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!ntro<lucción 

1. INTRODUCCIÓN 

Las nmidns del tipo N-Isobutilamidas se encuentran distribuidas ampliamente en 

plantas superiores como Piperaceae, Compositae y Rutaceae. Algunos de estos tipos de 

amidas presentan actividad biológica. Estos compuestos se han obtenido por los métodos 

clásicos de síntesis orgánica, en los cuales el ácido carboxilico se trasforma a un 

intermediario reactivo, que a su vez es atacado por la isobutilamina siguiendo un 

mec:mismo de adición-eliminación para dar el producto final. La generación del 

intermediario reactivo se puede efectuar por medio de un método especifico olvidado o 

desconocido por la mayoría de los Químicos Orgánicos: La Síntesis Elcctroorgánica 

En este proyecto se desarrollaron dos métodos <le sintesis, uno electroquímico y otro 

químico para la conversión directa de ácidos carboxilicos alitaticos y aromúticos a N

Isobutilamidas. Con el objeto de llevar a cabo una comparación, se tomó en cuenta que 

. a~b?s ~etodologías siguieran un mecanismo similar. De esta fomia se generó química y 

' ~le~troq~ímicamente el mismo intermediario : el ion aciloxitrifcnilfosfonio, que reacciona 

· .. con la isobutilamina para dar la amida correspondiente. 

"se utilizó la técnica de voltamperometria cíclica para ver la factibilidad de las 

· reacciones 'electroquimicas al utilizar distintos ácidos . 

. Se observó la versatilidad del ion aciloxitrifcnilfosfonio cuando los ácidos utilizados 

para la 'rorrnación de su respectiva amida presentaban distintos grupos funcionales. 

Este trabajo forma parte de un programa más amplio. el cual consiste en desarrollar 

versiones electroquímicas de reacciones orgánicas clásicas. 



2. OBJETIVO 

Hacer un estudio comparativo entre la metodología 

química y electroquímica para la síntesis de N-lsobutilamidas 

empleando como intermediario común el ion 

aciloxitrifenilfosfonio. 
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Antecedentes 

3. ANTECEDENTES 

3.1. Fundamentos de la Síntesis Electroorgánica 

3.1.1 ¿Síntesis Electroorgánica'! 

La síntesis electroorgánica no es un método nuevo, por el contrario, se ha practicado 

en un pequeño número de industrias y laboratorios de síntesis orgánica desde los tiempos 

de Faraday. Sin embargo, fue hasta mediados del siglo pasado cuando se comenzó a tr.itar 

de entender los mecanismos fundamentales de estas reacciones. 1 

Una manera de nombrar la síntesis clcctroorgánica podría ser "reacciones de 

transferencia de electrones", pensando que el electrodo es una macromolécula que es capaz 

de dar y aceptar electrones de substratos orgánicos de una manera precisa. con solo ajustar 

el potencial eléctrico, para generar asi intem1cdiarios reactivos. 

Éstas son reacciones heterogéneas de transferencia de electrones que ocurren en la 

inte_rcara eÍectrodo-disolución. Esta in!erfase se genera en una región bajo la influencia de 

· ca!Tlpos eléctricos, y es la presencia de estos campos eléctricos lo que diferencia de manera 

generat' n .ln síntesis elcctroorgánica de la qui mica tradicional. Valdría la pena en este punto 

hacer um1 comparación formal de una reacción puramente química con una elcctroorgánica. 

Consideremos la reacción química general: 

A+B ~ [AB] - C+D 

Esta reacción requiere de un contacto fisico entre los reactivos A y B para llevarse a 

cabo. El rendimiento depende en gran medida de la temperatura y de la energía de 

activación química (E). 
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Si la misma reacción se lleva a cabo electroquimicamente, se tiene esta vez dos 

semi-reacciones: · 

A+e- - C cátodo 

B-e·- D ánodo 

Así la suma de estas dos semi-reacciones electroorgánicas nos dan un resultado 

idéntico al de la reacción química tradicional. 

A+B ~ C+D 

Bajo las variables antes dichas, en la reacción electroquimica los reactivos A y B no 

necesariamente deben estar en contacto para que se lleve a cabo la reacción. pues cambian 

electrones a cierta distancia por medio de un circuito externo. El rendimiento de la reacción 

esta vez si depende de la energía de activación electroquímica E'. 

De esta forma, la energía de activación química no puede ser cambiada 

experimentalmente, mientras que la electroquímica puede cambiar a nuestra conveniencia 

con sólo variar el voltaje aplicado a la celda. 

Como se podrá observar, las reacciones electroorgánicas no difieren básicamente de 

su contraparte, las reacciones homogéneas. La esencia en las dos es la transferencia de 

electrones. Es el modo fisico y experimental de este movimiento de electrones lo que 

constituye In diferencia principal entre los dos métodos. 

··El. proceso electroquímico genera intermediarios reactivos por óxido-reducción, 

como: radicales, radicales iones, carbocationes y carbaniones. Los radicales cationes 

pueden actuar como electrófilos mientras que los radicales aniones pueden actuar como 

nucleófilos o bases. Una vez formados estos intcn11cdiarios con reactividad química igual a 

los sintetizados por procesos químicos. éstos reaccionan de la misma forma que en los 

procesos tradicionales. Por esta razón casi todos los tipos de reacciones que se llevan a cabo 

en la orgánica tradicional se pueden llevar a cabo por el método electroquímico: adición, 

sustitución, eliminación, cíclación, polimerización, acoplamiento, ruprura, oxidación y 
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reducción de un grupo funcional, Se simbolizan las reacciones generales de síntesis 

electroorgónica en la Fig. 3.1.2 

R ~ [RJ--

R; Radical anión estable 

R + R2
• Dismutación 

R 2• - Reducción 

RE Adición Elcctroftlica 

[RRf· Dímero- producto5 

R" Radical libre 

·;! ~ 
R- carbanión RR dímero 

1 
Productos 

a) 

~ 
.. R:- R. iidical anión estable 

R + R2
• Dismutación 

+ [RR]i+ Dímero- productm 
R ~ [R

0

]-

RN" Adición Nuclcofilica 

R2 
.. - Oxidación 

R" Radical libre -r ~ 
R+ carbocatión RR dímero 

1 
Productos 

b) 

Fig. J . 1 · Intermediarios formados en las reacciones de Síntesis Electroorgánica: a) Reacción 
Catódica e intcm1ediarios formados. b) Reacción anódic:i e intem1ediarios formados. 
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3.1.2 Descripción generalizada del método de síntesis electroorgánica o electrólisis.J 

Esta técnica requiere al menos de dos electrodos, el ánodo y el cátodo. Las 

reacciones pueden ocurrir en el ánodo que está unido a la parte positiva de una fuente de 

Corriente Directa (CD) o en el c:itodo unido a la parte negativa de ésta. Como se describe 

en la Fig. 3.2. 

Las reacciones anódicas son fundamentalmente oxidaciones en la cual la substancia 

cede electrones al ánodo, de manera que éste actúa como un agente oxidante. 

Contrariamente las reacciones catódicas son reducciones en las que la substancia acepta 

electrones del cátodo y actúa como si fuera un agente reductor. 

fwaile u Cerrir:nle 
Dl.nc:ta 0 

~ 
0 e 

e 

Fig. 3.2 Representación esquemática de una celda de electrólisis 
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Antecedentes 

Un componente básico en la electrólisis es la fuente de poder, para un laboratorio de 

investigación en sintesis, una fuente de 10 a 20 V con una corriente de 10 A es suficiente 

para medios acuosos u orgánico-acuosos, aunque también depende mucho de la 

conductividad del medio. Un voltamperímetro es parte del circuito externo de una 

electrólisis y mide el voltaje aplicado y la corriente obtenida. Para minimizar la resistencia 

de la disolución, la distancia entre los electrodos debe ser pequeña y varia entre 0.5 y Scm, 

dependiendo de la conductividad del medio. 

Las reacciones se llevan a cabo en celdas electrolíticas las cuales dependiendo de las 

necesidades de la reacción pueden ser divididas (en la que ocurre una separación de los 

electrodos) o no divididas (en las que los electrodos se encuentran en un mismo 

compartimento y las substancias a reaccionar están en contacto consigo mismas). 

La elección del electrodo se realiza tomando en cuenta el material y la morfología 

de éste y por los resultados de la experimentación directa con el mismo. Pueden ser 

preparados de diferentes metales y en geometria diferente (placas, cables. hojas delgadas), 

también pueden utilizarse otros materiales conductores como el grafito, carbón, y varios 

óxidos metálicos. 

Las substancias orgánicas que van a reaccionar deben estar en solución para poder 

intercambiar electrones con el electrodo, pero como muchas de estas substancias no son 

solubles en agua, se requiere utilizar disolventes orgánicos que puedan disolverlas y que 

tengan constantes dieléctricas altas. En general los disolventes orgánicos como acetonitrilo, 

dimetilformamida o mezclas lo ofrecen, por esto es que son utilizados en muchas síntesis 

electroorgánicas. En muchos casos el medio de reacción elegido es un factor determinante 

en el curso de la reacción el cual debe ser también un buen conductor eléctrico. Para que 

esto último suceda, el disolvente debe contener un componente llamado electrolito soporte 

el cual lleva la corriente a través de la disolución (conocida como corriente iónica). 

8 



Es prudente señalar en este punto que la temperatura también influye en la 

solubilidad de las substancias utilizadas, incrementa su velocidad de difusión y la 

conductividad de la solución electrolítica, una temperatura no controlada podría influir en 

el curso de toda la reacción de manera impredecible. 

Otro factor clave que se debe tomar en cuenta es la agitación mecánica del medio

electrolítico, ya que el rendimiento también depende de la transferencia de masa 

(agitación). 

La síntesis electroorgánica se lleva a cabo principalmente bajo dos procedimientos:• 

a) Electrólisis a Potencial Controlado (EPC): en este procedimiento a diferencia del ECC 

se ocupa una celda con tres electrodos, electrodo ele trabajo en donde se realiza la 

reacción de interés, electrodo ele referencia mediante el cual se mide el potencial del 

electrodo de trabajo y el contraelectroclo que pemlitc que la corriente circule. En la 

EPC la diferencia de potencial entre el electrodo de trabajo y de referencia es constante 

logrando con esto una alta selectividad. Este procedimiento implica que la intensidad 

de corriente disminuya con el aumento de la reacción y por tanto que el tiempo de 

reacción aumente. 

b) Electrólisis a Corriente Constante (ECC): este procedimiento mantiene invariable la 

corriente aplicada mientras la magnitud del potencial aumenta de manera progresiva, 

debido a un factor conocido como polari=ación ele la conccntració11 (cuando los iones 

ya no se transportan hacia o desde el electrodo tan rápidamente como se producen o se 

consumen). Una ECC puede ser menos selectiva, ya que al ir incrementado el potencial 

otras especies pueden reaccionar, la solución a este problema es poner un exceso de la 

especie electroactiva de interés para así asegurar que sólo reaccione esa especie y 

tarnbién poner la cantidad exacta de corriente sólo para electrolizar la cantidad de la 

especie electroactiva que necesitamos. Un 100% de eficiencia de corriente en este 

método se logra cuando sóto,se electroliza nuestra especie de interés: la ventaja de este 

procedimiento es que la reacción es rápida y la fuente de poder no es tan costosa en 

comparación al procedimiento anterior. 
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La síntesis electroorgánica se recomienda en una o más de las siguientes situaciones: 

• Cuando ningún método químico o catalítico es conocido. 

