bandas correspondientes a los distintos tipos de coordinación del ion 

nitrato en diferentes complejos se muestran en la siguiente Figura 3.9. Con la 

presencia o ausencia de estas bandas podemos corroborar la participación de 

los grupos nitro en una coordinación. 

 

Figura 3.9. Señales características para la coordinación del nitrato16. 

Por lo tanto, si comparamos los espectros de IR de los complejos con lo 

reportado en la literatura podemos asegurar que al no se observarse la banda 

intensa centrada a 1767 cm-1, parece factible poder descartar los grupos nitrato 

como parte de la estructura de los complejos. 
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IV) Estudio entre 700-400 cm-1. 

En esta zona los espectros presentan una gran similitud, apareciendo bandas 

pequeñas, agudas y bien definidas características del propio ligante y de la 

coordinación metal-ligante. Las señales más significativas son las vibraciones 

de enlongación que se encuentran cerca de 640 y 400 cm-1 para 15a y de 560 y 

530 cm-1 para 15b y 15c, todas ellas correspondientes a las vibraciones v(M-N) 

H17-19 (Tablas 3.6 - 3.8). 

Teniendo en cuenta todos estos estudios, es evidente que los espectros de los 

complejos presentan modificaciones respecto a los ligantes libres, hecho que 

implica una participación significativa de éstos en la coordinación20'21. 

Tabla 3.6. Absorciones características (cm"1) en el infrarrojo para el compuesto 
15a. 
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Tabla 3.7. Absorciones características (cm-1) en el infrarrojo para el compuesto 
15b 

 

Tabla 3.8. Absorciones características (cm-1) en el infrarrojo para el compuesto 
15c. 
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3.2.2.2. Espectroscopia de Raman de los compuestos de coordinación de 15a, 

15b, 15c, 16b, 20b (4000-400cm-1). 

El análisis de la espectroscopia de Raman de los compuestos 15a, 15b, 15c, 

16b, 20b, muestran la existencia del complejo de coordinación debido a la 

presencia de una señal que aparece en promedio en 193 cm-1 la cual 

corresponde según la literatura a una vibración Metal-oxígeno (150-450 cm-1)22 

(Tabla 3.9), además en estos compuestos no aparece la señal correspondiente 

a la vibración del ácido carboxílico. Se puede corroborar la presencia del 

ligante ya que se observan las señales características de esté, la vibración de 

flexión del grupo CH3 aparece en el intervalo de δCH3 1378 - 1398 cm-1. 

También se encuentra la señal de vibración de la amina cuyo valor está en el 

intervalo de 3253 - 3390 cm-1, la cual se encuentra en el valor promedio según 

lo reportado en la literatura.23-24 

Tabla 3.9. Absorciones características de Raman para el compuesto 15c. 

 

Debido a que estos complejos son diamagnéticos el espectro de RMN de 1H, 

en DMSO, a temperatura ambiente, muestra en la zona de campo bajo una 

señal muy ancha a ≤12.93 debida a los protones fenólicos. La simplicidad y 

estructura del espectro en la zona de campo bajo está de acuerdo con la 
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localización del metal quizás en un extremo, así como la presencia de un eje de 

simetría C, que hace equivalente la estructura posiblemente por la formación de una 

estructura macrociclicas o posiblemente la formación de estructuras dimericas25-26 

También se realizaron las siguientes reacciones utilizando como base el 

bencimidazol para lograr la cristalización de los complejos. 

A) El compuesto 15 se disolvió en una solución de NaOH se le agregó 

bencimidazol y malaquita en agua, se dejó en tiempos de agitación de 30 minutos 

y 24 hrs. Esta serie de reacciones también se realizo a diferentes concentraciones 

1:1, 2:1, y 3:1. 

B) Los compuestos 15-19 se disolvieron en   una solución de NaOH se le agregó 

bencimidazol y CuCI2 disueltos previamente en agua, y se ajustó el pH a 3, 5, 11. 

También se utilizaron las sales de LnCb y HgCI2. En todos los casos precipitó un 

sólido amorfo. 

C) Se repitió el procedimiento anterior variando el disolvente de agua por 

DMSO. Sin embargo, los resultados son los mismos, la formación de un 

precipitado amorfo que solamente por IR se puede decir que corresponde a un 

compuesto de coordinación, no hay mas herramientas que nos ayuden por el 

momento a establecer o proponer una estructura para dichos compuestos. 

Desafortunadamente, no se han podido obtener cristales aptos para su estudio 

por difracción de Rayos-X y únicamente se han caracterizado por IR y RAMAN. 
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3.3. CONCLUSIONES. 

En trabajos anteriores se encontró que las amidas con grupos 

electrodonadores y una conformación Z,E no favorecían la coordinación con 

iones metálicos porque su conformación está dada por las interacciones 

intramoleculares e intermoleculares presentes. Originalmente se pensó que al 

modificar la conformación base de estas amidas, cambiando el o los 

sustituyentes en el anillo, con un carácter más electronegativo, favorecería la 

coordinación, sin embargo esto no sucedió. 

Las fuertes interacciones electrostáticas como lo son los puentes de 

hidrógeno, intramoleculares presentes en nuestros compuestos son los 

responsables de estabilizar la estructura molecular de estos sistemas amídicos. 

La presencia de estas interacciones formando ciclos o pseudociclos no permite 

la desolvatación del ion metálico y una competencia entre las interacciones 

ligante-metal y los puentes de hidrógeno de la molécula. En general su 

estructura está completamente estabilizada por las interacciones 

intramoleculares e intermoleculares, son interacciones de carácter fuerte, que 

no permite la desprotonación o la coordinación hacia el ion metálico. Los datos 

teóricos nos indican que los orbitales HOMO, HOMO-1 y HOMO-2 se 

deslocalizan bastante sobre toda la molécula, resultando difícil señalar un 

centro coordinante único. 

Para los complejos derivados de 15-20, los estudios de IR son muchas veces 

incompletos, ya que es  muy difícil discernir a partir de estos datos  la 
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coordinación del grupo en estudio, a causa de la superposición de diferentes bandas. 

En los casos estudiados hay dos hechos a destacar: 

a) En todos los espectros aparecen las bandas de ligante, con un cierto 

desplazamiento respecto a los observados en los ligantes libres, hecho 

indicativos de que los ligantes están coordinados al metal. 

b) Con respecto a los datos recopilados en este estudio, se ve que el grupo nitro no 

participa en la coordinación de los compuestos. 

Por la forma, número de bandas, frecuencias observadas en la 

espectroscopia de IR y RAMAN de los compuestos analizados, se puede llegar a 

la conclusión, de que los sólidos amorfos que precipitan al hacer reaccionar los 

compuestos 15-20 con los diferentes iones metálicos son compuestos de 

coordinación.
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4.1. RESUMEN DE LAS CONTRIBUCIONES 

♦ Los sustituyentes electronegativos presentes en el anillo aromático no 
influyen en la conformación de N-(2-hidroxifenil)-2-[(4- 
metilbenzensulfonil)amino] acetamidas.  Estas dependen del tipo de 
interacciones intra o intermoleculares presentes. El tipo de conformación 
que   adquieran   las   /v-(2-hidroxifenil)-2-[(4-metilbenzensulfonil)amino] 
acetamidas (E,Z o Z,Z) no depende de los sustituyentes sino de las 
interacciones intramoleculares e intermoleculares. 

♦ El análisis teórico y experimental de las interacciones intramoleculares 
presentes    en    las    /V-(2-hidroxifenil)-2-[(4-metilbenzensulfonil)amino] 
acetamidas,  las establecen como interacciones muy fuertes de tal 
manera   que   impiden   la   participación   de   sus   posibles   centros 
coordinantes hacia los iones metálicos, ya que los átomos de NH y C=O 
están participando en la formación de pseudobiciclos por puentes de 
hidrógeno. 

