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Introduccion

1. INTRODUCCION

'Las amidas del tipo N-Isobutilamidas se encuentran distribuidas ampliamente ¢n
plantas superiores como Piperaceae, Compositae y Rutaceae. Algunos de estos tipos de
amidas presentan actividad biolégica. Estos compuestos se han obtenido por los métodos
clisicos de sintesis orgdnica, en los cuales el dcido carboxilico s¢ trastorma a un
intermediario reactivo, que a su vez es atacado por la isobutilamina siguiendo un
mecanismo de adicidn-eliminacién para dar cl producto final. La generacion del
intermediario reactivo se puede efectuar por medio de un método especitico olvidado o
desconocido por la mayoria de los Quimicos Orginicos: La Sintesis Electroorgidnica

En este proyccto se desarrollaron dos métodos de sintesis, uno electroquimico y otro
quimico para la conversion directa de dcidos carboxilicos alifiticos y aromaticos a N-
Isobutilamidas. Con el objeto de llevar a cabo una comparacion, se tomo en cuenta que

: ;xmbas ‘meytodologias siguieran un mecanismo similar. De esta forma se generd quimica y
'eléétroqﬁimicamente el mismo intermediario: el ion aciloxitrifenilfosfonio, que reacciona
con la isobutilamina para dar la amida correspondicnte.
‘ "Se utilizd la técnica de voltamperometria ciclica para ver la factibilidad de las
reacciones electroquimicas al utilizar distintos dcidos.
' Se observé la versatilidad del ion aciloxitrifenilfosfonio cuando los dcidos utilizados
para la formacién de su respectiva amida presentaban distintos grupos tuncionales.
. Este trabajo forma parte de un programa mds amplio. el cual consiste en desarrollar

versiones electroquimicas de reacciones organicas cldsicas.




Objetivos

2. OBJETIVO

Hacer un estudio comparativo entre la metodologia
quimica y electroquimica para la sintesis de N-Isobutilamidas
empleando como intermediario comun el ion

" aciloxitrifenilfosfonio.




Antecedentes
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3. ANTECEDENTES

3.1. Fundamentos de la Sintesis Electroorginica

3.1.1 ;Sintesis Electroorgianica?

La sintesis electroorgdnica no ¢s un método nuevo, por el contrario, se ha practicado
en un pequeiio nimero de industrias y laboratorios de sintesis organica desde los tiempos
de Faraday. Sin embargo, fue hasta mediados del siglo pasado cuando se comenzo a tratar
de entender los mecanismos fundamentales de estas reacciones.'

Una manera de nombrar la sintesis electroorgdnica podria ser “reacciones de
transferencia de electrones™, pensando que el electrodo es una macromolécula que es capaz
de dar y aceptar electrones de substratos orginicos de una manera precisa, con solo ajustar

el potencial eléctrico, para gencrar asi intermediarios reactivos.

. E'stas son reacciones hetcrogéneas de transferencia de clectrones que ocurren en la

‘flntercam eleclrodo-dlsolucxon Esta interfase se genera en una region bajo la influencia de

f‘_cnmpos electncos, y es la presencia de estos campos cléctricos lo que diferencia de manera
Vgeneral u la sintesis clectroorgdnica de la quimica tradicional. Valdria la pena en este punto
o hacer una comparacion formal de una reaccion puramente quimica con una electroorginica.

Consnderemos la reaccidén quimica general:

A+B [AB] —= C+D

Esta reaccion 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 energia de

activacion quimica (E).
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‘misma reaccién se-ileva a cabo electroquimicamente, se tiene esta vez dos
semi-reaccionest > - :

A+& ——» C citodo

B-¢ ~—— D inodo

Asi 1a suma de estas dos semi-reacciones electroorginicas nos dan un resultado
idéntico al de la reaccién quimica tradicional.