• Cuando los otros métodos existen pero son técnicamente o económicamente 

desfavorables. 

• Cuando hay problemas de contaminación ambiental que pueden ser minimizados por 

este método. 

• Cuando se desea obtener compuestos organomctálicos o dimeros de oxidaciones y 

reducciones. 

10 



Antecedentes 

3.2. Voltamperometría 

Por medio de métodos como la polarografia o la voltamperometria cíclica se puede 

detenuinar si es viable la síntesis electroorgánica y también se puede predecir las 

condiciones de realización de ésta: estas dos técnicas permiten estudiar la relación que tiene 

la corriente con el potencial durante los procesos electroquímicos. En este trabajo sólo se 

utiliza la voltamperometria ciclica enfocada a la síntesis electroquímica para ayudar a 

caracterizar las propiedades electroactivas de compuesws.~ 

3.2.1 Papel de la Voltamperometría en la Síntesis Electroorgánica~ 

La voltamperometria cíclica aplicada a la síntesis electroorgánica. ayuda a obtener 

los potenciales de las especies electroactivas de interés para la síntesis. También ayuda a 

determinar el dominio de elcctroactividad del sistema. es decir el intervalo de potencial en 

el que existe la posibilidad de oxidar o reducir las especies de interés. Este estudio se hace 

antes de llevar a cabo la reacción de síntesis para poder descartar reactivos que son 

electronctivos y que pueden interferir con la especie que se desea transformar. El no hacer 

este tipo de estudio puede provocar la obtención de productos no deseados o bajos 

rendimientos con respecto a los esperados. 

La voltampcrometria cíclica está dentro de un grupo de técnicas que basados en las 

condiciones a las que se trabaja se les conoces como "de condiciones pequeñas de NV", se 

refieren a un área del electrodo pequeña (A) y un volumen (V) lo suficientemente grande 

como para que el paso de corriente no altere las concentraciones de la especie electroactiva 

en el seno de la reacción, se trabaja también a régimen de difusión pura, en las que no hay 

agitación que intervenga en la transferencia de masa. estas condiciones permiten llevar a 

cabo estudios de mecanismos de reacción. 

En los métodos exhaustivos utilizados para la síntesis electroorgánica, la relación NV es 

mayor y no hay regímenes de difusión pura, la transferencia de masa es importante por lo 

que hay que agitar para asegura que el aporte de sustancia al electrodo sea mayor. El 

" 



An1eccden1cs 

método exhaustivo también se caracteriza por utilizar grandes corrientes y tiempos largos, 

se puede lograr casi que la totalidad de las especies electroactivas sean electrolizadas en 

orden de minutos u horas. 

Las condiciones de corriente (1) \"S potencial (E) obtenidas por microelectrólisis permiten 

elegir las condiciones de macroelectrólisis. 

12 



3.3. N-Isobutilamidas. 

Muchos compuestos que contienen el grupo funcional amida son utilizados en 

diversas áreas del desarrollo humano. Se les ha encontrado propiedades antifúngicas, 

antitumorales, antihipertensivas, analgésicas. como cofactores enzimáticos. entre muchos 

otros,6 también se les ocupa en la industria como colornntes textiles, disolventes, 

plastificantes, y muchos más. Específicamente. las N-lsobutilamidas han demostrndo en 

general actividad antibacteriana, antiparnsitaria. anestésica e insecticida.7 

Las N-lsobutilamidas con estructura gcnernl señalada en la Fig.3.5. se encuentran en 

la naturaleza dentro de varias familias de plantas superiores como Cornpositae, Pipernceae 

y Rutaeeae. 8 Parn muchas de estas amidas insaturadas de origen natural se han reportado 

diferentes tipos de actividad biológica como: antiinflamatorios, antituberculosos. 

anestésicos, inmunoestimulantes, antim:idantes, vasodilatadores coronarios, molusquicidas 

e insecticidas.'1 Este proyecto tiene como objetivo sintetizar amidas que contengan una 

estructura similar a la de la Fig.3.5 que sirven como materia prima o como intermediarios 

en la síntesis de N-Isobutilamidas más complejas. 

R =puede ser cadenas alifáticas largas con insaturaciones o sin ellas. 

Fig.3.5. Estructura general del tipo de N-lsobmilamida sintetizada. 

Por ejemplo la planta Spilamhes 111a11ritia11ia (Compositae), colectada en Kenia, se 

usa tradicionalmente en el tratamiento de dolor de muelas, diarrea y también para el control 

del mosquito Anopheles. 10 De esta planta se aisló el compuesto con estructura (1) de la Fig. 

3.6. 

13 



Particularmente en México, una planta medicinal conocida como Colophatle cuyo 

nombre científico es Za11tlwxyl11m liebma1111ia111m1 es utilizada en Tehuacan. Puebla como 

amebicida y antihelmíntico. 11 De esta planta se aisló el compue~to identificado como a

Sanshool (Il) conocido también como neo Herculina o Eehinaceina. que también presentó 

actividad insecticida en la mosca doméstica. 12 y como larvicida en Cul<'x 

q11i11q11efasciat11s. 11 (Fig.3.6). Se encontró que la mayoría de los estudios reportados sobre 

actividad biológica de este tipo de amidas se enfoca h:icia la uctividad insecticida. El reto 

con este tipo de compuestos no sólo ha sido descubrirlos. extraerlos y purificarlos. también 

ha sido el tratar de obtener cantidades mayores para su comercialización y la respuesta a 

ésto ha sido la síntesis química. 

(1) 

(Il) 

o 
1 

o 
1 

Fig. 3.6 N-Isobutilamidas con actividad biológica. 
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3.3.1 Métodos Generales en la síntesis de Amldas.13 

A partir de Cloniros de Acilo. 

Los cloruros de acilo se preparan fácilmente a partir de ácidos carboxílicos. Las 

aminas primarias, secundarias y el amoniaco reaccionan fácilmente con estos cloruros por 

medio de sustituciones nucleofnicas. En este método se utiliza un exceso de amoniaco o 

amina para neutralizar el HCI que podría formase. La reacción se lleva a cabo a temperatura 

ambiente o por debajo de ella. La amida se obtiene en alto rendimiento. Este procedimiento 

se ha utilizado en la síntesis de N-isobutilamidas, un ejemplo lo podemos ver en el 

Esquema 3.1. 

R~OH :~:~12 !1 [ R~CI] 
Esquema 3.1 lsobutilamida a partir de Cloruro de Acilo14 

A panir de Ésteres. 

Los ésteres de igual forma reaccionan con amoniaco (amonólisis), aminas primarias 

y secundarias por medio de sustituciones nucleoftlicas. La desventaja de este tipo de 

reacciones sobre las anteriores es la lentitud con la que se lleva a cabo la reacción. pero no 

dejan de poseer utilidad sintética, Esquema 3.2. 

o 
RÁ.oR1

" + R'-NH-R" -

o 
R)l___NR'R" + 

Esquema 3.2 Amida a partir de Esteres 

15 
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A partir de Anhídridos Carboxflicos 

Los anhídridos de ácidos carboxílicos reaccionan con el amoniaco, aminas primarias 

y secundarias de forma análoga a los cloruros de acilo, Esquema 3.3 

o 

R'-~A 
H 

Esquema 3.3 Amida a partir de Anhídrido Carboxílico 

A partir de Ácidos Carboxflicos y Carboxilatos de Amonio. 

Los ácidos carboxílicos se hacen reaccionar con el amoniaco acuoso para formar la 

sal correspondiente de amonio. Una vez terminado esta reacción. se evapora el agua y se 

calienta la sal seca, esto produce la deshidratación de la molécula y la formación de la 

amida. Normalmente este es un mal método para la preparación de amidas, pero cabe 

señalar que en la industria se suele utilizar el calentamiento de sales de amonio para la 

preparación de amidas. 

-A 

Esque~a· 3.4 Amida a partir de Ácido Carboxílico y/o Carboxilato de Amonio 

Otro tipo de métodos que actualmente se utilizan son los que nombran "in si111" en 

donde se acoplan agentes reactivos ( N,N'-carbonildiimidazol, bcnzotrialzol-1-dietilfosfato, 

Reactivo de Lawesson) 15
, o complejos metálico-amínicos. 16 
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3.3.2 Síntesis ví11 Ion Aciloxitrifenilfosfonio 

El proyecto tiene como objetivo la síntesis de N-Isobutilamidas, proponiendo para 

este fin, la utilización de una metodrilogía que no ha sido del todo estudiada. De maner.i 

general se transforma un ácido carboxílico a una especie mucho más reactiva, en este caso 

el ion aciloxitrifcnilfosfonio (Fig.3.6). con el fin de que esta última sirva como 

intermediario pura la trasformación del ácido a su correspondiente amida. 

Fig.3.6 Ion Aciloxitrifenilfosfonio. 

3.3.2.1 Ion Aciloxitrifenilfosfonio en la química tradicional 

En la química tradicio11al la síntesis de amidas. vía formación del ion 

aciloxitrifcnilfosfonio se llevu a cabo utilizando N-Halosuccinimidas y Trifcnilfosfina. Esta 

metodología relativamente nueva (1994) fue propuesta en trabajos realizados por Froyen. 

en donde los ácidos carboxílicos junto con la trifenilfosfina y la N-halosuccinimida, i.e. 

NCS y NBS. en cantidades cquimolares generan la sal aciloxitrifcnilfosfónica (±)(Esquema 

3.5), a esto le sigue la adición de la amina en donde probablemente un ataque nucleofílico 

de ésta hacia el curbonilo de la sal . genere lu correspondiente amida, 13 Esquema 3.6 . 

J. 
[ 

e l @ N ,..,O 
Ph3P8r °'ti 

z 

Esquema 3.5 
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[ Ph,'/l.._OL,, l BÍ' + R' NH2 -
4 

o 
11 A' 

A_..............~.......- + 

~ 

+ HB1 

Esquema 3.6 

Este método ofrece varias ventajas: 

• La transformación ocurre bajo condiciones experimentales simples. 

• Produce altos rendimientos del producto. 

• El método puede ser utilizado para una variedad de substratos incluyendo ácidos 

carboxtlicos alifáticos o arom:íticos y uminas primarias o secundarias. 

