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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

Las oxalamidas son moléculas orgénicas que en disolucién normalmente se
encuentran en su forma neutra. Ademas, estas moléculas tienen diversas
aplicaciones en el area de la sintesis quimica. Por ejemplo, se han utilizado como
precursores para la obtencion de macrociclos, heterociclos, ligantes polidentados y
compuestos de coordinacion. Por otra parte, se han realizado estudios de
oxalamidas por resonancia magnética nuclear (RMN), espectroscopia en el
infrarrojo y difraccion de rayos X para determinar equilibrios tautoméricos y la
existencia de interacciones por puente de hidrégeno intra e intermoleculares, que
determinan la conformacion molecular. Asi, las oxalamidas podrian servir como
modelo en el estudio conformacional de biomoléculas como péptidos, proteinas y
otros sistemas bioguimicos°,

En este trabajo se presenta la sintesis de las oxalamidas 1-5 derivadas de
etanolaminas y orto-aminofenoles (Figura 1). También se llevé a cabo el analisis
estructural de 1-5 por resonancia magnética nuclear de *H, 13C, 1°N, y difraccion
de rayos X de 5, espectroscopia en el infrarrojo y espectrometria de masas. Los
compuestos 1 y 2 ya han sido reportados; sin embargo, no se conocen los

estudios en disolucién por RMN.

=
[ H R4_\ | H
RZ‘\\Z N~ ' 5 2 N \
O)\(O O)\(O
\‘ ,NZR2 N N2 3\4
H H
| R
HO 1 R HO TN °
Donde:
1.R'=R,=H 4.R=CHsenC-3

2.R'=CHs,R,=H;C-1(5) > R=CHzenC-4
3.R?=H, R, = CHz; C-2 (R)

Figura 1. Oxalamidas derivadas de etanolaminas (1-3) y orto-aminofenoles (4-5).



ANTECEDENTES

2. ANTECEDENTES

2.1. Sintesis de oxalamidas

Algunas oxalamidas han sido sintetizadas por medio de reacciones de
sustitucion nucleofilica a partir de dos equivalentes de aminas primarias con un
equivalente de oxalato de dietilo'' (Método A) o dicloruro de 2,2-dimetilmanolilo*?
en presencia de dos equivalentes de trietilamina (EtsN) (Método B), como se
muestra en la (Figura 2).

Método A
w,, ~OH
Cn
,,,,, OH @] N
OEt Tolueno, _0
[NH * EtO)H( reflujo O\)\(
2 *
O "1
HO
Método B

OH e) o)

Ji * )K<u\ %t?‘;g HO“(NH HN%OH
C6H5 NH2 Cl \o‘\\ c

CeHs CeHs

Figura 2. Sintesis de amidas derivadas de oxalato de dietilo (Método A) 6
dicloruro de 2,2-dimetilmanolilo (Método B).

El método de sintesis A es usado para sintetizar oxalamidas derivadas de
orto-aminofenoles con la variante de que la materia prima inicial es la
benzoquinona y la etilendiamina, lo que involucra una reaccion de aminacion,

seguida de la reaccion de sustitucion nucleofilica® (Figura 3).
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R R
O HyN OH
PY° Mo 20y
—_—
2-propanol
R o} prop R NH,
(0]
EtO)J\”/OEt
Donde 5
R ='Bu
R
_H
R N
Hoo)\(o OH
N R

Figura 3. Sintesis del N*,N2-bis(2-hidroxi-3,5-ditercfenil)etandiamida utilizando la

3,5-ditert-butilbenzo-1,2-quinona como precursor.

2.2. Andlisis estructural y usos de las oxalamidas.

Diversas oxalamidas derivadas de orto-aminofenoles y de norefedrina o

norpseudoefedrina han sido estudiadas por RMN de H, 13C, 1N, andlisis por

difraccion de rayos X y espectroscopia en el infrarrojo!*'> (Figura 4). De los

estudios realizados se descarta que en estos sistemas exista una contribucién

importante del tautémero etandiamidico y del conférmero cis (Figura 5).

Donde

R = OH, OCHg, H

o OH H

R2RLO H OH
C6H5,,,R‘\NJKWNYK
|

~ CeHs
O R'R?

norefedrina:
norpseudoefedrina: Rl=H,

R'=CH3 R*=H
R? = CHj

Figura 4. Oxalamidas en su conformacion mas estable (trans).
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Por otra parte se ha estudiado la conformacion cis y trans del sistema
dicarbonilico por mecanica molecular y se encontré que el conférmero trans es
9.96 kcal mol* méas estable con respecto a la conformacion cis. La conformacion
trans favorecida ha sido atribuida a las interacciones intramoleculares por puente
de hidrogeno, las cuales conducen a la formacion de dos anillos quelato de cinco

miembros (Figura 5)?6.

