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Las B-cetoamidas son compuestos biolégicamente relevantes (intermediarios
Utiles para la preparacion de agonistas del receptor CCR5, los enoles acilados
derivados de B-cetoamidas son pro-drogas de conocidos inhibidores de la elastasa, o
de la elastasa en si misma, siendo Utiles en el tratamiento de distintas enfermedades
inflamatorias, incluyendo la fibrosis quistica y el enfisema') ademéas de intermediarios
versétiles para la preparacion de heterociclos (&cidos 3-aciltetramicos y otros
antibiéticos naturales relacionados, lactamas y espirolactamas, etc.).?®

Ya se ha demostrado que la espectrometria de masa constituye una poderosa
herramienta para el estudio de equilibrios rapidos. Por ello se ha enfocado el estudio
del equilibrio ceto-endlico y amido-imidol a través de esta metodologia, tratando de
encontrar evidencias experimentales de la existencia de los diferentes isomeros
mediante el estudio exhaustivo de los espectros de masa de las PB-cetoamidas
seleccionadas. Célculos semiempiricos no solamente avalan los datos obtenidos por
Espectrometria de Masa, sino que también apoyan el hecho que la ionizacién no
afecta el equilibrio tautomérico establecido entre especies neutras.”*°

Se sintetizaron segun bibliografia una serie p-cetoamidas, confirmandose sus
estructuras por NMR de *Hy **C.

Se analizaron sus espectros de masa a fin de evaluar la ocurrencia de los
equilibrios tautoméricos presentes y comparar el equilibrio ceto-endlico vs amido-
imidol. En todos los casos, luego de evaluar exhaustivamente los espectros
correspondientes, se concluye el predominio del equilibrio ceto-enol respecto del
amido-imidol.

La relacién de abundancia de iones asignados a los tautémeros especificos en el
equilibrio ceto-endlico fue evaluada a diversas temperaturas (inferiores a la
temperatura de descarboxilacion de las amidas) a fin de obtener el valor de la AH;
(entalpia de tautomerizacidn) utilizando la relacién de Van't Hoff.

Los resultados fueron comparados con calculos de orbitales moleculares,
observandose una buena correlacion entre los valores teoricos y experimentales.

También los espectros de 'H RMN y *C RMN han demostrado la existencia
mayoritaria de los tautomeros cetoamido y enolamido, ya que no se aprecian picos
caracteristicos para ninguna de las otras formas tautoméricas.

Para la estimacién de la constante de equilibrio operacional K se asignaron
sefiales caracteristicas de cada tautémero, calculando el cociente (normalizado) entre
la integracion del pico correspondiente a la forma enol y la del pico correspondiente a
la forma ceto. Se realizaron determinaciones variando la temperatura de medida, asi
como también el solvente y la concentracion. Esto permitid6 poder apreciar la
dependencia de la constante de equilibrio con respecto a estas variables.

A partir de los gréaficos de In K en funcién de 1/T pudieron evaluarse los valores
de AHt en el rango de temperaturas de trabajo.
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