• La sal aciloxitrifenilfosfónica actúa selectivamente como reactivo alquilante. 17 

Cabe mencionar que la síntesis de umidas ya se había llevado a cabo mediante la 

utilización de la trifenilfosfina y tetracloruro de carbono para formar el ion 

aciloxitrifenilfosfonio, pero en ningún caso se utiliza N-halosuccinimidas pum llegar a 

dicho intermediario como se hace en este proyecto. 18
• 

1
" 

3.3.2.2 Ion Acilo~itrifenilfosfonio en la Síntesis Electroorgánica 

Dentro de la e/ectroq11ímica la síntesis de amidas vía la formación del ion 

aciloxitrifenilfosfonio, se lleva a cabo por medio de una electrólisis a comente constante de 

trifenilfosfina, en una celda no dividida, bajo atmósfera inerte, con la presencia del ácido 

carboxflico y el electrolito soporte en el respectivo disolvente anhidro, lo que lleva a la 

generación del ion aciloxitrifenilfosfonio (::!). El ataque i11 sim de la amina y su adición al 

ion aciloxitrifenilfosfonio produce la correspondiente amida: el mecanismo que a 

continuación se muestra en el Esquema 3.7 fue elucidado en trabajos anteriores y descrito 

por Ohmori.w 
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En el ánodo: 

0 PhaP ~ [ PhaP.;.] RCOoH., 
-e, -Hlll 

1 2 

En la solución: 

o 
11 ....-A' 

R~N 
f2 H 

+ Ph3PO 
2 

Q R'NH2 + 

En el cátodo: 

RCOOH 
~ 

--

o 
l R'NH~ 

11 ....-A' 
~N + 

~ H 

e> e 
R'NH3 RCOO 

a 

Esquema 3.7 Mecanismo de Amidación 
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Como se mencionó la electrólisis se lleva a cabo normalmente a corriente 

controlada y en una celda no dividida pues Ohmori describe que se obtienen mejores 

rendimientos de esta manera que a potencial controlado y celda dividida. además de que no 

existe la alta formación de trifenilfosfina protonada21
, mostrada en el Esquema 3.8. 

---
Esquema 3.S Protonación de Ph 1P en una elcctrooxidación.~ 

Como se observa en el Esquema 3.7, el radical catión Q) es generado por la 

oxidación de la Ph3P (D, quedando como un electrófilo lo suficientemente fuerte como para 

ser atacado por nucleófilos de baja reactividad. Para asegurar que la electrólisis comienza 

con la transferencia de un electrón de la trifenilfosfina. los estudios voltampcrométricos 

descartar.in aquellos reactivos que sean electroactivos alrededor de l .OV vs. Electrodo de 

calomel saturado (ECS) que es el potencial donde inicia la o:'lidación de la trifenilfosfina. 

La formación del ion aciloxitrifenilfosfonio (:!) se da cuando el radical catión Q) 

reacciona con el ácido carboxflico Q), tomando como contra ion de (:!) la parte negativa del 

electrolito soporte que se utilice, el cual nucleofilicamente debe ser poco activo. 

Las aminas son nucleófilos más activos que los ácidos carbo;o¡flicos, y teóricamente 

habría competencia entre la amina y el ácido por el radical catión (~) provocando además 

de la formación de (:!), la formación de un ion alquilaminofosfonio (Ph3P• -NHR '). Lo 

anterior en realidad no sucede, porque en disolución la amina se encuentra protonada por el 

ácido dando la especie (fil y también estabilizada por la parte positiva del electrolito 

soporte. Cabe mencionar que durante la electrólisis se puede dar la formación del anhídrido 

simétrico (]).como se señala en la Esquema 3.7, no siendo ésto ningún problema si se 

adiciona un pequeño exceso de amina para que reaccione con este anhídrido . 

. · .. i · .. :· .Por último en solución, el ataque nucleofílico por parte de la amina hacia el 

:<c~rb<:lnúo del ión aciloxitrifenilfosfonio (:!) provoca la salida y formación del oxido de 

. trlfé~ilfosfina ®·El óxido de trifenilfosfina es buen grupo saliente.22 
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En la síntesis electroorgánica los iones aciloxitrifenilfosfonio además de ser 

intermediarios clave en la formación de amidas, también lo son en la conversión de ácidos 

carboxílicos a ésteres y ¡3-lactamas, cabe mencionar que la oxidación electroquímica de la 

trifenilfosfina no sólo tiene como producto este ion, podemos obtener una variedad de 

iones dependiendo del nucleófilo utilizado por medio de procedimientos simples y sin 

aditivos especiales o caros,20 ver Tabla 3.1. 

Tabla 3.1 Productos de la electrooxidación de la Trifcnilfosfina utilizando diferentes 
nucleófilos 

Ion fosfonio Nombre 
; 

Función .. 

Perclornto de 

Ph3P@- OR Clcf4 Alcoxitrifcnilfosfonio Actúa como agente 

alquilante 

Perclorato de 

Ph3p> - SR CI~ Tioalcoxitrifcnilfosfonio Para la preparación de 

disulfuros asimétricos 

o 
ó-P

9

Ph3 BF~ 
Tetraíluorobormo de 2- Para reacciones de Wittig 

oxocicloalquiltrifenilfosfonio 

~R 
Para la preparación de 

Ph3P 
equivalentes cicloacil-2-ona 

R Oxometilentrifenilfosfor.ino 

o 

21 
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

4.1. Generalidades 

4.1.1 Equipo Experimental 

Los puntos de fusión se determinaron en ºC con un aparato de "Fisher-Johns .. y no están 

corregidos. 

Los espectros infrarrojos fueron obtenidos con un espectrofotómetro .. Nicolet Magna 750 .. 

Los espectros de masas fueron obtenidos a 70eV por inyección directa con un ••Jeol JMS

AX505HA .. 

Los espectros 1H y 13C fueron determinados en cloroformo deuterndo con tetrametilsilano 

(TMS) como estándar interno, con un espcctrofotórnetro "Varian Unity 300" a 300 MHz y 

75 MHz, respectivamente. 

Los voltamperogramas fueron obtenidos con un potenciostato-galvanostato EG&G 

Princenton Applied Research Modelo 273 A. 

La ECC se llevó a cabo usando un potcnciostato-galvanostato EG&G Princenton Applied 

Research Modelo 173. 

Para la agitación en la ECC fue ocupada una barra magnética de 0.5cm 0 X l .Ocm. Ver 

Fig.4.1. 

Para asegurarse que la corriente obtenida fuera la que se necesitaba se utilizó un multímetro 

Fluke 87. 

La temperatura de la ECC se mantuvo constante con un circulador de agua Cole Parmer 

Polistat y un baño de agua Ver Fig.4.1. 
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4.1.2 Celdas y electrodos 

La celda con capacidad de 30 mL utilizada para hacer los voltamperogramas se muestra en 

la Fig.4.2. 

Los electrodos para los estudios voltamperométricos fueron : el ánodo y cátodo de platino y 

el de referencia de Agº/AgCI. Ver Fig. 4 .2. 

La celda con capacidad de 50 mL utilizada para la ECC se muestm en la Fig. 4.1 . 

Los electrodos para la ECC eran mayas cilíndricas: el cátodo de platino con 3.Scm 0 X 

l.95cm. el ánodo de platino con l.9cm 0 X 2.3cm. Ver. Fig. 4 . 1 

Electrodo do 
TrMMjo PI" ---7 

BM\odeAgu•• 
Temperetwe -L 

coner~rodo 
( PI• 

Fig. 4.1 Celda preparativa. esquema de la celda montada 
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Fig. 4.2 Celda analítica. esquema de la celda montada. 

4.1.3 1\-laterias Primas, Reactivos y Disolventes 

El ácido 6-cloro-2( E)-llexe11oico <J!!.) fue preparado de acuerdo a la técnica descrita en la 

literatura14 y secado en una cámara de vacío con P~05 por 2 días. 

El ácido 2-be11:.oilbe11;:.oico Qs) fue recristalizado de etanol-agua y secado en una cámarn 

de vacío con P05 por dos días. 

El ácido bencílico Q!!) fue recristalizado de agua y secado en una cámara de vacío con 

P20s por 3 días. 

La trifenilfosfim1 y el N-bromosuccinimida se utilizaron tal y como venían de fuentes 

comerciales (Aldrich) 

La lsobutilamina fue destilada y se mantuvo en KOH. 

El electrolito sopone Perclorato de Lutidinio se preparó agregando (160g) de HCIO. (70%) 

gota a gota a (l lOg) de 2,6-lutidinio (2.6-dimetilpiridina) a OºC. Los cristales formados 

fueron filtrados y recristalizados de Acetato de Etilo-Etanol. secados bajo presión reducida 

en una cámara de vacío a temperntura ambiente por 3 días y con P20 5• se guardó en 

atmósfera inene de Argón. 23 

El CH2Cl2 ocupado para los estudios voltampcrométricos y las ECC fue secado a rcílujo 

por 8 horas con CaH2, destilado y deso:dgenado. Se guardó en atmósfera inene de argón. 
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Lós disolventes utilizados para seguir el curso de las reacciones por cromatografía en capa 

fina nsí como para purificar los productos por cromatografía en columna se destilaron antes 

de utilizarlos. 

La cromatografía en capa fina se realizó en hojas de aluminio con revestimiento de sflica 

gel ( Merk sílica gel 60, F-254) de 2.0 X 4.0cm. 

La cromatografía en columna se realizó en sílica gel ( Machcrey-Nagel, malla 70 - 230 ). 

4.2. Preparación de materia prima 

4.2.1 Síntesis del ácido 6-cloro-2(E)-/1exe11oico Qi!) 

Se adicionan IOmL de LiOH.H20 (16.6 mmol) acuoso a 20mL de una disolución 

que contiene el éster cx,13-insaturado (15.1 mmol/20 mL THF). La mezcla resultante se agita 

a temperatura ambiente por 22 horas. Al término de este tiempo se evapora el THF. El 

residuo obtenido se basifica adicionando 3mL de disolución saturada de NaHCOJ. La fase 

acuosa resultante se lava con CH2Cli desechando la fase orgánica y acidulando la fase 

acuosa con HCI al 10% hasta llegar a pH 4. Esta fase acuosa se extrae 2 veces con Cl·11Cl 1 

y las fracciones de fase orgánica resultante se lavan con salmuera. Se les agrega Na1SO, 

anhídro y se evapora el CH2Ch. El producto obtenido se cristaliza de hcxano. 

ácido 6-cloro-2(E)-hexenoico Q!!): sólido blanco en forma de agujas. con punto de fusión 

36-37ºC, de rendimiento 91%. 1H RMN (300MHz, CDCIJ): o 1.96(m. 2H, CH1). 2.43(c. 