R. .H R.
o 0 N M=~ H
P G—— N O)\(o

RHN  NHR \ P

A H---N.
H R R

Figura 5. Conférmeros cis y trans de oxalamidas y equilibrio tautomérico

oxalamida-acido etandiamidico.

2.2.1. Resonancia magnética nuclear de 'Hy °N

La RMN de 'H ha sido utilizada para determinar la existencia de
interacciones intramoleculares por puente de hidrégeno'’18, Se ha demostrado
que existe una relacion directa entre el desplazamiento quimico del hidrégeno
amidico con la temperatura (A&AT) 718, Si el valor absoluto de la pendiente
(A&AT) es mayor a 4X102 ppm/ K, indica que el hidrégeno amidico se encuentra
solvatado por el disolvente o formando enlaces de hidrégeno intermoleculares con
otra molécula, mientras que valores por debajo de 3 X 102 ppm/ K se atribuyen a

la presencia de enlaces de hidrégeno intramoleculares?®.

La RMN de 'H de ligantes oxalamida derivados de orto-aminofenoles ha
mostrado que presentan enlaces de hidrégeno intramoleculares tricéntricos
(bifurcados) y que este tipo de enlace es favorecido por el arreglo plano que las
moléculas suelen adoptar. Cuando las moléculas pierden su planaridad, el enlace
de hidrégeno intramolecular tricéntrico comienza a debilitarse y solo se llega a

formar un enlace de hidrégeno simple!4 15,
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Otro resultado importante ya reportado es el desplazamiento quimico (3) de
'H a frecuencias altas de los hidrégenos orto al grupo oxalamida. El (8) *H se ha
atribuido a las interacciones intramoleculares entre los hidrogenos orto al grupo
oxalamida con los oxigenos carbonilicos (C-H---O=C) que conducen a que se fije

la conformacién molecular Z,Z'#4152022 (Figura 6).

Figura 6. Conformacion Z,Z del N*,N2-bis(2-hidroxifenil)etandiamida.

A diferencia de las oxalamidas de derivadas de los orto-aminofenoles, las
interacciones intramoleculares por puente de hidrégeno tricéntrico son menos
favorecidas en los compuestos oxalamidicos derivados de etanolaminas. Esto se

debe a la estereoquimica y a la conformacion de las etanolaminas'#.

Q
@ Hp 11X10° ppm/K
N

\

o )H%\O

\\ ,N \\\\CH3
4.6 %103 ppm/k Hs j

HO™ ““CgHs

Figura 7. Desplazamiento quimico (8) de los hidrogenos Ha y Hb en funcion a
la temperatura (-AJ\AT).
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La RMN de N ha sido empleada para determinar el tautébmero amida, asi
los desplazamientos quimicos reportados para el grupo amida son de —254 a —266
ppm con valores de constante de acoplamiento °N -'H de 90 a 92 Hz. Estos datos
muestran la geometria trigonal del atomo de nitrdgeno y que los hidrogenos
residen en los atomos de nitrdgeno, por lo que se descarta la existencia del

tautémero acido etandiamidico (Figura 7)3°.

2.2.2. Difraccién derayos X e IR

La difraccion de rayos X permite corroborar las interacciones
intramoleculares por puente de hidrégeno observadas en disolucién por RMN. Las
distancias de enlace que se encuentran por debajo de la suma de los radios de
van der Waals son considerados como enlaces de hidrogeno??. Por ejemplo,
Hamilton et al. han reportado enlaces de hidrégeno intramoleculares tricéntricos
formando anillos de cinco y seis miembros (N-+H=2.20 a 2.22 A y NH-~OC= 1.62
a 2.0 A)% (Figura 8).

Figura 8. Estructura de rayos X donde se muestra la formacion de enlaces

de hidrégeno intramoleculares.
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Asi, la distancia de 1.54 A o de 1.53 A OC-CO es indicativo de que no

existe conjugacion de tipo « a través del enlace C-C*° (Figura 9).

Adicionalmente los espectros de infrarrojo!* en KBr muestran que la
frecuencia de vibracion de tensién C-O se encuentra entre 1648 y 1680 cm™? y la
de N-H de 3248 a 3403 cm™!

Figura 9. Estructura molecular de oxalamida con distancia de enlace C-C
de 1.54 A.

De los resultados obtenidos por RMN, difraccién de rayos X e infrarrojo se
concluye que los ligantes oxalamidicos con grupos hidroxilo presentan una
conformaciéon adecuada para reaccionar como bases de Lewis (por parte de los
atomos de oxigeno y de nitrégeno) o como acidos de Bronsted y Lowry (por parte
de los NH y OH).