♦ Estas estructuras están estabilizadas en una red cristalina por la acción 
de interacciones intermoleculares. Las cuales están limitando a los 
átomos de oxígeno a participar como dadores de electrones hacia los 
iones metálicos. Estas interacciones influyen en el empaquetamiento 
cristalino generando estructuras supramoleculares y tridimensionales en 
los casos analizados ya que sus interacciones intermoleculares se están 
extendiendo a lo largo de toda la cadena. 

♦ En razón a todo lo expuesto anteriormente las interacciones son muy 
fuertes tanto que no tienen competencia en el proceso de solvatación y 
desolvatación de los iones metálicos para llevarse a cabo la coordinación. 

♦ El estudio teórico también arrojó como resultado que las A/-(2- 

hidroxifenil)-2-[(4-metilbenzensulfonil)amino] acetamidas son  
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compuestos muy blandos y por lo tanto, de llevarse a cabo una coordinación, 

ésta seria con átomos muy duros, como el ion sodio. 

4.2. INVESTIGACIÓN FUTURA 

♦ Con   respecto   a   los   complejos   obtenidos   de   los   ácidos   [(4- 

metilbenzensulfonil)amino] acéticos, a futuro se pretende realizar estudios 
mas detallados para obtener la estructura inequívoca de estas estructuras. 

♦ Se podría detallar más en las condiciones de formación de estos 
compuestos  utilizando variantes  como  tipo  de  contraiones  con  la 
finalidad de obtener monocrístales. 

A futuro se pretende realizar un estudio cinético en la formación de los 

compuestos de coordinación. 
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5.1. PARTE EXPERIMENTAL 
 

Todos los disolventes se destilaron antes de usarse. Los espectros en el infrarrojo 

fueron obtenidos en pastilla de KBr en un espectrofotómero Perkin Elmer System 

200 FT-IR. Los espectros de RMN fueron obtenidos en disolución de DMSOd6 con 

un espectrómetro JEOL Eclipse 400 MHz multinuclear. Los desplazamientos 

químicos (ppm) son relativos a la referencia electrónica del TMS para RMN de 1H 

y se utilizo como referencia el disolvente utilizado DMSOd6 en RMN de 13C. Los 

puntos de fusión se obtuvieron en un aparato Mel. Temp II y no están corregidos. 

La purificación de los compuestos se realizó en un equipo HPLC con una columna 

semipreparativa Zorbax ODS C-18. Los análisis elementales se realizaron en un 

aparato Perkin-Elmer Series II CHNS/O Analyzer 2400. 

Las estructuras moleculares y cristalinas de los compuestos se obtuvieron en un 

difractómetro Broker Smart 6000 CCD. Después de la alineación óptica, los 

parámetros de celda se determinaron con una colección de reflexiones en una 

serie de 20 fragmentos.1 La colección de los datos se realizó en el modo 

hemisférico y las correcciones se realizaron por Lorente y efectos de polarización. 

El método computacional empleado fue SAINT-NT.2 Los factores atómicos para C, 

N, O y H se tomaron de las Tablas de Rayos-X internacionales de cristalografía.3 

Las estructuras fueron resueltas por métodos directos usando el programa 

SHELXTL-NT.4 Los átomos de hidrógeno fueron calculados y refinados con un 

factor isotrópico de temperatura. Los factores anisotrópicos fueron introducidos 

para todos los átomos excepto hidrógenos, el refinamiento de mínimos cuadrados 

se realizó minimizando Sw(|F0|-|Fc|)2, donde Fo y Fc son los factores estructurales 

calculados y observados. 
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5.2. N-(2-Hidroxi-6-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]acetamida 

33. 

Método general utilizado para prepara las 

acetamidas. 100 mg (0.43 mmol) de ácido N- 

[(4-metilbencensulfonil)amino]acético, se 

disolvieron en 1 ml de SOCb, a temperatura  
ambiente. Después de 1 h de reacción, a la 

mezcla resultante se le evaporó el exceso de cloruro de tionilo. Al sólido obtenido 

se le adicionaron 66.26 mg de 3-nitro-2-aminofenol disuelto en THF, con 

agitación constante y a temperatura ambiente. Después de 30 minutos de 

reacción, se eliminó del disolvente a presión reducida. El sólido obtenido se 

purificó en un cromatógrafo de líquidos utilizando una columna semipreparativa 

con una mezcla (70:30) de acetonitrilo: agua. Rendimiento 70% (110 mg). P.f. 218-

219°. IR vmax (HATR): v 3603 (OH), v 3359, 3275, 1536, 1240 (NH-CO), v 1681 

(C=O), v 1329, 1167 (SO2). 1H-RMN (DMSOd6, 400 MHz,):S 10.7 (1H, s, OH), δ 

9.74 (1H, s, H7), δ 7.23(1 H, t, H4), 7.32(1 H, d, H3), 7.32 (1H, d, H5), δ 3.68 (2H, d, 

H9), δ 8.0 (1H, s, H10), δ 7.39 (1H, d, H14 y H16), δ 7.72 (1H, d, H13 y H17), δ 

2.38 (3H, s, H18). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 166.7 (C=O), 6 45.2 (C9), δ 

146.0 (C15), 137.3 (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.5 (C13 y C17), δ 152.4 (C2), 

142.7 (C6), 126.6 (C1), 126.0 (C5), 117.6 (C3), 114.6 (C4). Anal. Caled, para 

CisHisNaOeS 0.2CH3CN C 50.6, H 4.3, N 11.2. Encontrado: C, 50.5; H, 4.4; N, 

11.22. m/z (El, 70 eV) 365(M+), 347(M+-H2O), 319(365-NO2), 184(M+-C7H5N2O4), 

181(M+-C8HioN02S), 155(M+-C8HsN3O4), 154(M+-CgH9NO3S). 

5.3.N-(2-Hidroxi-6-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-metil- 
acetamida 34. 

Ácido A/-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-metil-

acético (100 mg, 0.41 mmol), SOCI2 1 mi, 3-nitro-

2-aminofenol (63.18 mg, 0.411 mmol). 
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Rendimiento 60% (93.3 mg). IR vmax (HATR): v 3500 (OH), v 1530, 1524 (NH-CO), 

v 1678 (C=O), v 1332, 1129 (SO2), 2974, 1449 (CH3). 1H-RMN (400 MHz, 

DMSOd6): δ 10.7 (1H, s, OH), δ 9.82 (1H,s, H7), δ 7.30 (1H, d, H5), 7.22(1 H, d, H3) 

, 6.52 (1H, t, H4), δ 4.19 (1H, m, H9), δ 8.00 (1H, s, H10), δ 7.35 (1H, d, H14 y 

H16), δ 7.72 (1H, d, H13 y H17), δ 2.38 (3H, s, H18), δ 1.14 (3H, d, H19). 13C-RMN 

(100 MHz, DMSOd6), δ 8 170.1 (C=O), δ 51.6 (C9), δ 152.0 (C15), 137.0 (C12), 

129.4 (C14 y C16), 126.4 (C13 y C17), δ 152.0 (C2), 142.4 (C6), 117.0 (C4), 

115.7 (C5), 119.7(C1), 114.4 (C3), δ 18.5 (C19). Anal. Caled, para deH^NgOeS 

C 50.7, H 4.5, N 11.0. Encontrado: C, 50.3; H, 4.4; N, 11.1. 

5.4. N-(2-Hidroxi-6-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

isopropil-acetamida 35. 