2H, CH2), 3.57(t, 2H, CH2). 5.89(dt, lH, CH), 7.05(dt, IH, CH), l l.28(s, IH. OH): 13C 

RMN (75MHz, CDCb): o 171.80, 149.96, 121.79, 43.85, 30.56, 29.29: MS(70cV):m/z(%) 

150(5, M 2+), 148(15, M+), 131(2.86), 130(0.71), 113(8.57), 99(100), 97(21.43), 67(23.57), 

55(8.57), 41(23.57), 39(22.14), 27(13.57), 18(2.14), 15(0.71); IR(KBr/Pastilla)cm· 1 

2966(COOH), 1697.3(C=0), l655(C=C). 

25 



Parte Experimenta! 

4.3. Síntesis de N-Isobutilamidas 

4.3.1 Procedimiento general para la preparación química de amidas 

La trifenilfosfina y el ácido carboxflico (2.5 mmol de cada uno) se disuelven en 

diclorometano (4 mL). La mezcla se enfría en baño de hielo, se agrega poco a poco la NBS 

(l.49 g, 2.75 mmol). Se retira el baño de hielo y se agita aproximadamente 20 min. hasta 

que la mezcla llega a temperaturn ambiente. En ese momento se agrega gota a gota la amina 

(5.25 mmol) previamente diluida en diclorometano (4 mL) con una jeringa. Se deja agitar 

por espacio de 50 min. con atmósfera de argón. La mezcla de reacción se lava con agua, 

después con una solución de ácido clorhídrico al 10%, seguido de un lavado con una 

solución saturada de bicarbonato de sodio y por último con salmuera. Para evitar pérdidas 

al momento de hacer los lavados. antes de iniciarlos se agrega más diclorometano (20 mL). 

A la fase orgánica resultante se le agrega sulfato de sodio anhidro. el sólido se retira por 

medio de filtrnción. El disolvente se evapora a presión reducida. El producto se purificó por 

cromatografía en columna con una mezcla de hexano-acetato de etilo como eluyente. Los 

productos fueron recristalizados con las mezclas de disolventes apropiadas. La reacción 

general y los ácidos utilizados se pueden observar en el Esquema 4.1. 

(~) A= Cl(CH2)3CH=CH2 
(~ A= CH3(CH=CH)2 
(;3.Q) A= oBzC6Hs 
(;3.Q) A= (Ph)2COH 

Esquema 4.1 Reacción general de la preparación química de amidas. 
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N-lsobutil-6-cloro-2(E)-hexenamida (Sa): Sólido blanco que cristaliza de éter/hellano 

con p.f. 55-57ºC y rendimiento del 24.6%. 1H RMN (300MHz. CDCI;): o 0.93(d. 6H. 

CH3). l.74-l.85(m. IH, CH). 3.15(t. 2H. CH2). 6.80(dt. 1 H. CH) 5.84(dt. IH. CH). 2.36(c. 

2H. CH2) l.93{m, 2H. CH2). 3.55(t. 21-1. CH2). 5.59(s. IH. NH); 13C RMN (75MHz. 

CDCJ3): o 20.09. 28.55. 44.06. 142.35. 124.89, 28.93, 30.89. 46.85. 165.62; 

MS(70eV):m/z(%) 205(6.43. M2). 203( 19.28. M·). 188(10), 168(2.14). 160(12.14). 

148(17.14). 131(100). 126(8.57). 112(3.33). 84(3.57).67(7.85). 55(7.14). 41(10.71). 39(5). 

28(3.21), 27(3.21), 18(2.14); IR (KBr/pastilla) cm' 1 3297.2 (NH). 287l.9-2958.4(CH alif.). 

1668 (C=O). 1626(C=C). 

N-lsobutil-2,4-(E,E)-hexadienamida (Sbl: Sólido blanco con p.f. 103-105ºC, cristaliza de 

hellano/acetato de etilo y rendimiento del 27.3%. 1H RJ\.IN (300MHz. CDC1 3): .S 

0.93(d.6H.CH3), 1.74-l.87(m. lH, CH), 3.16(t, 2H. CH2). 7.20(m. lH. CH), S.76(d. IH. 

CH),6.0l-6.20(m. 4H. CH=). 5.68(s, IH. NH); 13C RMN (75MHz. CDCI¡) 8 20.09. 28.61. 

46.91, 166.40, 141.04, 137.53. 129.66, 121.65, 18.54; MS(70cV):m/z(%). 167(25.94, M·). 

152(8.22). 138(0.63), 124(5.69), 113(3.48), 95(100). 94(0.63). 67( 18.35). 65(3.79). 

41(11.07). 39(4.74), 27(1.26), 18(1), 17(.06); IR (KBr/pastilla) cm'1 3301 (NH). 2956.6-

287 lA(CH ali f.). 1659 (C=O). l 628(C=C), l 552(C=C-C=C). 

N-lsobutil-2-benzoilbenzamida ®:Sólido blanco con p.f. 135-136ºC. que cristaliza de 

hellano-acetato de etilo y rendimiento del 21.4%. 1H RMN (300MHz. CDC13) .S 0.83(dd. 

6H, CH3), l.9l(m, IH, CH), 2.74(dd, IH, CH2). 3.38(dd, lH, CH2). 2.97(s. IH. NH). 7.27-

7.82(m. 9H, aromático); 13C RMN (75MHz. CDC13) 8 20.40, 20.51. 27.56. 47.23. 91.53. 

122.54, 123.41. 126.15. 128.45. 128.53. 129.61, 130.60, 132.62. 138.60. 148.82. 168.02: 

MS(70eV):m/z(%) 281(22.53. M•). 264(0.63). 263(0.13). 238(6.32), 222( l.89). 209(100). 

208(1.26). 181(2.53), 165(1). 152(9.49), 130(2.53). 127(0.63). 105(5.06 ). 102(0.63). 

77(5.06), 76(1), 51(1). 32(0.63). 28(2.21). 18(1.27). 17(0.32); IR (KBr/pastilla) crn· 1 3260 

(NH), 1674 (C=O), 3067(CH arom.), 2963.-2869(CH alif.). 1470, 1407(C=C anillo arom.). 

Benzorenona ~: Producto no esperado. Sólido blanco con p.f. 45-46°C, cristaliza de 

alcohol y rendimiento del 53.9%. 1H RMN (300MHz. CDCl3) .S 7.79(c. 2H. CH2). 7.58(m, 

27 



Parte E:rnerimenta! 

2H, CH2). 7.46(c. 2H. CH2); 13C RMN (75MHz. CDCl3) o 137.63, 130. 128.23, 132.34, 

196.66; MS(70e V):m/z(%) 182(57.86), 181(6.42), 152( 4. 72), 151 ( 1.89), 126( 1.26). 

105(100), 102(0.63), 77(64.15), 76(5.57), 51(26.42). 50(8.49). 28(4.09). 4(2.52); IR 

(película) cm·• 3060 (CH, arom.), 1660 (C=O), 1446(C=C anillo arom). 

3.3.2 Procedimiento general para la preparación electrrn:¡uímica de amidas 

La síntesis electroorgánica de las amidas se llevó a cabo en tres etapas. En la primern se 

realizaron estudios de voltamperometría cíclica para los sustratos y reactivos con el objeto 

de conocer sus propiedades redox y así ver la factibilidad de llevar a cabo la electrólisis. En 

la segunda etapa se realizaron varias electrólisis con el dcido 6-cloro-2( E)-hexe11oico (J!!.) a 

diferentes condiciones experimentales para obtener aquella electrólisis que arrojaran los 

mejores rendimientos. En la tercern etapa se realizó la síntesis electroorgánica de varias N

Isobutilamidas utilizando las mejores condic.:ioncs experimentales de la etapa anterior. 

Etapa 1: Voltamperometrías cíclicas 

Se utilizó una técnica convencional para llevar a cabo las voltamperometrías 

cíclicas. Para todos los experimentos se ocuparon como electrodos: referencia de 

AgºIAgCl, trabajo y contraelectrodo de platino. Cada experimento se mantuvo bajo 

atmósfera de nitrógeno. la velocidad de barrido para todos los casos fue de 50mvs· 1• Las 

especies en estudio que incluyen la trifenilfosfina y los ácidos carboxílicos. se trabajaron a 

concentraciones 5mM. El electrolito soporte fue perclorato de lutidinio (0. IM). El 

disolvente utilizado fue CH2Cl2 seco. 

Etapa 2: Electrólisis de optimización 

Se llevaron a cabo 5 experimentos, el primer experimento tomó de manera 

parcial las condiciones experimentales a las que se llevó la preparación de Amidas por 

Ohmori,20 estas condiciones se adecuaron al equipo y material existente en el laboratorio de 
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Electroquímica. las condiciones de un nuevo experimento eran propuestas conforme se 

obtenían resultados del experimento anterior. Las condiciones experimentales en su 

totalidad se pueden ver en la Tabla 4.1 y la reacción junto con el ácido ocupado se puede 

observar de manera general en el Esquema 4.2. 

Tabla 4. 1 Amidación electroquímica vía ion aciloxitrifenilfosfonio del ácido 6 cloro 2(E)
hexenoico ª 

Exp. Temperatura Densidad de Corriente (mAcm"2> Adición de Amina. 
(ºC) 

1 20 1.31 Inicioº 

2 32 1.31 Inicioº 

3 32 1.31 Final• 

4 32 2.28 Final• 

5 32 1.31 Tres Panes u 

. . .. 
• La electrohs1s fue a comente controlada con los electrodos cilíndricos de Pt. El area del anodo 
13.73cm1, área del cátodo 24.44cm2

. Se consumió 2.4 F/mol de Ph,P. La concentración en todos los 
experimentos del ácido lmM de la Ph1P es 2mM y de la iBuNH2 4mM. El electrolito soporte es 
LutClO. 2mM. El volumen de CH2CI: fue de JSmL. •La amina se agrega al inicio de la electrólisis. 
º La amina se agrega al final de la electrólisis. • La amina se agrega en 3 porciones durante la 
electrólisis. 

o [ o l 
R)l..OH -~~.. R~~Ph3 i8uNH2 

~ 
ª 

(3a) R= Cl(CH2)3CH=CH2 

Esquema 4.2 Reacción general de amidación electroquímica 

Etapa 3: Síntesis electroquímica de N-lsobutilamidas 

Una disolución de Trifenilfosfina Ph1P (2 mmol), ácido (1 mmol), LutClQ4 (2 

mmol) en CHlCh (35 mL) seco y desoxigenado fue puesta en la celda electrolitica. se llevo 

a una temperatura de 32ºC por medio de un bailo de agua. El sistema fue sometido a una 
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electrólisis a corriente controlada ( 18 mA; con una densidad de corriente de 1.31 mAcm·2 
) 

bajo una atmósfera de N2 hasta que 2.4 F por mol de Ph3P se habían consumido (231 C ). 