2.2.3. Sintesis de compuestos derivados de oxalamidas

Las oxalamidas derivadas de orto-aminofenoles y etanolaminas son
reactivos utilizados en la sintesis de: halogenuros de alquiloxalamidas (A en
Figura 10)?* oxazolinas (B)''?3, diaminas (C)?°, oxazaborolidinas (D)?®, fosforanos
triciclicos (E)?’, oxafosfolidinas (F)?®, y compuestos de coordinaciéon (H, I, J)?42°,
Es importante sefalar que para los halogenuros de alquiloxalamida la
conformacién de los grupos carbonilicos es trans, al igual que en los compuestos

de coordinacion binucleares y las fosfolidinas. Mientras que en el fosforano, los
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grupos carbonilicos adquieren conformacion cis. Esto se debe a la estequiometria

y a que termodinamicamente las especies pentacoordinadas de fosforo son mas

estables.
CgHs. [CIO H S . ):OH H
e ll\IJ\ﬂ/NJN\CH3 \EN/>_<\N:|/ ,I\I/\/N:I/
o Oc—cqhs " o
A B C
N
O O @ /P_N(CHs)z
CeHs o] H N
Toew AN e
N \
ne L @o/ o@ N
R (H3C)oN—P Q
\o
D E F
=P
R R
c. / ° R ° R
ci=m ! _sn—R _sh
A N R N R N3N
(@) o) Gl o
N
> M: Cl R--'/-Sn/N R Snf(\' R
o/ cl R” \ VAN
Donde © X ©
M= Ga, Fe R R
G H |

Figura 10. Halogenuro de alquil oxalamida A; Oxazolinas B; Diaminas C;
Oxazaborolidinas D; Fosforano E; Fosfolidina F; Compuestos de coordinacion con
Gay Fe G; Compuestos de estafio H : R"= n-Bu, R =t-Bu 0 R'= Ph, R=t-Bu; R'=
n-Bu, R=t-Bu X=CloPh, R=1t-Bu, X=EtOH | .

Puesto que las oxalamidas tienden a formar puentes de hidrégeno intra e
intermoleculares facilmente, estos compuestos se constituyen como modelos
moleculares Utiles para el estudio de las interacciones débiles y como modifican

las propiedades termodinamicas de las moléculas®.
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3. OBJETIVO GENERAL

1. Sintetizar los compuestos de tipo oxalamida 1-5 (Figura 11) y caracterizar
mediante: la RMN de *'H, 3C, N, en una y dos dimensiones,
espectroscopia en el infrarrojo y en los casos que sea posible la difraccion

de rayos X de monocristal.

R%,1 OH 5 ~~1-OH
R_
2\\\\[ ,H 4\ | ,H
R™2°N™ 3 2 NN
O)YO O)\(O
\\ 2 \\ 3
‘H,N 2R ‘H/N 2| N4
—R
HO 1 R? HO TN ®
Donde:
1.R'=R,=H 4.R=CHsenC-3

2.R'=CHs,R,=H;C-1(5) > R=CHzenC-4

3.R?’=H, R, = CHs; C-2 (R)

Figura 11. Compuestos de tipo oxalamida 1-5.

3.1. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Determinar la conformacion molecular mas estable para los grupos oxamida

en los compuestos 1-5.
2. Determinar la existencia y tipo de enlace de hidrégeno que se pueda formar

en los compuestos 1-5.

10



DISCUSION DE RESULTADOS

4. DISCUSION DE RESULTADOS

A continuacion se presenta la sintesis de cinco oxalamidas (1-5) y el
andlisis conformacional por RMN de 1H, 13C, N, difracciéon de rayos X de 5y

espectroscopia en el infrarrrojo.
4.1 Sintesis de los ligantes de tipo oxalamida 1-5

Los compuestos 1-3 se sintetizaron a partir de la reaccion de dos
equivalentes de los respectivos 1,2-aminoalcoholes con un equivalente de oxalato
de dietilo utilizando tolueno como disolvente. Los compuestos 4 y 5 se obtuvieron
a partir de un equivalente de cloruro de oxalilo con dos equivalentes de los
respectivos 2-aminofenoles en presencia de dos equivalentes de trietilamina,

utilizando diclorometano como disolvente (Figura 12).

(@) (@)
X _
2 RNH, + X)Sf N R-HNHNHR
(@)

)
Donde: X = Cl, OCH,CH3

OH OH
[ 4R = @E

CHs

HsC.. OH OH
S e

OH

3R = [
HaC™

;Hr

Figura 12. Sintesis de los compuestos 1-5
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DISCUSION DE RESULTADOS

4.2. Resonancia magnética nuclear de los compuestos 1-5

Los compuestos 1-5 son moléculas disimétricas y en los espectros de RMN
de H y 3C se observé Unicamente la mitad del nimero total de sefiales. La
asignacion de los hidrégenos de los compuestos se realizé por experimentos de
correlacion heteronuclear (HETCOR) de °>N/*H y HETCOR 13C/H.