Ácido N-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2- 

isopropiI-acético (100 mg, 0.369 mmol), 

SOCI2 1 ml, 3-nitro-2-aminofenol (56.87 

mg, 0.369 mmol). Rendimiento 91% 

(136.8 mg). IR vmax  (HATR): v 3403 (OH), 

v 1540, 1523 (NH-CO), v 1672 (C=O), v 1334, 1134 (SO2), 2967, 2922, 1455 

(CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 10.9 (1H, s, OH), δ 9.8 (1H, s, H7), δ 7.24 

(3H, m, H3, H4, H5), δ 4.05 (1H, t, H9), δ 7.75 (s, 1H, H10), δ 7.24 (1H, d, H14 y 

H16), δ 7.67 (1H, d, H13 y H17), δ 2.28 (3H, s, H18), δ 2.00 (1H, m, H19), δ 0.89, 

0.83 (6H, d, H20 y H21). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 169.3 (C=O), δ 61.2 

(C9), δ 21.0 (C18), δ 145.9 (C15), 138.5 (C12), 129.3 (C14 y C16), 126.5 (C13 y 

C17), δ 151.9 (C6), 142.2 (C6), 125.9 (C1), 119.5 (C4), 117.8 (C5), 114.4 (C3), δ 

31.3 (C19), δ 17.5, 19.1 (C20 y C21). Anal. Caled, para C18H21N3O6S C 53.0, H 

5.2, N 10.3. Encontrado: C, 52.8; H, 5.2; N, 9.7. 
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5.5. N-(2-Hidroxi-6-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

isobutil- acetamida 36. 

Ácido N-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2- 

isobutil-acético (100 mg, 0.3508 mmol), 

SOCb 1 ml, 3-nitro-2-aminofenol (54.06, 

0.3507 mmol). Rendimiento 98% (144.9 mg). 

IR vmax (HATR): v  3369 (OH), v 1535, 1520 

(NH-CO), v 1671 (C=O), v 1334, 1134 (SO2), 

2956, 2868, 1456 (CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 10.8 (1H, s, OH), δ 9.88 

(1H, s, H7), δ 7.28 (1H, d, H5), 7.27 (1H, t, H4), 7.22 (1H, d, H3), δ 4.12 (1H, t, 

H9), δ 7.94 (1H, s, H10), δ 7.27 (1H, d, H14 y H16), δ 7.67 (1H, d, H13 y H17), δ 

2.30 (3H, s, H18), δ 1.65 (1H, m, H19), δ 1.39 (2H, t, H20), δ 0.84, 0.75 (6H, d, 

H21 y H22). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 170.5 (C=O), δ 54.8 (CH), δ 146.0 

(C15), 138.4 (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.6 (C13 y C17), δ 21.1 (C18), δ 152.2 

(C2), 142.6 (C6), 126.2 (C5), 119.8 (C4), 118.0 (C5), 114.0 (C3), δ 23.3 (C21 y 

C22), δ 23.9 (C20), δ 41.1 (C19). Anal. Caled, para C19H23N3O6S C 54.1, H 5.5, 

N 10.0. Encontrado: C, 54.6; H, 5.7; N, 9.3. 

5.6. A/-(2-Hidroxi-6-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-secbutiI- 

acetamida 37. 

Ácido N-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2- 
secbutil-acético (100 mg, 0.3508 mmol), 

SOCI2 1 ml, 3-nitro-2-aminofenol (54.06, 

0.3507 mmol). Rendimiento 95% (140.5 mg). IR 

vmax (HATR): v  3494 (OH), v 1542, 1522 

(NH-CO), v 1671 (C=O), v 1345, 1136 (SO2), 

2956, 2868, 1456 (CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 11.0 (1H, s, OH), δ no se 

observa (1H, s, H7), δ 7.64 (1H, d, H5), 7.23 (1H, d, H3), 6.5 (1H, t, H4), δ 4.04 

(1H, t, H9), δ 7.74 (1H, s, H10), δ 7.02 (1H, d, H14 y H16), δ 7.46 (1H, d, H13 y 
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H17), δ 2.30 (3H,s, H18), δ 1.10 (1H, m, H19), δ 1.69, 1.45 (2H, m, H20), δ 0.87, 

0.78 (6H, d, H21 y H22). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 169.1 (C=O), δ 60.5 

(CH), δ 146.3 (C15), 137.0 (C12), 129.1 (C14 y C16), 126.3 (C13 y C17), δ 20.9 

(C18), δ 152.0 (C2), 142.0 (C6), 126.0 (C1), 117.1 (C4), 115.0 (C5), 114.4 (C3), δ 

10.9, 14.9 (C20 y C22), δ 37.6(C19), δ 23.6 (C21). 

5.7. N-(2-Hidroxi-6-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-bencil- 

acetamida 38. 
Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino] -2-

bencil-acético. (100 mg, 0.3134 mmol), SOCI2 

1 mi, 3-nitro-2-aminofenol (34.16 mg, 0.3134 

mmol). Rendimiento 85% (121.2 mg). IR vmax 

(HATR):  v 3259 (OH), v 3063, 1598, 1538 

(NH-CO), v 1660 (C=O), v 1323, 1159 (SO2). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 10.8 

(1H, s, OH), δ 10.1 (1H, s, H7), δ 7.12-7.31 (3H, m, H3-H5), δ 4.42 (1H, m, H9), δ 

8.09 (1H, d, H10), δ 7.07 (1H, d, H14 y H16), δ 7.34 (1H, d, H13 y H17), δ 2.35 

(3H, s, H18), δ 3.02 (2H, d, H19), δ 7.24 (5H, s, H21-H25). 13C-RMN (100 MHz, 

DMSOd6), δ 169.7 (C=O), δ 57.5 (C9), δ 145.7 (C15), 137.2 (C12), 129.5 (C14 y 

C16), 126.0 (C13 y C17), δ 152.0 (C2), 141.7 (C6), 126.1 (C1), 119.5 (C4), 117.8 

(C5), 114.5 (C3), δ 37.6 (C19), δ 138.3 (C20), 129.0 (C22 y C24), 127.8 (C21 y 

C25), 125.8 (C23). Anal. Caled, para C22H21N3O6S C 58.0, H 4.7, N 9.2. 

Encontrado: C, 58,2; H, 4.7; N, 8.3. 

5.8. A/-(2-Hidroxi-5-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-acetamida39. 
Ácido [(4-metilbencensulfonil)amino] acético 

(100 mg, 0.43 mmol), SOCI2 1 mi, 4-nitro-2-

aminofenol (66.26 mg, 0.43 mmol). 

Rendimiento 70% (110 mg). P.F. 258-260. IR 

vmax (HATR): v 3282 (OH), v 1536, 1502 

(NH-CO), v 1664 
 
(C=O), v 1330, 1156 (SO2). 

1H-RMN (DMSOd6, 400 MHz,): δ 12.0 (1H, s, OH), δ 9.45 (1H, s, H7), δ 7.93(1 H, 
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d, H4), 7.15(1 H, d, H3), 8.90 (1H, d, H6), δ 3.75 (2H, d, H9), δ 8.30 (1H, s, H10), δ 

7.39 (1H, d, H14 y H16), δ 7.75 (1H, d,  H13 y H17), δ 2.36 (3H, s,  H18).  
13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 167.3 (C=O), δ 45.9 (C9), δ 142.9 (C15), 137.1 

(C12), 129.6 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), δ 153.4 (C2), 115.4 (C6), 126.1 

(C1), 139.1 (C5), 114.5 (C3), 120.6 (C4). m/z (El, 70 eV) 365(M+), 210 (M+-

C7H7O2S), 184(M+-C7H5N2O4), 181(M+-C8H10NO2S), 155(M+-C8H8N3O4), 

154(M+-C9H9NO3S). Anal. Caled, para C15H15N3O6S 0.2H2O C 48.8, H 4.2, N 

11.2. Encontrado: C, 48.9; H, 4.2; N, 11.22. 

5.9. A/-(2-Hidroxi-5-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-
metil- acetamida 40. 
Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-metil-

acético (100 mg, 0.41 mmol), SOCI2 1 mi, 4-

nitro-2-aminofenol (63.18 mg, 0.411 mmol). 