La adición de isobutilamina (4 mmol) se dio en 3 tiempos: 1 mmol al inicio de la 

electrólisis. 1 mmol más cuando se llevaba la mitad de los coulombs totales y 2 mmol más 

al final de la electrólisis. Durante toda la electrólisis se mantuvo la agitación y después de 

terminada la electrólisis por 40min más. La reacción general de esta etapa y los ácidos 

utilizados se pueden observar en el esquema 4.3 

Ph3P• + 

.1 

;_OH -:,. [ R~~Ph3] 
~ 

(~ A= CH3(CH=CH)2 
(~ A= oBzCsHs 
(~ A= (Ph)2COH 

IBuNH2 

~ ·H 

Esquema 4.3 Síntesis electroquímica de N-lsobutilamidas. 

Para las mezclas de reacción que se obtuvieron de las etapas 2 y 3. la metodología 

de purificación de los productos fue la siguiente: 

Se hizo una serie de lavados a la mezcla de reacción. primero con agua, después con una 

solución de ácido clorhídrico al 10%. seguido de un lavado con una solución saturada de 

bicarbonato de sodio y por último con salmuera. para evitar pérdidas al momento de hacer 

los lavados, se agregó mas diclorometano (20 mL) al inicio de los lavados. A la fase 

orgánica resultante se le agrega sulfato de sodio anhidro, que se retira por medio de 

filtración. El disolvente se eliminó por evaporación al vacío. El producto crudo se sometió a 

cromatografía en columna utilizando como eluyente hcxano-acetato de etilo, obteniendo la 

correspondiente amida. Los productos fueron recristalizados con las mezclas de disolventes 

apropiadas. 

La identificación de los productos obtenidos se hizo por medio de lnfrarojo. ccf y 

puntos de fusión. Todas estas propiedades fueron similares a los obtenidos en el método 

químico tradicional. 
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Parte Exoedrnenta! 

N-Isobutil-6-cloro-2(E)-hexenomida <fü!): Sólido blanco que cristaliza de éter/hex.ano 

con p.f. 55-57ºC y rendimiento del 67.3%; IR (K.Br/pastilla) cm·1 3320 (NH), 1668 (C=O), 

1626(C=C). 

N-Isobutil-2,4-(E,E)-hexadienomlda <fil!}: Sólido blanco con p.f. 103-105ºC. que 

cristaliza de hex.ano/ncetato de etilo y rendimiento del 52.15%: IR (K.Br/pastilla) cm· 1 3301 

(NH). 1659 (C=O), 1628(C=C), 1552(C=C-C=C). 

N-Isobutil-2-benzoilbenzamldo ®: Sólido blanco que cristaliza de hex.ano/acetato de 

etilo con p.f. 135-136ºC y rendimiento del 33. 1%; IR (KBr/pastilla) cm·• 3260 (NH), 

3067(CH arom.), 2963,-2S69(CH alif.), 1674 (C=O). 1470, 1407(C=C anillo arom.). 

Benzofenona CM): Producto no esperado. Sólido blanco con p .f. 45-46ºC. que recristaliza 

de alcohol y rendimiento del 62.1 %; IR (película) cm·' 3060 (CH. arom.). 1660 (C=O), 

1446(C=C anillo arom). 
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S. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

5.1. Síntesis química de N-Isobutilamidas 

Se sintetizaron las N-Isobutilamidas a panir de sus ácidos correspondientes vía ion 

aciloxitrifenilfosfonio (!l) obtenido químicamente, los productos obtenidos y el rendimiento 

de cada uno se muestran en la Tabla 5. 1. 

Tabla 5.1 N-Isobutilamidas sintetizadas por el método químico. 

Exp. Acido de partida (R) Producto Rendimiento (%) 

1 Cl(CH:)1CH=CH: N-isobutil-6-cloro-2(E)-hexenamida 

QV ~ 24.6 

2 CH1 (CH=CH): N-isobutil-2,4-(E,E)-hexadienamida 

Qh) (fil!) 27.3 

3 2-BzC6Hs N-isobutil-2-benzoilbenzamida 

® ~ 21.4 

4 (Ph):COH Benzofenona 

Q!!) 
(W 53.9 

A pesar de que la metodología utilizada, había sido probada por Froycn" en síntesis 

de amidas y que se indicaban altos rendimientos (91-99"/o), nuestros rendimientos fueron en 

general bajos. 
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Las reacciones desde su inicio fueron monitoreadas por medio de ccf, permitiendo 

ver el comportamiento que tomaba la reacción a cada paso. Vale la pena señalar que en el 

transcurso de la reacción se forma un intermediario. En la placa se observó que cuando se 

agregaba la amina, la mancha de este inlennediario iba disminuyendo, hasta que 

desaparecía totalmente, mientras que la mancha que pertenecía al producto iba aumentando. 

En la literatura se describe la formación de un anhídrido simétrico intermediario a partir del 

ion aciloxitrifenilfosfonio (!!)con una molécula de :leido.:º 

La mancha que desaparece al agregar la amina podría corresponder al anhídrido W. 
descartando al ion aciloxitrifcnilfosfonio (!!) ya que éste es demasiado polar como para 

ascender por la cromatoplaca y mucho menos cuando se utiliza una mezcla de eluyeme 

Hexano/Acelato de Etilo ( 4: 1 ). 

Con base a lo anterior y en los estudios realizados por Froyen, 15 se propone aunque 

no de una manera rigurosa que el mecanismo de reacción proceda primero: vía formación 

de la especie activada(:!) como se puede ver en el Esquema 5.1. 

~e,_, 
Ph3P1 s/-~y 

o 

e 

[Ph3;)0~ 

.~º"¡ 

+ 

Esquema 5.1 
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Y segundo que In especie ® sen ntncadn nucleofilicamente por la amina primaria, ver 

esquema 5.2. 

º) e 
A ~Ph3 Br 

' 

INH, 

Esquema 5.2 

y/o por el ácido carboxílico. Ver el Esquema 5.3. 

Esquema 5.3 

34 

~e e 
+ I NH3 Br 

o 
+R~OH 



Resultados y Discusión 

La identificación de la materia prima sintetizada y los productos obtenidos se llevó a 

cabo por medio de las tres técnicas espectroscópicas habituales en química orgánica: 

Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN 1H y 13C) y Masas (EM). 

La materia prima sintetizada para el primer experimento fue el ácido 6-cloro-2(E)

he¡¡enoico Qi!), cuyas señales características se describen a continuación. 

o 
CI- ~ .! !L 
y--~yr'oH 

3.B 

En el espectro de IR que corresponde al compuesto 311 se observa una absorción 

intensa ancha en 2966 cm·1 correspondiente al grupo OH del ácido, entre 2680.9 y 2918.2 

cm" 1se observan bandas características de enlaces CH alifáticos, en 1697.3 cm· 1 se observa 

.una absorción intensa delgada que corresponde al grupo carbonilo presente en la estructurn. 

en 165Scm'1se observa la presencia de doble ligadura. 

En el espectro de RMN- 11-1 del compuesto 311 se observa a 1.96 ppm un multiplete 

que corresponde a dos protones (H~). en 2.43 ppm se encuemra un cuadruplcte dobleteado 

correspondiente a dos hidrógenos (H.) esta señal se dobletea debido al acoplamiento que 

tiene con el H3 que esta unido a un doble enlace de carbono. en 3 .57 ppm. Se encuentra un 

triplete que corresponde a los dos protones de (H.,), en 5.89 ppm aparece un doblete 

tripleteado que pertenece a un hidrógeno (H~). esta seiial es dobleteada debido al 

acoplamiento que e¡¡iste con el H3 y posteriormente tripleteada debido al :1coplamiento que 

e¡¡iste con· el':H.i. cabe sei\alar que este último acolplamiento es muy débil debido a la 

. sepai:;ició.n · de los hidrógenos. En 7.05 ppm se encuentra un doblete tripleteado que 

; >' pertenece h un hidrógeno (H3), esta scfial es un doblete debido al acoplamiento que existe 
.. ~ ... <.:.:'.: 

':" cori él H 2 y éste es tripletcado debido al acoplamiento que existe con el H... En 11.28 ppm 

hay una señal débil característica de un hidrógeno pegado a heteroátomo (OH). Para un 

total de 9 protones que presenta esta molécula. 

En el espectro de Rl\llN- 13C se observa una sefial a 171.80 ppm característico de un 

grupo carbonilo (C 1). a 149.96 ppm una señal de carbono de doble ligadura unido también 
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al carbonilo (C2), en 121.79 ppm una señal de carbono con doble ligadur.1 (C3), en 43.85 

ppm una señal de carbono unido a cloruro (C6 ), a 30.56 ppm una señal de carbono CH~ de 

cadena alifática (Cs). en 29.29 ppm una señal de carbono CH~ de cadena alifática (C.), para 

un total de seis señales que corresponden a los 6 carbonos de la fórmula molecular del 

compuesto 3a. 

En el espectro de masas se observó un pico que corresponde al ion molecular de m/z 

148, congruente con la fórmula condensada C6H,O~Cl, 1ambién a miz 150 con un 33'?" de 

abundancia se presenta el isótopo de Cl37
, a partir de ésta relación se presenta la pérdida de 

la frncción [OH] genernndo miz 131, se observa adem;\s la perdida de la frncción [Cir en 

miz 113, en miz 99 que es el pico base se observa la perdida de 49 u.m.a. correspondiente a 

la fracción [CH2CI]. 

.[H,~~OH] 
Pico Base 

En la preparnción de la N-lsobutil-6-cloro-2(E)-he:\enamida se obtuvo un 

rendimiento del 24.6%, cabe señalar que este compuesto es un intermediario en la síntesis 

de productos naturales que presentan actividad biológica, sus señales espectroscópicas 

características se describen a continuación. 

o 
CI ~ ~ IJ.T1· .. 
~"'Y~i'N 

H 

En el espectro de IR que corresponde al compuesto Sa se observa una absorción 

intensa delgada en 3297 .2 cm· 1 correspondiente a un grupo NH de amida. entre 2871.9 y 

2958.4 cm' 1se observan bandas carncterísticas de enlaces CH alifáticos en 1668.3 cm' 1 se 

observa una absorción intensa delgada que corresponde al grupo carbonilo presente en la 
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estructura, en 1626 cm· 1 se observa una absorción intensa delgada perteneciente a la doble 

ligadura. 