4.2.1. RMN de 'H de los compuestos 1-5

Los hidrégenos hidroxilicos de los compuestos 1-3 presentaron sefiales de
resonancia desplazados a frecuencias bajas (4.73-4.89 ppm) caracteristicos de
hidrégenos labiles,3® mientras que los hidrogenos amidicos de 1-3 (8.31-8.56 ppm)
estan desplazados a frecuencias altas (Tabla 1, Pagina 14) respecto al resto de
los nucleos de hidrégeno en estas moléculas y en general, de los N-H de
monoamidas?® reportadas en la literatura. Estos desplazamientos quimicos (N-H)
se atribuyen a interacciones por puente de hidrogeno intramoleculares entre el
grupo carbonilo y el hidrégeno amidico (N-H--OC), similar a lo observado en

amidas y oxalamidas derivadas de la norefedrina y norpseudoefedrinal®.

Por otra parte, se hicieron experimentos de temperatura variable de RMN
de los compuestos 1-3 y los valores absolutos del cambio de desplazamiento
quimico con respecto a la temperatura (A3/AT) para el grupo NH se encuentran en
el intervalo de 3.3 a 3.8x10°° ppm/ K (Gréfica 1, Pagina 20), por lo tanto, no es
posible establecer interacciones intramoleculares de los N-H por puente de
hidrégeno tricéntrico a partir de éstos resultados. Sin embargo, al analizar los
acoplamientos entre los protones en los espectros determinados a temperatura
ambiente, se encuentra que los grupos hidroxilicos en los compuestos 1y 3 se
acoplan a tres enlaces del mismo modo que los hidrégenos N-H también se
acoplan a tres enlaces en 2 y 3. Por otra parte, para 2 y 3 es evidente la
diastereotopia de los hidrégenos CH2, estos nucleos de hidrogeno tienen

desplazamientos quimicos distintos y por lo tanto presenta entre si acoplamientos

12



DISCUSION DE RESULTADOS

geminales. Es importante resaltar que a medida que se aumenta la temperatura,
los hidrégenos de OH y NH pierden la multiplicidad y aparecen como sefales
simples. Asi mismo, la multiplicidad de los hidrogenos metilénicos en posicion
geminal a los grupos OH en los compuestos 1 y 3 se simplifica y las sefales
aparecen simples. Por otra parte, las sefiales debido a los hidrégenos metilénicos
en posicion alfa al atomo de nitrdgeno mantienen su multiplicidad en los
compuestos 1 y 2 (Figuras 14-16, Paginas 15-17). Estos resultados permiten
concluir que es posible la interaccion intramolecular tricéntrica del hidrogeno NH
en los compuestos 1-3. Ademas, esto produce la formacion de estructuras

moleculares con pseudociclos de cinco miembros (Figura 13).

H H H
el HsC., O !
[ _H [ _H [ _H
NT N HeC" NN

0 o7 e, 0
H H H
1 2 3

Figura 13. Oxalamidas 1-3 con la presencia de enlaces de hidrégeno
intramoleculares tricéntricos.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Tabla 1. RMN de 'H (en ppm) para las oxalamidas 1-3 con DMSO-d6 como disolvente.
H
R%,1 O
[ Donde
R2V2N 1.R'=R,=H
o)\f\o 2, Ri=CH3; R2= H; C-1(S)
C No2R? 3.R"=H; R°=CHjz C-2(R)
* L
01 R
t
Compuesto Ha-C1 Hb-C1 Ha-C2 Hb-C2 CH3 O-H N-H
1 3.44 3.44 3.20 3.20 4.73 8.56
2 3.72 3.12 3.05 1.01 4.89 8.44
3 3.38 3.33 3.80 1.07 4.77 8.31

14
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Figura 15. Espectros de RMN de H*! (en DMSO-d6) del compuesto 2 a diferentes
temperaturas. A) 25 °C; B) 105 °C; C) 145 °C.
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Figura 16. Espectros de RMN de 'H (en DMSO-d6) del compuesto 3 a diferentes temperaturas. A) 25 °C; B) 109 °C;
C) 145 °C.
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Las sefales de resonancia de los hidrogenos fendlicos (6 = 9.45y 10.15) y
amidicos (6 = 9.77 y 9.83) en 4 y 5 (Tabla 2, Pagina 19) se encuentran en los
intervalos de sistemas oxalamidicos similares en los cuales hay una interaccion
intramolecular por puente de hidrogeno tricéntrico (interaccion de NH con el CO
y el OH). Por otra parte, el hidrégeno orto al grupo amida en 5 se encuentra
desplazado a frecuencias por arriba de 7.0 ppm, lo cual indica que el efecto
donador del grupo metilo meta al grupo amida no impide la posible interaccion
intramolecular C3-H---OC adicional, similar a lo observado en amidafenoles

derivados de N-(p-toluensulfonil) aminoacidos?! (5 = 7.53 — 7.20).