A+B —» C+D

Bajo las variables antes dichas, en la reaccidn electroquimica los reactivos A y B no
neéesaﬁnmcnte deben estar en contacto para que se lleve a cabo la reaccidn, pues cambian
electrones a cierta distancia por medio de un circuito externo. El rendimiento de la reaccidon
esta vez si depende de la energia de activacion electroquimica E',

De esta forma, la energia de activacidn quimica no puede ser cambiada

experimentalmente, mientras que la electroquimica puede cambiar a nuestra conveniencia
con solo variar el voltaje aplicado a la celda.

Como se podrd abservar, las reacciones electroorginicas no difieren basicamente de
su contraparte, las reacciones homogéneas. La esencia en las dos es la transterencia de
electrones. Es el modo fisico y experimental de este movimiento de electrones lo que

constituye la diferencia principal entre los dos métodos.

‘»‘V;'E‘luprcccso electroquimico genera intermediarios reactivos por Oxido-reduccion,

: cdm‘o:, r‘ad_icales,' radicales iones, carbocationes y carbaniones. Los radicales cationes
s ghedéﬁ ;ixl'ctu'ai como electrofilos mientras que los radicales aniones pueden actuar como
huc\e{)ﬁlos o bases. Una vez formados estos intermediarios con reactividad quimica igual a
los sintetizados por procesos quimicos, éstos reaccionan de la misma forma que en los

pmcesoé tradicionales. Por esta razdn casi todos los tipos de reacciones que se llevan a cabo

en la orgdnica tradicional sc pueden llevar a cabo por el método electroquimico: adicidn,

sustitucion, eliminacidn, ciclacion, polimerizacion, acoplamiento, ruptura, oxidacion y
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reduccién de un grupo funcional, Se simbolizan las reacciones generales de sintesis
electroorgdnica en la Fig. 3.1.2

R+ Radical anidn estable
R+R? Dismutacién

- R%* —— Reduccién

RE Adicién Electrofilica

— [RR}" Dimero— productos

“X_ R* Radical libre

+e

R carbanién RR dimero

Productos

a)

-R¥ Radical anién estable
R+R* Dismutacién

[RR]z* Dimero— productos
RN" Adicion Nucleofilica
~R?* —= Oxidacién

- R thal libre

7

R’ carbocation RR dimero

Productos

b)

'Fig. 3.1 Intermediarios formados en las reacciones de Sintesis Electroorganica: a) Reaccién
Catddica e intermediarios formados, b) Reaccién anddica e intermediarios formados.



Antecedentes

3.1.2 Descripcién generalizada del método de sintesis electroorginica o electrolisis.’

Esta técnica requicre al menos de dos electrodos, el dnodo y el citodo. Las
reacciones pueden ocurrir en el dnodo que estd unido a la parte positiva de una fuente de
Corriente Directa (CD) o en el citodo unido a la parte negativa de ésta. Como se describe
en la Fig. 3.2.

Las reacciones anddicas son fundamentalmente oxidaciones en la cual la substancia
cede electrones al dnodo, de manera que éste actia como un agente oxidante.
Contrariamente las reacciones catddicas son reducciones en las que la substancia acepta

electrones del citodo y actila como si fuera un agente reductor.

Fuenie de Corriente
— o Direeta o

Fig. 3.2 Representacion esquemitica de una celda de electrélisis
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Un componente basico en la electrélisis es la fuente de poder, para un laboratorio de
investigacion en sintesis, una fuente de 10 a 20 V con una corriente de 10 A es suficiente
para medios acuosos u orginico-acuosos, aunque también depende mucho de la
conductividad del medio. Un voltamperimetro es parte del circuito externo de una
electrolisis y mide el voltaje aplicado y la corriente obtenida. Para minimizar la resistencia
de la disolucidn, la distancia entre los electrodos debe ser pequeiia y varia entre 0.5 y Scm,

dependiendo de la conductividad del medio.