Rendimiento 60% (93.3 mg). IR vmax (HATR): v 

3461 (OH), v 1543, 1524 (NH-CO), v 1664  

(C=O), v 1340, 1162 (SO2), 2974, 1449 (CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 12.0 

(1H, s, OH), δ 9.50 (1H,s, H7), δ 8.80 (1H, d, H6), 7.12(1H, d, H3) , 7.92 (1H, t, 

H4), δ 4.12 (1H, d, H9), δ 8.30 (1H, s, H10), δ 7.34 (1H, d, H14 y H16), δ 7.73 

(1H, d, H13 y H17), δ 2.35 (3H, s, H18), δ 1.16 (3H, d, H19). 13C-RMN (100 MHz, 

DMSOd6), δ 176.7 (C=O), δ 52.5 (C9), δ 142.8 (C15), 137.5 (C12), 129.5 (C14 y 

C16), 126.6 (C13 y C17), δ 153.4 (C2), 115.4 (C6), 120.6 (C3), 139.0 (C5), 126.1 

(C1), 139.0 (C5), δ 18.2 (C19). Anal. Calcd, para C16H17N3O6S C 50.7, H 4.5, N 

11.0. Encontrado: C, 50.3; H, 4.4; N, 11.1. 

5.10. A/-(2-Hidroxi-5-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

isopropil- acetamida41. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-metil-

acético N-(p-toluensulfonil)-L-valina (100 mg, 

0.369 mmol), SOCI2 1 mi, 4-nitro-2-aminofenol 

(56.87 mg, 0.369 mmol). Rendimiento 91% 
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(136.8 mg). IR vmax (HATR): v 3366 (OH), v 1543, 1529 (NH-CO), v 1664 

(C=O), v 1317, 1160 (SO2), 2963, 2922, 1433 (CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): 

δ 11.8 (1H, s, OH), δ 9.6 (1H, s, H7), δ 7.20 (1H, d, H3), δ 7.9 (1H, d, H4), δ 8.6 

(1H, s, H6), δ 3.90 (1H, t, H9), δ 8.0 (1H, d, H10), δ 7.30 (1H, d, H14 y H16), δ 

7.70 (1H, d, H13 y H17), δ 2.21 (3H, s, H18), δ 1.93 (1H, m, H19), δ 0.86, 0.82 

(6H, d, H20 y H21). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 169.8 (C=O), δ 62.2 (C9), δ 

20.7 (C18), δ 142.5 (C15), 137.7 (C12), 129.1 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), δ 

153.9 (C2), 116.3 (C6), 125.9 (C1), 120.6 (C4), 138.6 (C5), 114.5 (C3), δ 30.6 

(C19), δ 18.0, 18.7 (C20 y C21). Anal. Caled, para C18H21N3O6S C 53.0, H 5.2, N 

10.3. Encontrado: C, 52.8; H, 5.2; N, 9.7. 

5.11. N-(2-Hidroxi-5-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

isobutii-acetamida 42. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-isobutil-

acético (100 mg, 0.3508 mmol), SOCI2 1 mi, 4-

nitro-2-aminofenol (54.06, 0.3507 mmol). 

Rendimiento 98% (144.9 mg). IR vmax (HATR): v 

3320 (OH), v 15435, 1501 (NH-CO), v 1674 
 

(C=O), v 1342, 1159 (SO2), 2928, 2868, 1456 

(CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 11.9 (1H, s, OH), δ 9.50 (1H, s, H7), δ 8.63 

(1H, d, H6), 7.90 (1H, dd, H4), 7.14 (1H, d, H3), δ 4.6 (1H, t, H9), δ 8.30 (1H, s, 

H10), δ 7.27 (1H, d, H14 y H16), δ 7.70 (1H, d, H13 y H17), δ 2.36 (3H, s, H18), δ 

1.48 (1H, m, H19), δ 1.07 (2H, t, H20), δ 0.83, 0.69 (6H, d, H21 y H22). 13C-RMN 

(100 MHz, DMSOd6), 6 170.7 (C=O), δ 55.5 (CH), δ 142.6 (C15), 137.5 (C12), 

129.2 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), δ 21.0 (C18), δ 157.7 (C2), 115.4 (C6), 

126.0 (C1), 120.6 (C4), 138.9 (C5), 114.5 (C3), δ 20.7, 22.8 (C21 y C22), δ 23.8 

(C20), δ 41.1 (C19). Anal. Caled, para C19H23N3O6S C 54.1, H 5.5, N 10.0. 

Encontrado: C, 54.6; H, 5.7; N, 9.3. 
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5.12. N-(2-Hidroxi-5-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensu[fonil)amino]-2-

secbutil- acetamida 43. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-secbutil-

acético (100 mg, 0.3508 mmol), SOCI2 1 mi, 4-

nitro-2-aminofenol (54.06, 0.3507 mmol). 

Rendimiento 95% (140.5 mg). IR vmax (HATR): v 

3392 (OH), v 1538, 1522 (NH-CO), v 1662  

(C=O), v 1316, 1160 (SO2), 2933, 2868, 1456 

(CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 11.8 (1H, s, OH), δ 9.47 (1H, s, H7), δ 8.53 

(1H, dd, H6), 7.13 (1H, d, H3), 7.88 (1H, dd, H4), δ 3.92 (1H, t, H9), δ 8.0 (1H, s, 

H10), δ 7.21 (1H, d, H14 y H16), δ 7.67 (1H, d, H13 y H17), δ 2.19 (3H,s, H18), δ 

1.19 (1H, m, H19), δ 1.69, 1.50 (2H, m, H20), δ 0.77, 0.79 (6H, d, H21 y H22). 13C-

RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 169.8 (C=O), δ 60.9 (CH), δ 142.4 (C15), 137.7 (C12), 

129.0 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), δ 20.7 (C18), δ 153.7 (C2), 116.3 (C6), 

125.9 (C1), 120.6 (C4), 139.0 (C5), 114.5 (C3), δ 10.5, 14.9 (C20 y C22), δ 36.7 

(C19), δ 24.1 (C21). 

5.13. N-(2-Hidroxi-5-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonii)amino]-2-

bencil- acetamida 44. 
Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-bencil-

acético (100 mg, 0.3134 mmol), SOCI2 1 mi, 4-

nitro-2-aminofenol (34.16 mg, 0.3134 mmol). 

Rendimiento 85% (121.2 mg). IR vmax (HATR): 

v 3315 (OH), v 3227, 1543, 1503 (NH-CO), v 
 

1679 (C=O), v 1345, 1149 (SO2). 1H-RMN (400 

MHz, DMSOd6): δ 11.0 (1H, s, OH), δ 8.80 (1H, s, H7), δ 7.65 (2H, dd, H3 y H4), 

7.81 (1H, d, H6), δ 3.56 (1H, t, H9), δ 7.40 (1H, d, H10), δ 6.30 (1H, d, H14 y H16), 

δ 6.60 (1H, d, H13 y H17), δ 2.35 (3H, s, H18), δ 2.12, 1.91 (2H, d, H19), δ 6.34 

(5H, s, H21-H25). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 170.1 (C=O), δ 58.1 (C9), 
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δ 142.3 (C15), 137.5 (C12), 129.3 (C14 y C16), 126.4 (C13 y C17), δ 153.8 (C2), 

116.2 (C6), 126.1 (C1), 120.6 (C4), 138.9 (C5), 114.6 (C3), δ 38.0 (C19), δ 136.9 

(C20), 129.1 (C22 y C24), 128.0 (C21 y C25), 126.3 (C23). Anal. Caled, para 

C22H21N3O6S C 58.0, H 4.7, N 9.2. Encontrado: C, 58,2; H, 4.7; N, 8.3. 

5.14. N-(2-Hidroxi-4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-acetamida45. 
Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-

acét¡co (100 mg, 0.43 mmol), SOCI2 1 mi, 

5-nitro-2-aminofenol (66.26 mg, 0.43 

mmol). Rendimiento 62 % (97.5 mg). P.f. 