Los experimentos de temperatura variable de 4 mostraron un valor absoluto de
3.2 X103 ppm/ K para A8/AT en los hidrégenos NH (Gréfica 2, Pagina 20). Este
resultado se encuentra en un valor limite al que normalmente presentan las
interacciones de hidrégeno tricéntricas lo que indica que el efecto donador del
grupo metilo en posicion orto al grupo amidico causa que se pierda ligeramente
la planaridad de la molécula y la fuerza del enlace de hidrégeno bifurcado
disminuya. Sin embargo, para el compuesto 5 se observa un valor absoluto
ASIAT = 2.9 X103 ppm/ K para el hidrégeno NH (Gréfica 2, Pagina. 21) lo cual
indica que la presencia del grupo metilo no afecta la planaridad de esta
molécula y exista un enlace intramolecular tricéntrico mas fuerte que en 4
(Figura 17).

Figura 17. Compuesto 4 y 5 formando puentes de hidrogeno
intramoleculares
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Tabla 2. RMN de *H (en ppm) para las oxalamidas 4 y 5 con DMSO-d6 como disolvente.

9 Y
H H
0 4 >
Compuesto H-C3 H-C4 H-C5 H-C6 CHs O-H N-H
4 6.71 7.03 6.77 2.15 9.45 9.77
5 7.96 6.83 6.83 2.23 10.15 9.83
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ppm

/

8.6
8.5
8.4
8.3
8.2
8.1

8 -
7.9
7.8 T T

¢ COMPUESTO1
= COMPUESTO 2
COMPUESTO 3

y=-0.0037x + 9.641
. R%?=0.9961

y=-0.0033x + 9.4194
R%?=0.9943

290 315 340

365 390 415

=-0. +9.
TIPK y=-0.0038x + 9.4409

R%?=0.9863

Gréfica 1. Experimento de temperatura variable (A8/T) en la RMN de H (NH) de
las Oxalamidas 1-3 en DMSO-d6.
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R? = 0.9961
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350 375 400 425y - 0.0029x + 10.722
T/ °K R* = 0.9714

Gréfica 2. Experimento de temperatura variable (AS/T) en la RMN de H (NH) de
las Oxalamidas 4 y 5 en DMSO-d6.
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4.2.2. RMN de 3C de los compuestos 1-5

Los desplazamientos quimicos para los compuestos 1-5 del C=0 (6 =
156.90-160.06) se encuentran en el intervalo normal para amidas (Tabla 3y 4), lo
cual indica que no existe deslocalizacion electronica del par de electrones libres de
los nitrogenos hacia el sistema dicarbonilico y que la especie tautomérica
favorecida es la oxalamida®? (Figura 18). El desplazamiento quimico del C-3 en 5
corrobora la interaccion intramolecular CH---OC propuesto con la RMN de *H. El
desplazamiento quimico de los carbonos carbonilicos en 5 se encuentra
desplazada a frecuencias mayores que los valores esperados en nucleos de
carbono amidico en donde no estd presente la interaccion por puente de
hidrégeno®®.

R. .H R.
o 0 N N~
RHN  NHR | P
s NG H----N.
H" 'R R

Figura 18. Equilibrio tautomérico favoreciendo la especie oxalamida.
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Tabla 3. RMN de 13C (en ppm) para las oxalamidas 1-3 con DMSO-d6 como disolvente.

H
R%,1.0
[ Donde
RN 1L.R'=R,=H
o)\f\o 2 R'=CHg R?2= H: C-1(S)
N NLaLR? 3.R'=H; R?=CHj C-2(R)
* L
01 R
Hy
Compuesto C1l C2 CHs C=0
1 59.2 41.7 160.1
2 64.6 46.5 20.9 159.8
3 63.9 a7.7 16.7 159.5
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Tabla 4. RMN de 3C (en ppm) para las oxalamidas 4-5 con DMSO-d6 como disolvente.

H H
6
5 610\ 5 1.0
2 ) 2
_H _H
4 3 N \\ 4 3 N

H
4 5
Compuesto C1 C2 C3 C4 C5 C6 CHs C=0
4 152.9 136.3 122.7 120.7 127.6 113.7 18.0 158.8
5 144.8 127.9 120.2 124.4 125.7 114.8 20.5 157.0
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4.2.3 RMN de >N de los compuestos 1-5

Los desplazamientos quimicos para los compuestos 4-5 son caracteristicos
para orto-aminofenoles con enlaces de hidrégeno intramoleculare 52021 (3= -259 a
- 266 ppm) (Tabla 5). Para las etanoldiamidas se observa que los nitrégenos de 1
y 2 se encuentran desplazadas a frecuencias menores que los de 3-5, sin
embargo las constantes de acoplamiento de 1y 2 son similares a las de 3-5 (XJNH
= 92 a 94 Hz) lo cual indica que todos los atomos de nitrégeno tienden a una

geometria trigonal y se les puede asignar una hibridacion sp?.

Tabla 5. RMN de '°N (en ppm) para los compuestos 1-5 con DMSO-d6

como disolvente.