Las reacciones se llevan a cabo en celdas electroliticas las cuales dependiendo de las
necesidades de la reaccion pueden ser divididas (en la que ocurre una separacién de los
electrodos) o no divididas (en las que los eclectrodos se encuentran en un mismo

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

La eleccion del electrodo se realiza tomando en cuenta el material y la mortologia
de éste y por los resultados de la experimentacidn 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, carbén, y varios

6xidos metalicos.

Las substancias orgdnicas que van a reaccionar deben estar en solucion para poder
intercambiar electrones con ¢l electrodo, pero como muchas de estas substancias no son
solubles en agua, se requiere utilizar disolventes organicos que puedan disolverlas y que
tengan constantes dieléctricas altas. En general los disolventes orgianicos como acetonitrilo,
dimetilformamida o mezclas lo ofrecen, por esto es que son utilizados en muchas sintesis
electroorganicas. En muchos casos el medio de reaccion elegido es un factor determinante
en el curso de la reaccidn el cual debe ser también un buen conductor eléctrico. Para que
esto ultimo suceda, el disolvente debe contener un componente llamado electrolito soporte

el cual lleva la corriente a través de la disolucidn (conocida como corriente iénica).
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Es prudente sefialar en este punto que la temperatura también influye en la

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

conductividad de la solucion electrolitica, una temperatura no controlada podria influir en

el curso de toda la reaccién de manera impredecible.

Otro factor clave que se debe tomar en cuenta es la agitacion mecanica del medio-

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

(agitacion).

La sintesis electroorgdnica se lleva a cabo principalmente bajo dos procedimientos:”

a)

b)

Electrdlisis a Potencial Controlado (EPC): en este procedimiento a diferencia del ECC
se ocupa una celda con tres clectrodos, electrodo de trabajo en donde se realiza la
reaccién de interés, electrodo de referencia mediante el cual se mide el potencial del
electrodo de trabajo y cl contraelectrodo que permite 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 reaccidon y por tanto que el tiempo de

reaccidon aumente.

Electrélisis a Corriente Constante (ECC): este procedimiento mantiene invaniable la
corriente aplicada mientras la magnitud del potencial aumenta de manera progresiva,
debldo a un factor conocido como polarizacion de la concentracién (cuando los iones
ya no se transportan hacia o desde el electrodo tan ripidamente como se producen o se

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

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

especie_electroactiva de interéds para asi asegurar que solo reaccione esa especie y

también poner la cantidad exacta de corriente sélo para electrolizar la cantidad de la

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

método se logra cuando solo se electroliza nuestra especie de interés: la ventaja de este
. .

procedimiento es que la reaccion es ripida y la fuente de poder no es tan costosa en

comparacion al procedimiento anterior.
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La sintesis electroorginica se recomienda en una o mas de las siguientes situaciones:

e Cuando ningiin método quimico o catalitico es conocido.

e Cuando los otros métodos existen pero son técnicamente o0 econdémicamente
desfavorables.

o Cuando hay problemas de contaminacion ambiental que pueden ser minimizados por
este método.

¢ Cuando sc desea obtener compuestos organometilicos o dimeros de oxidaciones y

reducciones.

10
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3.2. Voltamperometria

Por medio de métodos como la polarografia o la voltamperometria ciclica se puede
determinar si es viable la sintesis electroorginica y también se puede predecir las
condiciones de realizacion de ésta; estas dos técnicas permiten estudiar la relacion que tiene
la corriente con el potencial durante los procesos electroquimicos. En este trabajo sélo se
utiliza la voltamperometria ciclica enfocada a la sintesis electroquimica para ayudar a

caracterizar las propiedades clectroactivas de compuestos.
3.2.1 Papel de Ia Voltamperometria en la Sintesis Electroorginica®

La voltamperometria ciclica aplicada a la sintesis electroorginica, ayuda a obtener
los potenciales de las especies electroactivas de interés para la sintesis. También ayuda a
determinar el dominio de electroactividad 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 reaccion de sintesis para poder descartar reactivos que son
electroactivos y que pucden interferir con la especie que se desea transformar. El no hacer
este tipo de estudio puede provocar la obtencidn de productos no deseados o bajos

rendimientos con respecto a los esperados.