En el espectro de RMN- 1H del compuesto 511 se observan a 0.93 ppm un doblete 

que corresponden a 6 hidrógenos de dos grupos metilo equivalentes (H3-), entre 1.74 y 1.85 

ppm se encuentra un multiplete correspondiente al protón (H~·), en 1.93 ppm aparece un 

multiplete que corresponde a dos protones (H5 ), en 2.36 ppm se encuentra un cuudruplete 

dobleteudo correspondiente u dos hidrógenos (H_¡) esta señal se dobletea debido al 

acoplamiento que tiene con el H3 que esta unido u un doble enluce de carbono. En 3.15 ppm 

se encuentra un triplete que corresponde u dos hidrógenos (H 1·), en 3.55 ppm, se encuentra 

un triplete que corresponde a los dos protones de (H0 }, en 5.59 ppm aparece una señal 

característica de un hidrógeno unido a nitrógeno del grupo amida, en 5.84 ppm se encuentra 

un doblete tripleteado que pertenece a un hidrógeno (H 2), esta señal se doblctea debido al 

acoplamiento que existe con el H3 y esta misma posterionnente se tripletea debido al 

acoplamiento que existe con el H-1. cabe señalar que este último acolplamiento es muy débil 

debido a la separación de los hidrógenos. En 6.80 ppm se encuentra un doblete tripleteudo 

que pertenece a un hidrógeno {H3}, esta señal se dobletca debido al acoplamiento que existe 

con el H2 y posteriormente triplctcada debido al acoplamiento que existe con el H-1. 

En el espectro de RMN- 13C se observa una señal u 165.63 ppm característica de un 

grupo carbonilo (C1). a 142.35 ppm una señal de carbono con doble ligadura (C3). en 

124.89 ppm una señal de carbono de doble ligadura unido al carbonilo (C~). en 46.85 ppm 

una señal de carbono unido a cloro (C6). en 44.06 ppm una señal de carbono unido al NH 

de amida (C1·), a 30.90 ppm una señ:il de carbono CH~ de cadena alifática (C5), en 28.93 

ppm una señal de carbono CH2 de cadena alifütica (C-1). en 28.55 ppm una señal de carbono 

protonado (C2-). a 20.09 ppm una señal de dos carbonos equivalentes de un grupo metilo 

(C3-), pura un total de nueve señales que corresponden a los 10 carbonos de la fórmula 

molecular del compuesto Sn. 

En el espectro de masas se observó un pico que corresponde al ion molecular de miz 

203, congruente con la fórmula condensada CrnH 180NCI, a partir de ésta relación se 

presenta la pérdida de la fracción [C-1H7¡+ en miz 148, se observa además la perdida de la 

fracción [C3H7¡+ en miz 160. La miz 131 representa el pico base originado por la perdida de 
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72 u.m.a. correspondiente a la fracción (C4H10N]. Además a miz 133 con un 33% de 

abundancia se indica la presencia del isótopo de Cl37
• 

[cr~~i 
Pico Base 

La reacción de la formación de la N-Isobutil-2.4-(E,E)-hexadienamida arrojó un 

rendimiento del 27.3%, cabe señalar que este compuesto ya ha sido sintetizado14 y se ocupa 

como materia prima para la síntesis de N-Isobutilamidas más complejas. también es un 

análogo de la Piperovatina que ha presentado actividad anestésica:15 sus señales 

espectroscópicas características se describen a continuación. 

o 
~ 2 ll ,. 3' 

¡("'"~~i'N~ 
~ H 1 

fil! 

En el espectro de IR que corresponde al compuesto Sh se observa una absorción 

intensa delgada en 3300.5 cm·• correspondiente a un grupo NH de amida. entre ::?871.4 y 

2956.6 cm"1se observan bandas caractensticas de enlaces CH alifáticos. en 1658.3 cm·• se 

observa una absorción media intensa delgada que corresponde al grupo carbonilo presente 

en la estructura, en 1628 cm·• se observa una banda intensa delgada perteneciente a dobles 

ligaduras y en 1552 cm·• se observa una banda intensa delgada perteneciente a un sistema 

conjugado de dobles ligaduras. 

En el espectro de RMN-1H del compuesto Sh se observan a 0.93 ppm un doblete 

que corresponden a 6 hidrógenos de dos grupos metilo equivalentes (H3-), entre 1.74 y 1.87 

ppm se encuentra un multiplete que integra para cuatro hidrógenos (H1 • y H6 ), en 3.16 ppm 

aparece un triplete que corresponde a dos hidrógenos (H!'), en 5.68 ppm hay una señal 

característica de un hidrógeno unido a nitrógeno del grupo amida, en 5.76 ppm se encuentra 
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una doblete que corresponde a un hidrógeno (H2). entre 6.01 y 6.2 ppm aparece un 

multiplete que integra para dos hidrógenos (i-4 y H5), en 7.20 ppm se haya una multipleh! 

que corresponde a un hidrógeno (H3), esta señal se encuentra de esta forma debido al 

acoplamiento que existe del H3 con los Hi y H.i. Dando un total de 17 protones que son los 

que presenta esta molécula. 

En el espectro de RMN- 13C se observa una señal a 166.40 ppm característico de un 

grupo carbonilo (C 1), a 141.04 ppm una señal de carbono de doble ligadura (C5), en 137.53 

ppm una señal de carbono con doble ligadura (C3),en 129.66 ppm una señal de carbono con 

doble ligadura (C4), en 12 l.65 ppm una señal de carbono con doble ligadura unido al 

carbonilo (C2), en 46.91 ppm una señal de carbono unido al NH de amida (C 1·). en 

28.6lppm una señal de carbono protonado (Ci·), a 20.09 ppm una señal de dos carbonos 

equivalentes de un grupo metilo (C3•), en 18.54 ppm una señal de carbono del grupo metilo 

de la cadena insaturada (C6), para un total de nueve seriales que corresponden a los 10 

carbonos de la fórmula molecular del compuesto 5h. 

En el espectro de masas se observó un pico que corresponde al ion molecular de m/z 

167, congruente con In fórmula condensada C10H110N, a partir de ésta relación se presenta 

In pérdida de la fracción [C5H100] en miz 67, se observa adem:ís l¡1 perdida de la fracción 

[NHj+ en miz 152. En miz 95 que es el pico base se observa la perdida de 72 u.m.a. 

correspondiente n In fracción [C4H1oNJ. 

Pico Base 
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La reacción del ácido ;k_con la isobutilamina. produjo la amida Se con un 

rendimiento del 21.4%, a continuación se muestran las señales espectroscópicas más 

características. 

1'~4· 
0 NH

1
"'"0 

1 

s 

Es importante mencionar que al estudiar los espectros de cada técnica, aparecieron 

algunas señales no esperadas. 

En el espectro de IR que corresponde al compuesto Se se observa una señal en 

3259.9 cm·• correspondiente a un grupo NH de amida no tan caracten'stica pues se 

encuentra débil y ancha, en 3067 cm·• se observan bandas carncterísticas de cnl;1ces CH 

aromáticos, entre 2963.4 y 2869.6 cm. 1 se observan bandas características de enlaces CH 

alifáticos, en 1674.6 cm·• se observa una absorción intensa delgada que corresponde al 

grupo carbonilo de amida presente en la estructura, en 1469.6 y 1406.9 se observan bandas 

características de enlaces C=C de anillos aromáticos. 

En el espectro de RMN- 1H del compuesto Se se observan a 0.83 ppm un doblete 

dobleteado que corresponden a 6 hidrógenos de dos grupos metilo no equivalentes (Hry 

H.i') debido a un diferente ambiente magnético (la no equivalencia de los hidrógenos no era 

esperada), en 1.59 ppm se encuentra un singulete que integra para dos hidrógenos (esta 

señal no era espernda). entre 1.84 y 1.98 ppm se encuentra un multiplete correspondiente a 

un protón (H2-). en 2.74 y 3.37 ppm se encuentran dos dobletes doblcteados que pcnenecen 

a los dos hidrógenos que se encuentran en el (C 1-) las dos señales se deben a un ambiente 

magnético diferente para cada hidrógeno y al acoplamiento que existe con el l-12· (la no 

equivalencia de los hidrógenos no era esperada). en 2.97 ppm aparece una señal de 

hidrógeno unido a nitrógeno del grupo amida. entre 7.27 y 7.82 ppm se encuentrnn 3 

señales que integran para 9 hidrógenos de los dos sistemas aromáticos presentes en la 
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estructura. En total el espectro presenta 21 hidrógenos, 2 hidrógenos más de los que tiene 

en teoría la estructura Se. 

En el espectro de RMN- 13C se observa una señal a 168.02 ppm carncterístico de un 

grupo carbonilo (C 1), entre 148.81 y 122.54 ppm se encuentran 10 señales que pertenecen a 

los 12 carbonos de los sistemas aromáticos. en 91.53 ppm una señal que se le asigna el 

carbono (C8) (no se esperaba ninguna señal a este desplazamiento), en 47.23 ppm una señal 

de carbono unido al NH de amida (C1o). en 27.56 ppm una señal de carbono protonado 

(C2-), a 20.51 ppm una señal de carbono de un grupo metilo (C.o), a 20.40 ppm una señal de 

carbono de un grupo metilo (C3-), las señales para (C3· y c.-) no son las espcrndas pues 

deberían ser equivalentes, en total se tienen dieciséis seiiales que corresponden a los IS 

carbonos de la fórmula molecular del compuesto Se. 

En el espectro de masas se observó un pico que corresponde al ion molecular de miz 

281, congruente con la fórmula condensada C 1 Hl-1 1 90~N. a partir de ésta relación se presenta 

la pérdida de la fracción [C3i·h] para dar miz 238, se observa además la perdida de la 

fracción [C 11 H 1.NO] generando miz 105. La relación miz 209 que es el pico base muestra 

la perdida de 72 u.m.a. correspondiente a la fracción [C.HioNr. 

Pico Base 

Como se ha observó hay señales en los espectros de IR. RMN- 1H y 13C no 

esperadas. Después de estudiar los espectros y la estructura Se se llegó a una hipótesis: "la 

molécula podría hidratarse en el carbono (C8) debido a un efecto inductivo del otro grupo 

carbonilo en posición y, que al jalar densidad electrónica deja al carbono (CK) 

desprotegido". Las soluciones acuosas de Jos lavados para la purificación podrían reforzar 

esta hipótesis. La formación de un hidrato podría provocar también la formación de un 

puente de hidrógeno entre el oxígeno del hidrnto del carbono (C8 ) y el hidrógeno de la 

amida, como se muestrn en el esquema 5.4. 
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Esquema 5.4 Hidratación de estnicturn 5c 

Resultados y Piscusjón 

La hidratación junto con el puente de hidrógeno explicarían lo ancho y poco intenso de la 

señal no característica de la amida y la falta de la señal de un carbonilo de cetona en el 

espectro de IR, para descartar que el grupo carbonilo identificado en IR pudiera pertenecer 

a la eetona se hizo una prueba de identificación con 2.4-dinitrofenilhidrazona. la cual 

resultó negativa, por tanto, el grupo carbonilo presente pertenece a la amida y no a la 

cetona. 

Al existir un puente de hidrógeno entre el oxígeno del hidrato y el hidrógeno de la amida, el 

carbono (C 1·) no gira libremente, provocando los distintos ambientes magnéticos de los 

hidrógenos del carbono (C 1·) y los hidrógenos de los carbonos (C3• y C4·) que en teoría 

debieron ser equivalentes en el espectro de RJVlN- 1H, por otra parte dentro de esta misma 

técnica, los dos hidrógenos hallados de más a 1.59 ppm corresponden por tipo de 

desplazamiento e integración a los hidrógenos de los oxígenos del hidrato en (CR). 