Compuesto & °N LJ(N-H)
1 -278 93.7
2 -270 93.7
3 -257 94.3
4 -265 94.3
5 -265 92.0
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4.3. Espectroscopia en el Infrarrojo de los compuestos 1-5

Las frecuencias de vibracion de tension del grupo carbonilo(C=0) para las
oxalamidas 1-3,5 son caracteristicas de compuestos oxalamidicos en los cuales

se favorece el sistema plano de los grupos carbonilo en conformacion trans y
ademas con interaccion de enlace de hidrégeno tricéntrico [CO---H(N)---OH)?°]. La

frecuencia de tension del grupo carbonilo del compuesto 4 se encuentra en
valores altos (1677 cm™) debido a que el grupo metilo en posicién trans hace que
se pierda la planaridad del anillo bencénico respecto al grupo oxalamidico y por lo
tanto se debilita el enlace de hidrégeno tricéntrico porque no existe la interaccion
intramolecular C(3)H---O=C. Otra de las sefiales observadas en el infrarrojo es la
tension del N-H (3290-3362 cm?), la cual se encuentra en las frecuencias para NH
amidicos (3300 cm) y aminicos (3200-3500 cm?) con enlace de hidrégeno N-H---
O3, El Tabla 6 muestra las frecuencias de los diferentes grupos funcionales entre
las que se encuentran las dos sefiales correspondientes a C-N con caracter de
enlace doble para los compuestos 4 y 5. Asi también para 4 y 5 se observaron las
sefales de C-H de flexion fuera del plano y de tension C=C caracteristicas de

grupos bencenos 1, 2, 3y 1, 2, 4 trisustituidos.
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Tabla 6.

compuestos 1-5

Datos de Espectroscopia en el infrarrojo (en cm™) para los

ompuesto
1 2 3 4 5
Sefal
vN-H 3253 3295 3290 3323 3362
SN-H 1647 1536 1533 - -
vCO 1656 1656 1656 1677 1660
vC-N 1208 1226 1217 - -
1340 1333
vC=N - - -
1299 1282
vC-OH 1058 1092 1106 1246 1243
vCHs asim - 2980 2978 2861 2862
vCH3 sim - 2870 2891 - -
OCHs 1445 1445 1463 1441
vCH2 asim 2950 - - - -
vCH2 sim 2888 2938 2937 - -
1460
CHz2 flexion 1477 1475 - -
1454
CHz2 torsion 1243 1241 1252 - -
C-H flexién
779 877
fuera del - - -
716 805
plano
1614 1599
vC=H - - -
1514 1496

v es vibracién de tension
S es vibracion de flexién
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4.4. Difraccion de rayos X del compuesto 5

El compuesto 5 cristalizo en DMSO-d6 y la estructura fue determinada por

difraccion de rayos X, donde se observd un sistema monoclinico con un grupo

espacial P2(1)/c.

Table 7. Datos cristalinos y de refinamiento del compuesto 5.

Formula empirica

Peso Molecular

Temperatura

Longitud de Onda

Sistema cristalino

Grupo especial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de Absorcion
F(000)

Rango de Theta

Rangos de los indices

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Amplitud hasta theta = 22.48°
Correccion de la absorcion
Método de refinamiento

Datos / restricciones / parametros
Confiabilidad sobre F2

indices R finales [I>2sigma(l)]
indices (todos los datos)
Coeficiente de extincion

C16 HI8 N2 04 S

334.38

273(2) K

0.71073 A

Monoclinico

P2(1)/c

a=5.6274(4) A

b =24.0702(18) A

c = 8.9240(6) A
1166.00(14) A3

3

1.429 Mg/m3

0.231 mm-1

528

2.51 to 22.48°.

-6<=h<=6, -24<=k<=25, -
8<=I<=9

5560

1518 [R(int) = 0.0500]
99.9 %

Ninguna

Minimos cuadrados en F2
1518/0/ 142

3.421

R1 =0.2470, wR2 = 0.6154
R1=0.2647, wR2 = 0.6414
0.04(5)

o= 90°

vy =90°
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Los angulos de torsion muestran la tendencia a una conformacion plana de
la molécula (Tabla 8), conformacion trans de los grupos carbonilos y la posicion
endo del CO respecto a C7-H. Por otra parte, se puede observar la presencia de
un enlace de hidrégeno intramolecular tricéntrico (Figura 19, P4gina 29), formado
a través del H(6) amidico con el oxigeno del grupo carbonilo O(1A) y el oxigeno
fendlico O(2). La distancia del enlace de H(6) O(2) es de 2.20 A, que se
encuentra por debajo de la suma de los radios de van der Waals del hidrogeno y
oxigeno (1.20 A y 1.50 A respectivamente), y H(6)-~- O(1A) es de 2.64 A condicién
que se debe cumplir para que sea considerado como enlace de hidrégeno®.