La voltamperometria ciclica esta dentro de un grupo de técnicas que basados en las
condiciones a las que se trabaja sc les conoces como “de condiciones pequenas de A/V™, se
refieren a un drea del electrodo pequefia (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 reaccion, se trabaja también a régimen de difusion pura, en las que no hay
agitacion que intervenga en la transferencia de masa, estas condiciones permiten llevar a

cabo estudios de mecanismos de reaccion.

En los métodos exhaustivos utilizados para la sintesis electroorginica, la relacion A/V es
mayor y no hay regimenes de difusion 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




Antecedentes

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 (I) vs potencial (E) obtenidas por microelectrolisis permiten

elegir las condiciones de macroelectrélisis.




3.3. N-Isobutilamidas.

Muchos compuestos que contienen el grupo funcional amida son utilizados en
diversas dreas del desarrollo humano. Se les ha encontrado propiedades antifingicas,
antitumorales, antihipertensivas, analgésicas, como cofactores enzimdticos, entre muchos
otros,® también se les ocupa en la industria como colorantes textiles, disolventes,
plastificantes, y muchos mds. Especificamente. las N-Isobutilamidas han demostrado en

general actividad antibacteriana, antiparasitaria, anestésica ¢ insecticida.”

Las N-Isobutilamidas con estructura general seiialada en Ia Fig.3.5. se encuentran en
fa naturaleza dentro de varias familias de plantas superiores como Compositae, Piperaceae
Yy Rutaceae.® Para muchas de estas amidas insaturadas de origen natural se han reportado
diferentes tipos de actividad biol6gica como: antiinflamatorios, antituberculosos,
anestésicos, inmunoestimulantes, antioxidantes, vasodilatadores coronarios, molusquicidas
e insccticidas.” Este proyccto tiene como objetivo sintctizar amidas que contengan una
estructura similar a la de la Fig.3.5 que sirven como materia prima o como intermedianos

en la sintesis de N-Isobutilamidas mds complejas.

/\/Ik
R™ N
H
R = puede ser cadenas alifdticas largas con insaturaciones o sin ellas.
Fig.3.5. Estructura general del tipo de N-Isobutilamida sintetizada.
Por ejemplo la planta Spilanthes mauritiania (Compositae), colectada en Kenia, se
usa tradicionalmente en el tratamiento de dolor de muelas, diarrea y también para el control

del mosquito Anopheles.'® De esta planta sc aislé el compuesto con estructura (I) de la Fig.

3.6.
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Particularmente en México, una planta medicinal conocida como Colophatle cuyo
nombre cientifico es Zanthoxylum liebmannianum es utilizada en Tehuacan, Puebla como
amebicida y antihelmintico.'' De esta planta se aislé el compuesto identificado como o-
Sanshool (II) conocido también como neo Herculina o Echinaceina, que también presentéd
actividad insecticida en la mosca doméstica,'* y como larvicida en Culex
quinquefasciams.“ (Fig.3.6). Se encontré que la mayoria de los estudios reportados sobre
actividad biolégica de este tipo de amidas se enfoca hacia la actividad insecticida. El reto
con este tipo de compuestos no sélo ha sido descubrirlos, extraerlos y purificarios, también
ha sido el tratar de obtener cantidades mayores para su comercializacién y la respuesta a

ésto ha sido la sfntesis quimica.

P
M/M/LNH/Y

TR
\/\/\:/\/\)\NH/\l/
' an

Fig. 3.6 N-Isobutilamidas con actividad biol6gica.
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3.3.1 Métodos Generales en la sintesis de Amidas.'?

A partir de Cloruros de Acilo.