228-229°  IR vmax (HATR): v 3447 (OH), v 

1592, 1560 (NH-CO), v 1670 (C=O), v 

1320, 1155 (SO2). 1H-RMN (DMSOd6,400 MHz,): δ 11.3 (1H, s, OH), δ 9.5 (1H, s, 

H7), δ 7.72 (1H, d, H5), 8.3 (1H, d, H3), 7.2 (1H, d, H6), δ 3.74 (2H, t, H9), δ 8.27 

(1H, s, H10), δ 7.40 (1H, d, H14 y H16), δ 7.72 (1H, d, H13 y H17), δ 2.34 (3H, s, 

H18). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 167.0 (C=O), δ 40.1 (C9), δ 143.1 (C15), 

137.1 (C12), 129.7 (C14 y C16), 126.5 (C13 y C17), 8 146.6 (C2), 118.8 (C6), 

132.8 (C1), 115.3 (C5), 109.1 (C3), 142.6 (C4). (El, 70 eV) no M+, 256(M+-

C7H9O), 181(M+-C8Hi0NO2S), 91(M+-C8H8N3O6S). Anal. Caled, para C15H15N3O6S 

0.15H2O C 49.1, H 4.3, N 11.2. Encontrado: C, 48.9; H, 4.2; N, 11.22. 

5.15. N-(2-Hidroxi-4-nitrofeniI)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

metil- acetamida 46. 
Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-

met¡l-acético (100 mg, 0.41 mmol), SOCI21 

mi, 5-nitro-2-aminofenol (63.18 mg, 0.411 

mmol). Rendimiento 50% (78 mg). IR vmax 

(HATR):  v 3449 (OH), v 1549, 1518 (NH-

CO), v 1672 (C=O), v 1380, 1155 (SO2), 2974, 1449 (CH3). 1H-RMN (400 MHz, 

DMSOd6): δ 11.4 (1H, s, OH), δ 9.60 (1H,s, H7), δ 8.40 (1H, d, H6), 7.76 (1H, s, 
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H3), 8.40 (1H, d, H5), δ 4.14 (1H, m, H9), δ 8.23 (1H, s, H10), δ 7.38 (1H, d, H14 y 

H16), δ 7.76 (1H, d, H13 y H17), δ 2.36 (3H, s, H18), δ 1.26 (3H, d, H19). 13C-

RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 170.9 (C=O), δ 52.6 (C9), δ 142.9 (C15), 137.4 (C12), 

129.6 (C14 y C16), 126.6(C13yC17), δ 146.8 (C2), 118.7 (C6), 142.5 (C4), 

115.1 (C5), 132.7 (C1), 108.9 (C3), δ 25.1 (C19). Anal. Caled, para C16H17N3O6S 

C 50.7, H 4.5, N 11.0. Encontrado: C, 49.9; H, 4.4; N, 10.4. 

5.16. N-(2-Hidroxi-4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-isopropil- 

acetamida 47. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)am¡no]-2- 

isopropil-acético (100 mg, 0.369 mmol), 

SOCI2 1 mi, 5-nitro-2-aminofenol (56.87 mg, 

0.369 mmol). Rendimiento 80% (120.2 mg).  
IR vmax (HATR): v 3364 (OH), v 1555, 1517 

(NH-CO), v 1663 (C=O), v 1376, 1161 (SO2), 2924, 1433 (CH3). 1H-RMN (400 

MHz, DMSOd6): δ 11.1 (1H, s, OH), δ 9.5 (1H, s, H7), δ 7.70 (1H, s, H3), δ 7.71 

(1H, d, H5), δ 7.71 (1H, d, H6), δ 3.93 (1H, t, H9), δ 8.09 (1H, dd, H10), δ 7.25 (1H, 

d, H14 y H16), δ 7.68 (1H, d, H13 y H17), δ 2.25 (3H, s, H18), 81.93 (1H, m, H19), 

δ 0.82, 0.77 (6H, d, H20 y H21). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 170.2 (C=O), δ 

62.2 (C9), δ 20.8 (C18), δ 142.5 (C15), 137.6 (C12), 129.2 (C14 y C16), 126.6 

(C13 y C17), δ 146.8 (C2), 114.9 (C6), 132.6 (C1), 142.5 (C4), 119.4 (C5), 108.9 

(C3), δ 30.6 (C19), δ 17.8, 18.6 (C20 y C21). 

5.17. N-(2-Hidroxi-4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-isobutil- 

acetamida 48. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2- 

isobutil-acético (100 mg, 0.3508 mmol), 

SOCb 1 mi, 5-nitro-2-aminofenol (54.06, 

0.3507 mmol). Rendimiento 64% (94.5 mg).  
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IR vmax (HATR): v 3500 (OH), v  1547, 1509 (NH-CO), v 1666 (C=O), v 1341, 1167 

(SO2), 2963, 2868, 1425 (CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 11.3 (1H, s, OH), 

δ 9.60 (1H, s, H7), δ 8. 30 (1H, d, H6), 8.30 (1H, d, H5), 7.72 (1H, s, H3), δ 3.99 

(1H, m, H9), δ 8.10 (1H, d, H10), δ 7.22 (1H, d, H14 y H16), δ 7.52 (1H, d, H13 y 

H17), δ 2.27 (3H, s, H18), δ 1.44 (1H, m, H19), δ 1.54 (2H, t, H20), δ 0.80, 0.63 

(6H, d, H21 y H22). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 171.0 (C=O), δ 55.7 (CH), δ 

142.8 (C15), 137.4 (C12), 129.4 (C14 y C16), 126.7(C13yC17), 8 20.8(C18), δ 

146.8 (C2), 115.1 (C6), 132.8 (C1), 142.5 (C4), 119.1 (C5), 108.9 (C3), δ 20.7, 

22.8 (C21 y C22), δ 23.8 (C20), δ 39.8 (C19). Anal. Caled, para C19H23N3O6S 2H2O 

C 49.8, H 5.9, N 9.2. Encontrado: C, 49.6; H, 5.8; N, 8.3. 

5.18. N-(2-Hidroxi-4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-secbutil-

acetamida 49. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2- 

secbutil-acético (100 mg, 0.3508 mmol), 

SOCI2 1 mi, 5-nitro-2-aminofenol (54.06, 

0.3507 mmol). Rendimiento 95% (140.5  
mg). IR vmax (HATR): v 3380 (OH), v 1548, 

1515 (NH-CO), v 1668 (C=O), v 1351, 1162 (SO2), 2931, 2877, 1450 (CH3). 1H-

RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 11.1 (1H, s, OH), δ 9.54 (1H, d, H7), δ 8.03 (1H, d, 

H6), 7.69 (1H, d, H3), 8.03 (1H, d, H5), δ 3.96 (1H, t, H9), δ 8.08 (1H, s, H10), δ 

7.24 (1H, d, H14 y H16), δ 7.68 (1H, d, H13 y H17), δ 2.23 (3H, s, H18), δ 1.16 

(1H, m, H19), δ 1.69, 1.45 (2H, m, H20), δ 0.77, 0.75 (6H, d, H21 y H22). 13C-RMN 

(100 MHz, DMSOde), δ 170.2 (C=O), δ 61.1 (CH), δ 142.5 (C15), 137.6 (C12), 

129.2 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), δ 20.8 (C18), δ 146.8 (C2), 119.5 (C6), 

132.7 (C1), 143.4 (C4), 114.9 (C5), 109.4 (C3), δ 10.6, 14.9 (C20 y C22), δ 40.2 

(C19), δ 24.0 (C21). Anal. Caled, para C19H23N3O6S C 54.1, H 5.5, N 10.0. 