La conformacion endo del grupo carbonilo con respecto a H(7) y la distancia de

enlace H7-0O1 2.39 (0.047) A da lugar a la formacion de un segundo enlace de

hidrégeno intramolecular méas débil, entre C(7)-H(1) - O(1) - C(4).

Por otra parte, la distancia de enlace C-C y C-O muestra que no hay
conjugacion n de C4-C4A y del par de electrones libres del nitrégeno hacia el
grupo carbonilo. Estos resultados confirman las interacciones intramoleculares del
NH, del C-Hy la preferencia del tautbmero amidico propuestas por RMN (Tabla 9,
Péagina 29).

Tabla 8. Datos de la difraccién de rayos X del compuesto 5

Angulo de Torsion (®) . _ A
Distancia de Enlace

C(7)-C(6)-C(4)-0(1) 13.92(0.49) H(6) ~0(2) 2.20(0.044)

H(1)-C(7)-C(6)-N(1) -0.44(3.31) H(1) ~0(1) 2.39(0.047)

28



DISCUSION DE RESULTADOS

Figura 19. Representacion Ortep del compuesto 5 (En la figura sélo se

muestran los hidrégenos determinados en la elucidacion estructural).

Tabla 9. Angulos y distancia de enlace mas importantes del compuesto 5

Angulos de enlace ) Distancia de enlace A
C(4)-N(1)-C(6) 128.4(4) 0(1)-C(4) 1.221(5)
0(2)-C(3)-C(6) 117.3(4) 0(2)-C(3) 1.363(6)
0(2)-C(3)-C(5) 123.7(4) N(1)-C(4) 1.351(6)
C(6)-C(3)-C(5) 119.0(4) N(1)-C(6) 1.410(6)
O(1)-C(4)-N(1) 127.3(5) C(3)-C(6) 1.395(6)
C(8)-C(5)-C(3) 120.4(4) C(3)-C(5) 1.403(7)
C(3)-C(6)-C(7) 120.4(4) C(4)-C(4A) 1.550(9)
C(3)-C(6)-N(1) 115.5(4) C(5)-C(8) 1.391(8)
C(7)-C(6)-N(1) 124.1(4) C(6)-C(7) 1.400(7)
C(6)-C(7)-C(9) 120.1(4) C(7)-C(9) 1.423(7)
C(9)-C(8)-C(5) 121.6(5) C(8)-C(9) 1.374(8)
C(8)-C(9)-C(7) 118.6(5) C(9)-C(11) 1.527(8)
C(8)-C(9)-C(11) 122.7(5)

C(7)-C(9)-C(11) 118.8(5)
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4.5. Espectrometria de masas

En los espectros de masas de las N,N’-bis(hidroxialquil)oxalamidas 1-3 y
de N,N’-bis[(hidroxialquil)feniljJoxalamidas 4 y 5 se observaron los iones M+1, esto
se puede deber a un hidrogeno cedido por el alcohol nitrobencilico que fue usado
como matriz para la adquisicion FAB del espectro. Ademas, la gran abundancia
del ion M+1 indica que las oxalamidas 1-5 son compuestos termodinamicamente
estables. Por otra parte, se sabe que en FAB (10 eV) las fragmentaciones
preferidas corresponden a los rearreglos moleculares. Asi, la ruptura favorecida en

2 y 3 corresponde a la pérdida del grupo hidroxilo de manera heterolitica.

m/z = 176+1
1

N ) N
O)Yo —-OH_ O)\V//O
H’Nj\ H/Nj\
HO HO
m/z = 204+1 m/z =187
2
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m/z = 204+1 m/z = 187

OH ~OH
N/H | . .H
O)\fo O)\fo
yN o\ | X
HO HO™ N7
m/z = 300+1 m/z = 300+1
4 5
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[ Mass Spectrum ]
Data : HTR@S!
Sample: Luz D
Note : Dr.Hugo Tlahuext
Inlet : Direct
Spectrum Type :
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FIGURA 20. Grafico de la espectrometria de masas del compuesto 5.

32



CONCLUSIONES

5. CONCLUSIONES

Se efectud la sintesis de las oxalamidas alifaticas y aromaticas 1-5 con
rendimientos de reaccion favorables para continuar con la caracterizacion

de dichos compuestos.

Tomando como base los desplazamientos quimicos de los grupos O-H y N-
H, sus resultados en los experimentos de temperatura variable y sus
acoplamientos, fue posible establecer la presencia de la interaccién
intramolecular tricéntrica del N-H en los compuestos 1-3 via la formacién de

anillos de cinco miembros.

En las oxalamidas aromaticas se encontr0 que los desplazamientos
quimicos de los hidrégenos amidicos y fendlicos de los compuestos 4y 5
se encuentran en los intervalos de sistemas oxalamidicos que presentan

interacciones intramoleculares.