Los cloruros de acilo se preparan ficilmente a partir de icidos carboxilicos. Las
aminas primarias, secundarias y el amoniaco reaccionan {icilmente con estos cloruros por
medio de sustituciones nucleofilicas. En este método se utiliza un exceso de amoniaco o
amina para neutralizar el HCl que podria formase. La reaccidn se Heva a cabo a temperatura
ambiente o por debajo de ella. La amida se obtiene en alto rendimiento. Este procedimiento
se ha utilizado en la sintesis de N-isobutilamidas, un ejemplo lo podemos ver en el

Esquema 3.1.

OH CH Cl2

F}_Ai _ soc, ll [ /\/K ] BN /\/'?\H /\l/

S Esquema 3.1 Isobutilamida a partir de Cloruro de Acilo'

A pamr de Esteres.

' : Los ésteres de igual forma reaccionan con amoniaco (amonélisis), aminas primarias
y secundnnas por medio de sustituciones nucleofilicas. La desventaja de este tipo de

: reac_cnones sobre las anteriores es la lentitud con la que se lleva a cabo la reaccién, pero no

dejan de pdscer utilidad sintética, Esquema 3.2,

IO o
|
H)\ORH» + R-NH-R* — R)\NR.R" * R"OH

Esquema 3.2 Amida a partir de Esteres

15




A partir de Anhidridos Carboxflicos
Los anhfdridos de dcidos carboxilicos reaccionan con el amoniaco, aminas primarias

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

o [0}
O R + R-NH, — R'-H R + HO ]
Esquema 3.3 Amida a partir de Anhidrido Carboxilico

A partir de Acidos Carboxilicos y Carboxilatos de Amonio.

Los 4cidos carboxilicos se hacen reaccionar con el amoniaco acuoso para formar la
sal correspondiente de amonio. Una vez terminado esta reaccidn, se evapora el agua y se
calienta la sal seca, esto produce la deshidratacion de la molécula y la formacién de la
amida. Normalmente este es un mal método para la preparacién de amidas, pero cabe
sefialar que en la industria se suele utilizar el calentamiento de sales de amonio para la

preparacién de amidas.

F,'/'ok N e R/"O\O R
- BT TOH +NH, P 8. RANHz-* H,O

: Esquerhn:llt Amida a partir de Acido Carboxilico y/o Carboxilato de Amonio

Otro tipo de métodos que actualmente se utilizan son los que nombran *“in situ” en
donde se acoplan agentes reactivos ( N,N"-carbonildiimidazol, benzotrialzol-1-dietilfostato,

Reactivo de Lawesson)'®, o complejos metilico-aminicos.®
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3.3.2 Sintesis via ion Aciloxitrifenilfosfonio

El proyecto tiene como objetivo la sintesis de N-Isobutilamidas, proponiendo para
este fin, la utilizacién de una metodnlogia que no ha sido del todo estudiada. De manera
general se transforma un dcido carboxilico a una especie mucho mds reactiva, en cste caso
el ion aciloxitrifenilfosfonio (Fig.3.6), con el fin de que esta ultima sirva como

intermediario para la trasformacién del dcido a su comrespondiente amida.

I Pen |0

R O

Fig.3.6 lon Aciloxitrifenilfosfonio.

3.3.2.1 Ion Aciloxitrifenilfosfonio en la quimica tradicional

En la quimica tradicional la sintesis de amidas, via formacién del ion
aciloxitrifenilfosfonio se lleva a cabo utilizando N-Halosuccinimidas y Trifenilfosfina. Esta
metodologia relativamente nueva (1994) fue propuesta en trabajos realizados por Froyen,
en donde los dcidos carboxilicos junto con la trifenilfosfina y la N-halosuccinimida, i.e.
NCS y NBS, en cantidades equimolares generan la sal aciloxitrifenilfosfonica (4) (Esquema
3.5), a esto le siguc la adicién de la amina en donde probablemente un ataque nucleofilico

de ésta hacia el carbonilo de la sal. genere la correspondiente amida,'® Esquema 3.6.