Encontrado: C, 54.2; H, 5.6; N,9.6. 
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5.19. N-(2-Hidroxi-4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

bencil- acetamida 50. 
Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-

bencil-acético (100 mg, 0.3134 mmol), 

SOCI2 1 mi, 5-nitro-2-aminofenol (34.16 mg, 

0.3134 mmol). Rendimiento 85% (121.2  

mg). IR vmax (HATR): v 3526 (OH), v 3356, 

1553, 1512 (NH-CO), v 1674 (C=O), v 1341, 1152 (SO2). 1H-RMN (400 MHz, 

DMSOd6): δ 11.1 (1H, s, OH), δ 9.75 (1H, s, H7), δ 7.20 (1H, s, H3), 8.10 (1H, d, 

H6), δ 4.40 (1H, t, H9), δ 8.32 (1H, d, H10), δ 7.10 (1H, d, H14 y H16), δ 7.42 (1H, 

d, H13 y H17), δ 2.27 (3H, s, H18), δ 2.99, 2.74 (2H, m, H19), δ 7.20 (5H, s, H21-

H25). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 170.7 (C=O), δ 58.2 (C9), δ 142.5 (C15), 

137.5 (C12), 129.3 (C14 y C16), 126.2 (C13 y C17), δ 146.8 (C2), 119.4 (C6), 

132.8 (C1), 142.2 (C4), 115.0 (C5), 108.9 (C3), δ 37.8 (C19), δ 136.7 (C20), 129.1 

(C22 y C24), 128.0 (C21 y C25), 127.8 (C23). Anal. Caled, para C22H21N3O6S C 

58.0, H 4.7, N 9.2. Encontrado: C, 58,3; H, 4.7; N, 8.3. 

5.20. N-(5-cloro-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-
acetamida 51. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-acético 

(100 mg, 0.43 mmol), SOCI2 1 mi, 4-cloro-2-

aminofenol (61.5 mg, 0.43 mmol). Rendimiento 

62 % (94.4 mg). P.f. 217-219°C. IR vmax 

(HATR): v 3361 (OH), v 1595, 1550 (NH-CO), v 
 

1667 (C=O), v 1344, 1156 (SO2). 1H-RMN (DMSOd6,400 MHz,): δ 10.5 (1H, s, OH), 

δ 9.28 (1H, s, H7), δ 7.97 (1H, d, H6), 6.96 (2H, s, H3 y H4), δ 3.68 (2H, t, H9), δ 

8.30 (1H, t, H10), δ 7.40 (1H, d, H14 y H16), δ 7.74 (1H, d, H13 y H17), δ 2.37 

(3H, s, H18). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 166.8 (C=O), δ 45.9 (C9), δ 143.0 

(C15), 137.0 (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.6 (C13 y C17), δ 145.7 (C2), 119.6 

(C6), 126.9 (C1), 122.2 (C5), 116.0 (C3), 123.4 (C4). m/z (El, 70 eV) 354(M+), 
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337(M+-H2O), 246(337-C7H7O2S), 184(M+-C7H8NO2S), 170(M+-C8HioN02S), 

91(M+-C8H8N2O4S). Anal. Caled, para C15H15C1N2O4SHH2O C48.1, H 4.6, N 7.2. 

Encontrado: C, 47.7; H, 4.2; N, 7.6. 

5.21. N-(5-cloro-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metiIbencensulfonil)amino]-2-

metil- acetamida 52. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-met¡l-

acético (100 mg, 0.41 mmol), SOCI2 1 mi, 4-

cloro-2-aminofenol (58.78 mg, 0.411 mmol). 

Rendimiento 75% (113.69 mg). IR vmax (HATR): 

v 3367 (OH), v 1541, 1517 (NH-CO), v 1666 
 

(C=O), v 1324, 1117 (SO2), 2960, 1457 (CH3). 
1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 10.5 (1H, s, OH), δ 9.31 (1H,s, H7), δ 8.86 (1H, d, 

H6), 6.95 (2H, s, H3 y H4), δ 4.04 (1H, m, H9), δ 8.30 (1H, d, H10), δ 7.35 (1H, d, 

H14 y H16), δ 7.72 (1H, d, H13 y H17), δ 2.35 (3H, s, H18), δ 1.12 (3H, d, H19). 
13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 170.2 (C=O), δ 52.5 (C9), δ 142.8 (C15), 137.5 

(C12), 129.4 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), δ 145.8 (C2), 119.6 (C6), 123.4 

(C4), 122.2 (C5), 126.9 (C1), 116.0 (C3), δ 18.2 (C19). Anal. Caled, para 

C16H17CIN2O4SHCI C 47.4, H 4.4,. Encontrado: C, 46.9; H, 4.4. 

5.22. N-(5-cloro-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-isopropil- 

acetamida 53. 
Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-

isopropil-acético (100 mg, 0.369 mmol), SOCI2 

1 mi, 4-cloro-2-aminofenol (52.77 mg, 0.369 

mmol). Rendimiento 70% (102.5 mg). IR vmax 

(HATR): v 3450 (OH), v 1538, 1503 (NH-CO), 

v 1659 
 
(C=O), v 1346, 1161 (SO2), 2952, 1442 

(CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 10.3 (1H, s, OH), δ 9.3 (1H, s, H7), δ 6.92 

(1H, d, H3), δ 6.95 (1H, d, H4), δ 7.57 (1H, dd, H6), δ 3.83 (1H, t, H9), δ 7.95 (1H, d, 
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H10), 6 7.26 (1H, d, H14 y H16), δ 7.64 (1H, d, H13 y H17), δ 2.30 (3H, s, H18), δ 

1.93 (1H, m, H19), δ 0.83, 0.78 (6H, d, H20 y H21). 13C-RMN (100 MHz, 

DMSOd6), 5 169.4 (C=O), δ 62.2 (C9), δ 20.8 (C18), δ 142.3 (C15), 137.7 (C12), 

129.1 (C14 y C16), 126.8 (C13 y C17), δ 146.3 (C2), 120.7 (C6), 126.7 (C1), 

123.6 (C4), 121.7 (C5), 116.1 (C3), δ 30.6 (C19), δ 17.9,  18.7 (C20 y C21). 

Anal. Caled, para C18H21N3O6SHCI C 50.0, H 5.1, N 6.4. Encontrado: C, 50.6; H, 

5.0; N, 6.4. 

5.23. N-(5-cloro-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

isobutil-acetamída 54. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)am¡no]-2-¡sobutil-

acético (100 mg, 0.351 mmol), SOCI2 1 mi, 4-

cloro-2-aminofenol (50.15 mg, 0.351 mmol). 

Rendimiento 70% ( 100.78 mg). IR vmax 
 

(HATR): v 3635 (OH), v 1536, 1503 (NH-CO), v 

1664 (C=O), v 1340, 1160 (SO2), 2958, 2873, 

1421 (CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 10.3 (1H, s, OH), δ 9.29 (1H, s, H7), δ 

7.70 (1H, d, H6), 6.96 (1H, d, H4), 6.86 (1H, d, H3), δ 3.91 (1H, m, H9), δ 8.17 (1H, 

d, H10), δ 7.31 (1H, d, H14 y H16), δ 7.69 (1H, d, H13 y H17), δ 2.35 (3H, s, H18), 

δ 1.07 (2H, m, H19), δ 1.40 (1H, t, H20), δ 0.80, 0.65 (6H, d, H21 y H22). 13C-RMN 

(100 MHz, DMSOd6), δ 170.4 (C=O), δ 55.6 (CH), δ 142.8 (C15), 137.6 (C12), 

129.5 (C14 y C16), 126.6 (C13 y C17), δ 20.9 (C18), δ 146.1 (C2), 120.4 (C6), 

126.9 (C1), 123.8 (C4), 122.1 (C5), 116.1 (C3), δ 21.0, 22.8 (C21 y C22), δ 50.5 

(C20), 8 40.1 (C19). Anal. Calcd, para C19H23N3O6S HCI C 51.0, H 5.4, N 

6.3. Encontrado: C, 51.5; H, 5.3; N, 6.5. 
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5.24. N-(5-cloro-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-secbutil- 

acetamida 55. 
Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-secbutil-

acético (100 mg, 0.3508 mmol), SOCI2 1 mi, 4-

cloro-2-aminofenol (50.15 mg, 0.3507 mmol). 