La RMN de *3C para los compuestos 1-5 indicé que la especie tautomérica
mas estable es la forma oxalamida. Ademas permitié confirmar que para 5
existe una interaccion intramolecular del C-3-He+*OC propuesto con la RMN
de H.

Los resultados de RMN de ' N indican que todos los a&tomos de nitrégeno

en 1-5 presentan una geometria trigonal y una hibridacion sp?.

Lo evidenciado por IR para 1-5 y rayos X para 5 corrobora lo observado en
la RMN. Estos resultados confirman la presencia del puente de hidrégeno
intramolecular en 1-3, y 5. Ademas, se sugiere la formacion de una
interaccion débil O++*H-N para 4 y confirma la configuracion trans para los

grupos dicarbonilo de 1-5.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

Equipo

Los espectros de RMN de 'H, 3C y 15N fueron obtenidos en disolucién de DMSO-
d6 con un espectrofotometro JEOL Eclipse 400 MHz multinuclear, se utilizo TMS
(tetrametilsilano) como referencia interna para RMN H, DMSO-d6 para RMN 13C y
CH3NO2 para RMN *°N. Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos en pastilla de
KBr en un espectrometro Perkin EImer System 200 FT-IR. Los puntos de fusion
se obtuvieron en un aparato Mel Temp Il. La determinacion de la estructura por
difraccién de rayos X de monocristal se realizo utilizando un difractbmetro Smart
6000 CCD Bruker

Disolventes
Los disolventes tolueno y diclorometano se secaron de acuerdo a las técnicas

reportadas en la bibliografia3*.

Reactivos
La etanolamina, S(+) 3-amino-2-propanol, R(-)-amino-1-propanol, orto-aminofenol,
2-amino-m-cresol, 2-amino-p-cresol, malonato de etilo, cloruro de oxalilo y trietil

amina se adquirieron comercialmente.

Sintesis de los compuestos 1-5
N, N2-bis-(2-hidroxietilletandiamida (1)

Este es el método general para obtener oxalamidas 1-3. En un matraz balén
de 50 mL con dos bocas, provisto de un agitador magnético, condensador y salida
lateral conectada a una trampa de Aceite/mercurio, y manteniendo el sistema de
reaccion en condiciones anhidras, se disuelve 1 mL (16.3 mmol) de etanolamina
en 30 mL de tolueno. Posteriormente se adiciona 1.11 mL (8.2 mmol) de malonato
de etilo, con agitacion constante y se pone a refluir por 2.5 hrs. El solido obtenido
se filtra y asi se obtiene el compuesto 1, sélido blanco con rendimiento del 95%
(1.371 g). P.f. 160 °C.
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N,N2-bis[(2R)-2-hidroxipropil]etandiamida (2)

S(+)3-amino-2-propanol (1 mL, 3.3 mmol), Tolueno(30 mL), malonato de
etilo (0.90 ml, 6.6 mmol). Polvo blanco. Rendimiento del 100 % (1.346 mg). P.f.
124°C.

N,N2-bis[(1S)-2-hidroxi-1-metiletil]letandiamida (3)
R(-)2-amino-1-propanol (1 mL, 13.3 mmol), 30 mL de tolueno, malonato de
etilo (0.9 ml, 6.6 mmol). Polvo blanco. Rendimiento del 78% (1052 mg). P.f. 177°C.

N,N2-bis(2-hidroxi-6-metilfenil)etandiamida (4)

Método general utilizado para sintetizar los fenoloxalamidas 4-5. En un matraz
balébn de 50 mL con 3 bocas, provisto de un agitador magnético, embudo de
adicién, salida lateral conectada a la trampa de aceite/mercurio se disuelve 500
mg (4.05 mmol) de 2-amino-m-cresol y 0.5 mL (4.05mmol) de trietilamina en 5 mL
de CH:Cl2 a 0°C. Se mantiene condiciones anhidras durante la reaccion.
Previamente, en el embudo de adicion se tiene una solucién de 0.2 mL de cloruro
de oxalilo (2.02 mmol) y 5 ml de CH2Clz, la cual es adicionada por goteo al matraz
de reaccion. Una vez terminada la adicibn se deja en agitaciéon por 2 h a
temperatura ambiente. Posteriormente se adicionaron 20 mL de CH2Cl2 (1 h de
agitacion) y 20 mL de agua (5 hrs de agitacion). Finalmente se separan las fases,
se filtra y el compuesto 4 se recupera. Se obtiene un soélido café. Rendimiento
56% (340 mgq). P.f. 274 °C.

N,N2-bis(2-hidroxi-5-metilfenil)etandiamida (5)
2-amino-p-cresol (200 mg, 1.6 mmol), trietilamina (0.2 ml, 1.6 mmol), CH2Cl>

(10 ml), Cloruro de Oxalilo (0.08 ml, 0.88 mmol) en 2.5 mL de CH2Cl2. Rendimiento
85 % (208 mg). P.f. 271 °C.
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