© o]

NBS ® _N__O | RCOOH & | o

PhoP g | PhaPBr O\g Byl LN o/kn Br
4

I 2 4

Esquema 3.5



Antccedentes

o o)
4 I
} '
Phgp\o)\ﬂ Ble-i- R NHz —> R/'\ R + Ph,PO + HBI

N

4 5 [

Esquema 3.6

Este método ofrece varias ventajas:

¢ La transformacién ocurre bajo condiciones experimentales simples.

¢ Produce altos rendimientos del producto.

¢ El mélodo puede ser utilizado para una variedad de substratos incluyendo 4cidos
carboxilicos alifdticos o aromiticos y aminas primarias o sccundanias.

¢ La sal aciloxitrifenilfosfénica actia sclectivamente como reactivo alquilante.!’

Cabe mencionar que la sintesis de amidas ya se habia llevado a cabo mediante la
utilizacién de la trifenilfosfina y tetracloruro de carbono para formar el ion
aciloxitrifenilfosfonio, pero en ningin caso se utiliza N-halosuccinimidas para llegar a

dicho intermediario como se hace en este proyecto.'s

3.3.2.2 Ion Aciloxitrifenilfosfonio en la Sintesis Electroorgdnica

Dentro de la electroquimica la sintesis de amidas via la formacién del ion
aciloxitrifenilfosfonio, se lleva a cabo por medio de una electrélisis a corriente constante de
trifeni'lfosﬁna, en una celda no dividida, bajo atmdsfera inerte, con la presencia de! dcido

7‘c;xrbbxﬂico y el electrolito soporte en ¢l respectivo disolvente anhidro, lo que lleva a la
’g'eneracién del ion aciloxitrifenilfosfonio (4). El ataque in siru de 1a amina y su adicién al
~jon  aciloxitrifenilfosfonio produce la correspondiente amida: el mecanismo que a
continuacién se muestra en el Esquema 3.7 fue elucidado en trabajos anteriores y descrito

por Ohmori.*

18




Antecedentes

En el &nodo:

o
O PhsP —2 s [ PhaPy ook N J\R
1 2

En la solucién:

o)
R'NH2 I [
H/]\N/R + PhaPO + H°
e 5 H ]
2 PhsP\O/l\R
4 ~— ncoog IO IO
& RCO R/Zl\o)\n + Pgapo - H

R‘NHz2

T
R)\N/R. + RCOOH
5 H

@
) R'NHz + RCé)OH === R'NH3 rco&
8

En el cdtodo:

0O 2H®:+ 20 — Hy

Esquema 3.7 Mecanismo de Amidacién
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Como se mencioné la electrélisis 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, ademis de que no

existe la alta formacidn de trifenilfosfina prolonada:', mostrada en el Esquema 3.8.

PhaP + HO PhaPH®

Esquema 3.8 Protonacién de PhyP en una electrooxidacién.™

Como se observa en el Esquema 3.7, el radical cation (2) es generado por la
oxidacfén de la PhaP (1), quedando como un electréfilo lo suficientemente fuerte como para
Ser' Fm‘acado por nucledfilos de baja reactividad. Para asegurar que la electrélisis comienza
con la transferencia de un electrén de la trifenilfosfina, los estudios voltamperométricos
descartariin aquellos reactivos que sean electroactivos alrededor de 1.0V vs. Electrodo de
calomel saturado (ECS) que es el potencial donde inicia la oxidacién de la trifenilfosfina.

La formacién del ion aciloxitrifenilfosfonio (4) se da cuando el radical catién (2)
reacciona con el dcido carboxilico (3), tomando como contra ion de () la parte negativa del
electrolito soporte que se utilice, el cual nucleofilicamente debe ser poco activo.