Rendimiento 84% (120.81 mg). IR vmax (HATR): 
 

v 3453 (OH), v 1535, 1502 (NH-CO), v 1656 

(C=O), v 1317, 1163 (SO2), 2933, 2880, 

1420 (CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 10.3 (1H, s, OH), δ 9.34 (1H, d, H7), δ 

7.54 (1H, d, H6), 6.93 (2H, s, H3 y H4), δ 3.84 (1H, t, H9), δ 7.98 (1H, s, H10), δ 

7.25 (1H, d, H14 y H16), δ 7.68 (1H, d, H13 y H17), δ 2.28 (3H, s, H18), δ 1.68 

(1H, m, H19), δ 1.14, 1.46 (2H, m, H20), δ 0.77, 0.76 (6H, d, H21 y H22). 13C-RMN 

(100 MHz, DMSOd6), δ 172.0 (C=O), δ 61.1 (CH), δ 142.5 (C15), 137.6 (C12), 

129.1 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), δ 20.8 (C18), δ 146.3 (C2), 120.7 (C6), 

126.7 (C1), 123.5 (C4), 121.7 (C5), 116.1 (C3), δ 10.6, 14.9 (C20 y C22), δ 36.8 

(C19), 6 24.1 (C21). Anal. Caled, para C19H23N3O6S HCI C 51.0, H 5.4, N 6.3. 

Encontrado: C, 51.1; H, 5.2; N, 6.6. 

5.25. N-(5-cloro-2-HidroxifeniI)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

bencil- acetamida 56. 
Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-bencil-

acético (100 mg, 0.3134 mmol), SOCI2 1 mi, 4-

cloro-2-aminofenol (44.81 mg, 0.3134 mmol). 

Rendimiento 95% (128.3 mg). P.f. falta. IR vmax 

(HATR): v 3403 (OH), v 1540 (NH-CO), v 

1671 
 

(C=O), v 1335, 1153 (SO2). 1H-RMN 

(400 MHz, DMSOd6): δ 10.3 (1H, s, OH), δ 9.44 (1H, s, H7), δ 6.97 (1H, s, H3), 

7.73 (1H, d, H6), δ 4.34 (1H, t, H9), δ 8.25 (1H, d, H10), δ 7.14 (1H, d, H14 y H16), 

δ 7.47 (1H, d, H13 y H17), δ 2.30 (3H, s, H18), δ 2.97, 2.75 (2H, m, H19), δ 7.20 

(5H, s, H21-H25). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 169.7 (C=O), 8 58.2 (C9), δ 
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142.4 (C15), 137.7 (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.4 (C13 y C17), δ 146.2 (C2), 

120.6 (C6), 127.0 (C1), 123.6 (C4), 122.1 (C5), 116.0 (C3), δ 37.9 (C19), δ 137.0 

(C20), 129.3 (C22 y C24), 128.0 (C21 y C25), 126.4 (C23). Anal. Caled, para 

C22H21N3O6S C 54.9, H 4.6, N 5.8. Encontrado: C, 54.3; H, 4.4; N, 6.0. 

5.26. N-(5-fer-butil-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-

acetamida 57. 
Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-acético 

(100 mg, 0.43 mmol), SOCI2 1 mi, 4-,.butil -2-

aminofenol (70.95 mg, 0.43 mmol). 

Rendimiento 72 % (116.41 mg). P.f. 193-

195°C. IR vmax (HATR): v 3320 (OH), v 1597, 

1542 (NH-CO), v 
 
1674 (C=O), v 1327, 1155 

(SO2). 1H-RMN (DMSOd6, 400 MHz,): δ 9.92 (1H, s, OH), δ 9.20 (1H, s, H7), δ 

6.94 (1H, dd, H4), 6.81 (1H, d, H3), 7.94 (1H, d, H6), δ 3.60 (2H, t, H9), δ 8.25 

(1H, s, H10), δ 7.39 (1H, d, H14 y H16), δ 7.73 (1H, d, H13 y H17), δ 2.37 (3H, s, 

H18), 1.22 (9H, s, H20). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 166.4 (C=O), δ 45.8 

(C9), δ 144.7 (C15), (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.6 (C13 y C17), δ 141.1 

(C2), 114.6 (C6), (C1), 142.8 (C5), 117.7 (C3), 120.9 (C4), 33.7 (C19), 31.2 

(C20-C22). z (El, 70 eV) no M+, 283(M+-C7Hy), 280(M+-CHsNO3S),  184(M+-

CnHi4NO2),  150(M+- C9H11N2O3S). Anal. Caled, para C15H15N3O6S 0.35H2O C 

59.6, H 6.4, N 11.2. Encontrado: C, 59.6; H, 6.2. 

5.27. N-(5-fer-butil-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

metil- acetamida 58. 
Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-metil-

acético (100 mg, 0.41 mmol), SOCI2 1 mi, 4-1. 

butil -2-aminofenol (67.8 mg, 0.411 mmol). 

Rendimiento 60% (96.2 mg). IR vmax (HATR): v 
 

3368 (OH),  v  1598,   1554 (NH-CO),  v  1660 
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(C=0), v 1335, 1165 (S02), 2967, 1432 (CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 

9.80 (1H, s, OH), δ 9.25 (1H,s, H7), δ 7.45 (1H, d, H6), 8.81 (1H, s, H3), 6.93 (1H, 

d, H4), δ 3.95 (1H, m, H9), δ 8.27 (1H, s, H10), δ 7.37 (1H, d, H14 y H16), δ 7.73 

(1H, d, H13 y H17), δ 2.34 (3H, s, H18), δ 1.12 (3H, d, H23), δ 1.21 (9H, d, H20-

H22). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 169.8 (C=O), δ 52.6 (C9), δ 144.5 (C15), 

137.6 (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.6 (C13 y C17), δ 142.7 (C2), 114.5 (C6), 

120.5 (C4), 141.1 (C5), 125.3 (C1), 117.3 (C3), δ 18.2 (C23), δ 33.7 (C19), δ 31.2 

(C20-C22). 

5.28. N-(5-ter-butil-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-

isobutil-acetamida 60. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-isobutil-

acético (100 mg, 0.3508 mmol), SOCI2 1 mi, 4-t. 

butil -2-aminofenol (57.88, 0.3507 mmol). 

Rendimiento 74% (112.1 mg). IR vmax (HATR): 
 

v 3100 (OH), v 1550, 1509 (NH-CO), v 1643 

(C=O), v 1352, 1129 (SO2), 2957, 2868, 1425 

(CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 10.0 (1H, s, OH), δ 9.6 (1H, s, H7), δ 7.46 

(1H, d, H6), 7.23 (1H, d, H4), 7.26 (1H, s, H3), δ 3.50 (1H, m, H9), δ 8.52 (1H, d, 

H10), δ 7.08 (1H, d, H14 y H16), δ 7.46 (1H, d, H13 y H17), δ 2.51 (3H, s, H18), δ 

1.66 (1H, m, H23), δ 1.27 (9H, s, H20-H22), δ 1.76 (2H, m, H24), δ 0.89, 0.91 (6H, 

d, H25 y H26). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 171.0 (C=O), δ 50.5 (CH), δ 142.8 

(C15), 137.4 (C12), 129.4 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), δ 21.7 (C18), δ 148.4 

(C2), 118.3 (C6), 125.6 (C1), 120.8 (C4), 141.6 (C5), 115.8 (C3), δ 68.5 (C19), δ 

30.5 (C20-C22), δ 22.6 (C23), δ 32.0 (C24). 
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5.29. N-(5-ter-butil-2-Hidroxifenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-2-bencil- 
acetamida 62. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-bencil-

acético (100 mg, 0.3134 mmol), SOCI2 1 mi, 4-t. 

butil -2-aminofenol (51.71 mg, 0.3134 mmol). 