La señal no esperada a 91.53 ppm en RMN- 13C está dentro del rango de desplazamiento de 

carbonos dioxigenados, lo que explicaría la falta una señal de carbonilo en campo bajo y 

reafirma la hipótesis del hidr . .llo. Debido a que la muestra en espectroscopía de masas se 

calienta para estudiarla, es posible que el compuesto se deshidrate y por eso el peso 

molecular corresponde al de la estructura Se y no al de la estructura hidratada. Hay que 

mencionar que en las técnicas de IR. RMN- 1H y 13C, las muestras no se calientan para 

estudiarlas. 

La hipótesis del hidrato es algo complicada en teoría aunque fue elucidada con base 

a los resultados obtenidos en los espectros, se propone hacer un estudio mas completo de la 

estructura en otro trabajo, por ahora se queda pendiente la elucidación, pero se deja claro, 

que sí ocunió la formación de la N-Isobutilamida que era el objetivo principal. 
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Resultados v Discusión 

La Benzofenona (producto no esperado) se obtuvo después de la reacción de 

amidación química tradicional vía ion aciloxitrifenilfosfonio con el ácido 3d.con un 

rendimiento del 53.9%, a continuación se muestran las señales espectroscópicas que dieron 

origen a esta conclusión. 

En el espectro de lR se observa una absorción intensa delgada en 1659.7 cm·• que 

corresponde al grupo carbonilo, entre 3030.7 y 3060.3 cm" 1se observan bandas 

caracteñsticas de enlaces dobles de aromáticos. 

En el espectro de RMN- 1H del compuesto 5d se observa entre 7A5 y 7.81 ppm un 

inultiplete que integra para 10 hidrógenos y pertenece a los hidrógenos de los :millos 

aromáticos , para un total de IO protones que prcsentu la molécula . 

. En' el _espectro de RMN- 13C se observa una señal a 196.66 ppm característico de un 

· 8ruP.º carbonilo (C1). a 137.64 ppm una señal para dos carbonos ipso (C~) Je dos sistemas 

aromáticos monosustituidos, a 132.35 ppm se encuentra unu señal de dos carbonos 

·· metfnicos (CH, Cs) de dos sistemas aromáticos monosustituidos. a 130.00 ppm se encuentra 

· un~'-·'señal para cuatr~ carbonos metínicos (CH, CJ) de dos sistemas aromáticos 

. rrionosustituidos, a 128.23 ppm se encuentra una señal para cuatro carbonos metínicos (CH. 

C4)_ de dos sistemas aromáticos monosustituidos, para un total de cinco sefiales que 

corresponden a los 13 carbonos de la fómrnla molecular del compuesto 5d. 

En el espectro de masas se observó un pico que corresponde al ion molecular de miz 

182, congruente con la fórmula condensada CuH1 00, a partir de ésta relación se presenta la 

pérdida de la fracción [C1H1sO) gener • .mdo m/z 77. El pico base miz 105 se genera por la 

perdida de 77 u.m.a. correspondiente a la fracción [C6H5 ]. 

Pico Base 
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Resultados y Discusión 

Lo que ocurrió no fue la formación de la amida y la reacción tomó otro camino para llegar a 

la formación de la Benzofcnona. El ácido bencflico catalogado como un a-hidro:itiácido fue 

de manera global descarbo:itilado por medio de una descarbonilación. Ver Esquema S.S. 

PhP ~[ 1 3 CH,Cl2 

IButNH21 · Ph3PO ~ 
·CO 

B~ 18~ I 

ffeó 

Esquema 5.5 Formación de la Benzofenona 

Para esta reacción se proponen dos mecanismos, en los dos se llega a la 

Benzofenona a partir de una especie activada (!!), el ión acilo:ititrifenilfosfonio del ácido 

@!!) (Esquema 5.6). El ataque de In amina es mas lento que la reacción de 

descarbonilación, por lo que en el crudo no se observan productos con lsobutilamina. Ver el 

Esquema 5.7. 

CH2CI¡ [ j (Sr ] 

ato j 

Esquema 5.6 
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Mecanismo 1 

HBr 

Mecanismo 2 

<:B 
PPh3 

J 
+ d'o ::::,.... 

(±) 

~~Ph:! 
o 

1 
o 

e 
Br -

Resultados y Discusión 

e 
Br 

+ cof + Ph3PO 

+ HBr 

HBr + du + coJ • 
Esquema 5.7 Mecanismos propuestos 
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Res\¡lt¡vinc y !)iscusién 

5.2. Síntesis electroquímica de N-Isobutilamidas 

5.2.1 Estudios Voltamperométricos 

Se llevaron a cabo los estudios voltamperométricos para cada uno de los reactivos a 

utilizar en las síntesis electroorgánicas, los resultados que arrojan las voltamperometrias 

cíclicas (VC) y de los cuales se obtiene información para ver la factibiliad de las reacciones 

se pueden observar en la Tabla 5.2. 

Tabla 5.2 VC de reactivos y ácidos orgánicos utilizados en la síntesis electroorgánica de N
lsobutilamidas • 

Exp. Reactivo Estudiado Epa vs. Agº/AgCl (V) Epc vs. Agº/AgCI (V) 

1 Blanco: LutCIO. (O. IM) 1.6 -1.2 

2 Trifenilfosfina (5mM) 1.07 -
3 Tr!fenilfosfina (5mM) + 1.07 -

Acido 6-cloro-2(E)-
hexenoico (5mM) 

4 Tr!fenilfosfina (5mM) + 1.07 -
Acido 6-cloro-2(E)-
hexenoico ( 15mM) 

5 Acido 2(E), 4(E)-hexadienoico -- -
(5mM) 

6 Acido o-benzoilbenzoico - -
(5mM) 

7 Acido bencílico (5mM) --- --. . . 
Para cada expenmento se utthzo como disolvente CH2CJ, Jllllto con el electrolito soporte: LutCl04 

O. IM. Electrodo de trabajo y contraelectrodo (Ptº). Electrodo de referencia (AgºIAgCI) Velocidad 
de barrido 50mvs·•. 

El experimento No.1, permite determinar el dominio de electroactividad, en este 

experimento se observa la oxidación del electrolito sopone o el disolvente. 
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Resultados y Piscusjón 

Por otro lado la VC del experimento No.2 muestra un Epa en 1.07V vs. Agº/AgCI 

que es atribuido a la oxidación de la trifenilfosfina; en la Fig. 5.1 se puede observar que la 

trifenilfosfina se oxida dentro del dominio de electroactividad. 

De esta manera, dado que el experimento realizado se trabajó con un pequeño 

exceso de trifenilfosfina (con respecto al :ícido), es posible suponer que al trabajar a 

corriente constante In primera especie que se oxida es la trifcnilfostina y la última especie 

electrolizada es esta misma. 

45 
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~ 20 a 
2. 15 
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5 
O· 

-5 .5 1.5 2 2.5 
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E vs. Ag/AgCl (V) 

Fig.S.l Voltamperometrfa Cíclica de LutCIO, O.IM (a) y Trifenilfosfina SmM (b). 
Electrodo de trabajo y contr.ielectrodo (Plº). Electrodo de Referencia (AgºIAgCI) 
Velocidad de barrido SOmvs·'. 

Con respecto a los experimentos S, 6, y 7, lo único que se observó fue la oxidación 

del disolvente o electrolito soporte y sólo permiten confirmar que los ácido no fueron 

electroactivos en el dominio de electroactividad de nuestras electrólisis. 

En trabajos posteriores será recomendable trabajar a potencial controlado (E 

l.07V) para asegurar el 100% de eficiencia de reacción, 
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Resultados y Djscusjón 

Un resultado interesante en el estudio voltamperométrico es el que ofrecen los 

experimentos 2. 3 y 4 de la Tabla 5.2. Este se aprecia mejor al ver los voltamperogrnmas 

juntos en la Fig. 5.2. 
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Fig.5.2 Voltamperometrías Cíclicas. Trifenilfosfina 5mM (e). Trifenilfosfina 5mM + 
Ácido 6-cloro-2-he;o¡enoico 5mM (d). Trifcnilfosfina 5mM + Ácido 6-cloro-2-
he;o¡enoico 15mM (e). Electrolito soporte: LutCIO, 0.1 M. Electrodo de trabajo y 
contraelectrodo (PIº). Electrodo de referencia (AgºIAgCI) Velocidad de barrido 
50mVsº'. 

Al adicionar un ácido carboxílico a la solución de trifenilfosfina se puede observar, 

que conforme se va aumentando la concentración del ácido. la corriente aumenta. Esto 

permite confirmar que hay una interacción entre el radical catión p11 3p.;. (1) fomiado y el 

ácido, lo que para nuestros fines de síntesis es primordk1I. 

Este comportamiento puede deberse a la rápid;1 captura del radical catión (1) por el ácido 

presente, para generar el ion aciloxitrifenilfosfonio (.::!). La alta concentnición del ácido 

aumenta la probabilidad de que ataque nuclcofilicamentc a (1) provocando que el consumo 

de este radical aumente la velocidad de oxidación de la trifenilfosfina (!). 
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5.2.2 Electrólisis de Optimización 

Las VC de la trifenilfosfina y del ácido 6-cloro-2(E)-he."enoico mostraron Ja 

factibilidad de llevar a cabo la electrolisis de la trifenilfosfina junto al ácido para generar el 

ion aciloxitrifenilfosfonio, el cual, por adición de isobutilarnina, produce la amida 

correspondiente. En la Tabla 5.3 se muestran los rendimientos obtenidos al realizar cambios 

en algunas variables experimentales que afectan tanto Ja reacción quirnica como la 

electroquímica. 

o 

Cl~~I 

Tabla 5.3 Amidación electroquirnica vía ion aciloxitrifenilfosfonio del ácido 6 cloro 2(E)
hexenoico ª 
Exp. Temperatura Densidad de Corriente Adición de Amina. Rendimiento(%) 

(ºC) (mAcm'.2) 
l 20 l.31 Inicio• 5.0 

2 32 l.31 Inicio" 23.8 

3 32 l.31 Final e 31.6 

4 32 2.28 Final e 36.8 

5 32 l.31 Tres Partes " 67.3 
. . .. 

' La electrohsas fue a comente cootrolada con los electrodos cihndricos de Pt. El area del anodo 
13.73cm', área del cátodo 24.44crn2

• Se consumió 2.4 F/mol de Pll)P. La concentración en todos los 
experimentos del ácido lmM de la Ph1P es 2rnM y de la iBuNH2 4mM. El electrolito soporte es 
LutCIO, 2mM. El volumen de CH2CI, fue de 3SmL. •La amina se agrega al inicio de la elec:trólisis. 
' La amina se agrega al final de la electrólisis. • La amina se agrega en 3 porciones durante la 
electrólisis. - Determinado después de purificarlo por cromatografia en columna. 