Rendimiento 85% (124.1 mg). IR vmax (HATR): 
 

v 3233 (OH), v 1598, 1555 (NH-CO), v 1670 

(C=O), v 1362, 1154 (SO2). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 9.56 (1H, s, OH), δ 

9.38 (1H, s, H7), δ 6.76 (1H, s, H3), 87.69 (1H, d, H6), δ 6.93 (1H, s, H4), δ 4.22 

(1H, t, H9), δ 8.23 (1H, d, H10), δ 7.12 (1H, d, H14 y H16), δ 7.44 (1H, d, H13 y 

H17), δ 2.26 (3H, s, H18), δ 1.22 (9H, s, H20-H22), δ 2.99, 2.76 (2H, m, H23), δ 

7.14 (5H, s, H25-H29). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 169.3 (C=O), δ 58.3 (C9), 

δ 145.0 (C15), 137.7 (C12), 129.1 (C14 y C16), 127.9 (C13 y C17), δ 142.1 (C2), 

118.3 (C6), 126.1 (C1), 121.2 (C4), 141.0 (C5), 114.8 (C3), δ 33.7 (C19), δ 31.2 

(C20-C22), δ 37.1 (C23), δ 136.9 (C24), 129.0 (C25 y C29), 125.8 (C26 y C28), 

126.2 (C27). 

5.30. A/-(5-cloro-3-Hidroxi4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]- 
acetamida 63. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-

acético (100 mg, 0.43 mmol), SOCI2 1 mi, 

4-cloro-5-nitro-2-aminofenol (81.1 mg, 0.43 

mmol). Rendimiento 62 % (106.6 mg). P.f. 

232-233°C. IR vmax (HATR): v 3489 

(OH), v  1591, 1529 (NH-CO), v 1683 (C=O), v 1348, 1187 (SO2). 1H-RMN 

(DMSOde, 400 MHz,): δ 11.7 (1H, s, OH), δ 9.6 (1H, s, H7), 7.64 (1H, s, H3), 8.27 

(1H, d, H6), δ 5.31 (2H, t, H9), δ 8.27 (1H, s, H10), δ 7.39 (1H, d, H14 y H16), δ 

7.72 (1H, d, H13 y H17), δ 2.36 (3H, s, H18). 13C-RMN (100 MHz, DMSOde), δ 

167.8 (C=O), δ 46.0 (C9), δ 145.7 (C15), 137.1 (C12), 129.5 (C14 y C16), 126.6 
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(C13 y C17), δ 141.1 (C2), 120.6 (C6), 131.6 (C1), 115.8 (C5), 111.5 (C3), 143.0 

(C4), 5 20.9 (C18). z (El, 70 eV) 399(M+), 215(M+-C8H10NO2S), 188(M+-

C9H9NO3S), 91(M+-C8H7CIN3O6S). Anal. Caled, para C15H15N3O6S 0.5H2O C 44.5, H 

3.6. Encontrado: C, 44.7; H, 3.4. 

5.31. A/-(5-cloro-3-Hidroxi4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-
2- metil-acetamida 64. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-

metil-acético (100 mg, 0.41 mmol), SOCI2 1 

mi, 4-cloro-5-nitro-2-aminofenol (77.5 mg, 

0.411 mmol). Rendimiento 60% (102.0 

mg). IR vmax (HATR): v 3577 (OH), v 1546, 

1512  (NH-CO), v 1670 (C=O), v 1326, 

1152 (SO2), 2876, 1451 (CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 11.6 (1H, s, OH), δ 

9.60 (1H,s, H7), δ 8.16 (1H, d, H6), 7.64 (1H, s, H3), δ 4.18 (1H, m, H9), δ 8.31 

(1H, s, H10), δ 7.34 (1H, d, H14 y H16), δ 7.69 (1H, d, H13 y H17), δ 2.32 (3H, s, 

H18), δ 1.14 (3H, d, H19). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 171.1 (C=O), δ 52.4 

(C9), δ 145.7 (C15), 137.4 (C12), 129.4 (C14 y C16), 126.6 (C13 y C17), δ 142.8 

(C2), 120.7 (C6), 141.1 (C4), 115.8 (C5), 131.6 (C1), 111.4 (C3), δ 20.9 (C18), δ 

18.1 (C19). 

5.32. A/-(5-cloro-3-Hidroxi4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-
2- isobutil-acetamida 66. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-

isobutil-acético (100 mg, 0.3508 mmol), 

SOCI2 1 mi, 4-cloro-5-nitro-2-aminofenol 

(66.14, 0.3507 mmol). Rendimiento 74% 

(118.5 mg). IR vmax (HATR): v 3351 (OH), v  

1539, 1519 (NH-CO), v 1674 (C=O), v 

1330, 1165 (SO2), 2963, 2869, 1425 (CH3). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 11.7 
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(1H, s, OH), δ 9.73 (1H, s, H7), δ 7.96 (1H, s, H6), 7.66 (1H, s, H3), δ 4.09 (1H, m, 

H9), δ 8.23 (1H, d, H10), δ 7.34 (1H, d, H14 y H16), δ 7.66 (1H, d, H13 y H17), δ 

2.30 (3H, s, H18), δ 1.34, 1.37 (2H, m, H19), δ 1.54 (1H, t, H20), δ 0.82, 0.69 

(6H, d, H21 y H22). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 171.1 (C=O), δ 55.4 (CH), δ 

146.1 (C15), 137.5 (C12), 129.2 (C14 y C16), 126.7 (C13 y C17), δ 22.8 (C18), δ 

141.1 (C2), 121.1 (C6), 131.5 (C1), 142.6 (C4), 115.4 (C5), 111.5 (C3), δ 20.7, 

20.7 (C21 y C22), δ 23.8 (C20), δ 40.7 (C19). 

5.33. A/-(5-cloro-3-Hidroxi4-nitrofenil)-2-[(4-metilbencensulfonil)amino]-

2- bencil-acetamida 68. 

Ácido [(4-metilbenzensulfonil)amino]-2-

bencil-acético (100 mg, 0.3134 mmol), 

SOCb 1 mi, 4-cloro-5-nitro-2-aminofenol 

(59.10 mg, 0.3134 mmol). Rendimiento 75% 
 

(115.1 mg). IR vmax (HATR): v 3424 (OH), v 

1553, 1500 (NH-CO), v 1674 (C=O), v 1328, 

1163 (SO2). 1H-RMN (400 MHz, DMSOd6): δ 11.8 (1H, s, OH), δ 9.87 (1H, s, H7), δ 

7.75 (2H, s, H3), 8.04 (1H, d, H6), δ 4.47 (1H, t, H9), δ 8.31 (1H, d, H10), δ 7.11 

(1H, d, H14 y H16), δ 7.44 (1H, d, H13 y H17), δ 2.23 (3H, s, H18), δ 2.96, 2.75 

(2H, dd, H19), δ 7.25 (5H, s, H21-H25). 13C-RMN (100 MHz, DMSOd6), δ 170.5 

(C=O), δ 58.0 (C9), δ 146.3 (C15), 137.6 (C12), 129.1 (C14 y C16), 126.4 (C13 y 

C17), δ 142.3 (C2), 121.3 (C6), 131.6 (C1), 141.2 (C4), 115.3 (C5), 111.6 (C3), δ 

38.9 (C19), δ 138.9 (C20), 129.3 (C22 y C24), 128.2 (C21 y C25), 126.3 (C23). 
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"La ciencia es una actitud innata en el hombre para la adquisición del 

conocimiento; empezó desde el despunte de la inteligencia humana que tiene un 

desarrollo continuo, y en este momento todavía desconocemos la mayor parte de la 

esencia de la naturaleza " 
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