En el experimento No. l desde un principio se pensó en Ja problemática que había 

con la temperatura de reacción y lo que pasarla al calentar el disolvente. El CH2Ch tiene un 

punto de ebullición de 34ºC en la Ciudad de México, la temperatura que reponó Ohmori es 

de 40ºC. El cambio en la temperatura posiblemente provocó el rendimiento tan bajo. 
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Resultados y Discusión 

El experimento No. 2 deja claro que al aumentar la temperatura aumenta el 

rendimiento. Sin embargo, siendo el punto de ebullición una limitante. no fue posible 

aumentar la temperatura de reacción más de 32ºC 

En el experimento No.3 la adición de la amina se realizó al final de la electrólisis, 

una vez que se formó el ion aciloxitrifenilfosfonio, lo anierior se debe a la posible 

evaporación de la amina durante el transcurso de la electrolisis o a la posible protonación 

de la amina (fil por el ácido. El rendimiento obtenido fue mejor que el anterior, el tiempo de 

reacción se elevó, pues se tenía que agitar por 1 hora mas a la misma temperatura después 

de la electrolisis bajo atmósfera de Ni. 

Se intentó provocar que la formación del ión proveniente de la oxidación de la 

Trifenilfosfina se llevara a cabo más rápidamente para disminuir el tiempo de agitación 

posterior y en general de toda la reacción. En el experimento No. 4 se muestra que al 

aumentar la densidad de corriente no aumenta substancialmente el rendimiento. 

El experimento No. 5 se regresa a la densidad de corriente original, pero a fin de 

tomar en cuenta lo sucedido con la amina y el tiempo requerido. se dispuso agregar la 

amina en 3 porciones durante todo el transcurso de la reacción, para que confom1e se fuera 

formando el ión aciloxitrifenilfosfonio reaccionara con la amina presente. El rendimiento 

aumentó al doble del anterior y se encontró aceptable para hacer con estas condiciones las 

demás síntesis electroorgánicas de las N-lsobutilamidas. 
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5.2.3 Sintesis electroquímica de N-lsobutilamidas 

En la Tabla 5.4 se muestran los productos obtenidos de la síntesis electroorgánica de 

amidas, vía ion aciloxiuifenilfosfonio utilizando las condiciones experimentales del 

experimento No.5 de la sección anterior. 

-2e 
~ 

Tabla 5.4 N-lsobutilamidas sintetizadas por el método Electroquímico. 

Exp. Acido de panida (R) Producto Rendimiento (%)• 

1 Cl(CH2hCH=CH N-lsobutil-6-cloro-2(E)-
hexenarnida 

QB) ~ 
67.3 

2 CH1(CH=CHh N-isobut11·2.4-{E,E)-
hexadienarnida 

Q!!) ~ 
52.2 

3 2-BzCc;H~ N·lsobutil-2-benzoilbenzamida 

(W ~ 33.1 

4 (Ph)zCOH Benzofenona 

(M) ~ 62.1 

•Detemunado despues de punficarlo por crornatografia en colwtVla 

Aunque se trabajó con las mejores condiciones de la etapa anterior para obtener el 

compuesto ~. los resultados en las síntesis de las demás amidas van desde aceptables a 

relativamente bajos. Comparados a los reportados por Ohmori20 (34-83%). Esto nos hace 

pensar que otra variable que se debe tomar en cuenta es la reactividad particular de cada 

uno de los ácidos empleados. 

Las reacciones del método electroquimico también fueron monitoreadas por ccf, 

permitiendo ver el comportamiento que tenia la reacción en cada paso. Se encontró la 
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formación de un intermediario al igual que en las reacciones del método trJdicional. Éste se 

comportó de igual forma, cuando se agregaba la amina, la mancha de este intermediario 

disminuía, mientras que la del producto aumentaba y al hacer la comparJción de los r.f. de 

las manchas para cada reacción, estos resultaron ser iguales. Lo que nos sugiere que en los 

dos métodos hay la formación probable del mismo intermediario y que lo más probable es 

sea el anhídrido simétrico al que hace referencia Ohmori.w 

El mecanismo para la obtención de la amida puede proceder vía la formación de la 

especie activada (:!) como se muestra en el Esquema 5.8 basados en el mecanismo descrito 

por Ohmori.20 

ánodo cátodo 

! 

Esquema 5.8 

Ya en disolución el intermediario (4) es atacado nucleolilicamentc por la amina primaria, 

ver Esquema 5.9. 

-
Esquema 5.9 
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y/o por el ácido carboxílico, ésto también sucede en solución. Ver Esquema 5.10 

Esquema 5.10 

Con respecto al producto Sd al igual que el método tradicional, lo que se obtuvo no 

fue la N-Isobutilamida, sino Benzofenona. Re:ifirmando que la formación de est:i cetona se 

da después de In formación del ion uciloxitrifenilfosfonio. L:i descarboxilación vía este ion 

se lleva u cabo gracias al grupo OH en posición ex al ácido bencílico. En general el 

mecanismo de reacción es igual que el que se muestra en el Esquema 5.6 después de la 

. formación de :!· 
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3. Comparación entre el método Químico y Electroquímico 

AJ observar los rendimientos de la Tabla S.S a primera vista se puede decir que el 

método electroquímico es el más indicado cuando se trata de la síntesis via ion 

aciloxitrifenilfosfonio de N-lsobutilamidas. Pero más allá de eso. el rendimiento no es la 

única razón que permite afirmar esto. 

Tabla S.S Comparación de la amidación de ácidos carboxilicos por el método quimico y 
1 . 1 · ·1 . ·¡¡ "lfi ti . e ectroqmm1co vta e ton ac1 oxlln em os omo. 

Rendimiento%* 
Exp. Ácido Producto 

Tradicional Electroquímico 

o o 
1 Cl~OH ª~~, 24.6 67.3 

Qa) ~ 

o o 
2 ~OH ~w-í 27.3 52.2 

Qh) (fil!) 

defOH o o 

3 ~¡ 21.4 33.1 

(k) ~ 
. 

Obtemdo despues de punficarlo por cromatografia en columna. 

En lo que se refiere a la técnica, la metodología que sigue la síntesis del método 

químico. no hace uso de procedimientos tan elaborados. La ventaja de esta metodología en 

particular es que se lleva a cabo a temperatura ambiente y no se lleva a cabo en varios 

pasos. Sobre todo no se requiere mucho tiempo (menos de 2 horas). En este punto en 

especifico el método electroquímico se ve rebasado. ya que requiere de mas tiempo llevar a 

cabo la totalidad de la reacción (aproximadamente 3 horas). aunque de igual forma la 

reacción no requiere de varios pasos y de ningún procedimiento elaborado, mas que agregar 

en tres tiempos la amina. La ventaja que tiene el método electroquímico respecto al 

químico es la capacidad de manipular un gran número de variables en la reacción. Con un 
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botón del potenciostato se puede hacer que inicie la reacción. cambiar el curso de ésta, 

parar e iniciar de nuevo la reacción., tal control es prácticamente imposible en el método 

quimico. 

Por otro lado, la primera purificación de las dos reacciones se trabajan de manera 

similar. La diferencia substancial se observa al momento de purificar la amida. Ésta se hace 

por medio de cromatografia en columna y se observó que en la mezcla de reacción final 

perteneciente al método quimico se formaron al menos 3 subproductos más que los 

observados en la mezcla de reacción del método electroquímico. Debido a esto, fue mas 

fácil obtener el producto puro del método electroquímico que del método quimico. La 

reacción electroquímica al ser más selectiva produjo menos subproductos. 

Con la información anterior se puede decir que la reacción electroquirnica tiene más 

variables, las cuales se pueden manipular para aumentar la selectividad y el rendimiento en 

relación al proceso químico tradicional. Con todo esto, si se requiere escoger entre los dos 

métodos, la metodología electroquímica seria la seleccionada. 

Aunque el objetivo de este proyecto no contemplaba la descarboxilación de 

moléculas y se llegó a ella de manera fortuita, se puede observar en la Tabla 5.6 que la 

formación de la Benzofenona fue mayor en el método electroquímico que el químico. 

Tabla 5.6 Comparación de la descarboxilación de un a-hidroxiácido por el método químico 
v por e 1 1 .. e ectroqumuco 

Rendimiento %• 
Exp. Ácido Producto 

Tradiciaoal Electtoquimico 

ere; o 

4 eco 53.9 62.1 

~ 

•Detemunado despues de punficarlo por cromatografía en colunma. 
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Al llevar a cabo una búsqueda de infonnación bibliográfica sobre la 

descarboxilación de a-hidroxiácidos, vía ion aciloxitrifenilfosfonio. se observó que esta 

reacción no ha sido reportada. Por tal motivo es importante realizar un estudio más 

profundo para este tipo de reacciones. 

Respecto a la búsqueda de infonnación sobre los productos obtenidos en la síntesis de N

Isobutilamidas se llegó a la conclusión de que el producto Sa no han sido reportado y con 

respecto al producto~ aunque se logró la síntesis de la amida no se logró elucidar del todo 

Ja estructurn, esto da pie a un estudio más profundo en otro trabajo, abriendo la posibilidad 

a otras hipótesis. 
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Conclusiones 

6. CONCLUSIONES 

Se llevó a cabo la síntesis química y electroquímica de N-Jsobulil- amidas 

utilizando como intennediario el ion aciloxitrifenilfosfonio a panir de sus ácidos 

correspondientes. 

Se optimizó In síntesis electroquímica de N-lsobutil-6-cloro-2(E)-hexenamida ~. 

para la obtención de condiciones experimentales que arrojen mejores resultados en la 

síntesis electroquímica de otras amidas. 

Se sintetizó por el método químico la N-lsobutil-6-cloro-2(E)-hexcnamida (5n) vía 

el ion aciloxitrifenilfosfonió. 

Se efectuaron tres reacciones más con ácidos que presentaban otros grupos 

funcionales por ambas metodologías para ver la versalilidad de la amidación química y 

electroquímica. 

Después de la revisión bibliográfica se concluye que el compuesto N-isobutil-6-

cloro-2(E)-hexenamida ~es un producto que no ha sido reportado en la litemtura. 

Se obtuvo Benzofenona por ambas metodologías al utilizar el ácido bcncílico. El 

resultado anterior y la búsqueda de información bibliográfica indica que se ha llegado a una 

nueva reacción: Descarboxilación de un cx-hidro.~iácido vía el ion aciloxitrifcnilfosfonio. 

De manera general se establece que pura la síntesis de N-Jsobutilamidas vía el ion 

aciloxitrifenilfosfonio, Ja metodología electroquímica sería la de elección. 
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