Las aminas son nucleéfilos mids activos que los dcidos carboxilicos, y tedricamente
habria competencia entre la amina y el dcido por el radical catién (2) provocando ademiis
de la formacién de (4), la formacién de un ion alquilaminofosfonio (Ph;P*-NHR'). Lo
anterior en realidad no sucede, porque en disolucién la amina se encuentra protonada por el
fcido dando la especie (8) y también estabilizada por la parte positiva del electrolito
soporte. Cabe mencionar que durante la electrélisis se puede dar la formacién del anhidrido

f'simét_‘riéo (D como se sefiala en la Esquema 3.7, no siendo ésto ningtin problema si se

- "adiciona un pequefio exceso de amina para que reaccione con este anhidrido.

‘Por dltimo en solucién, el ataque nucleofilico por parte de la amina hacia el

'i:ai'bbhi_]d del idn aciloxitrifenilfosfonio (4) provoca la salida y formacién del oxido de

,gnfgnilfosﬁna (6. El 6xido de trifenilfosfina es buen grupo saliente.®?
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En la sintesis electroorginica los ijones aciloxitrifenilfosfonio ademds de ser

aditivos especiales o caros,”® ver Tabla 3.1.

intermediarios clave en la formacién de amidas, también lo son en la conversién de dcidos
carboxilicos a ésteres y B-lactamas, cabe mencionar que la oxidacién electroquimica de la
trifenilfosfina no sélo tiene como producto este ion, podemos obtener una variedad de

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

Tabla 3.1 Productos de la electrooxidaciéon de la Trifenilfosfina utilizando diferentes

nucleéfilos.
Ion fosfonio - Nombre .. Funcién~ .
Perclorato de
phapo_ OR ci: Alcoxitrifenilfosfonio Actia como agente
alquilante
Perclorato de
Tioalcoxitrifenilfosfonio |Para la  preparacién de

PhsB - SR CId,

disulfuros asimétricos

Tetrafluoroborato de 2-

oxocicloalquiltrifenilfosfonio

Para reacciones de Wittig

/O g =}
P Phy BF,
R
0
, N R
PhaP =
—R
o

Oxometilentrifenilfosforano

Para la preparacién de

equivalentes cicloacil-2-ona
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL

4.1. Generalidades

4.1.1 Equipo Experimental

Los puntos de fusién se determinaron en °C con un aparato de “Fisher-Johns™ y no estdn
corregidos.

Los espectros infrarrojos fueron obtenidos con un espectrofotémetro *“Nicolet Magna 750"
Los espectros de masas fueron obtenidos a 70eV por inyeccién directa con un “Jeol JMS-
AXSOSHA™

Los espectros 'H y '*C fueron determinados en cloroformo deuterado con tetrametilsilano
(TMS) como estdndar interno, con un espectrofotémetro “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 llevé a cabo usando un potenciostato-galvanostato EG&G Princenton Applied
Research Modelo 173.

Para la agitacién en la ECC fue ocupada una barra magnética de 0.5cm & X 1.0cm. Ver
Fig.d.1.

Para asegurarse que la corriente obtenida fuera la que se necesitaba se utilizé un multimetro
Fluke 87.

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

Polistat y un bafio 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 dnodo y cdtodo de platino y
el de referencia de Ag®/AgCl. Ver Fig. 4.2.

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

Los electrodos para la ECC eran mayas cilindricas: el cdtodo de platino con 3.5cm @ X

1.95cm, el dnodo de platino con 1.9cm & X 2.3cm. Ver. Fig. 4.1

Electrodo do Contr rodo
Pt*

Agitador

Baito de Agus a
Temperstura
Constame

——

11

Fig. 4.1 Celda preparativa, esquema de la celda montada
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Electrodo de Reterencia
Ag"/AQC

Electrodo de Trabajo Contraelectrodo
Pt

L——-—'/. =

Fig. 4.2 Celda analitica, esquema de la celda montada.

4.1.3 Materias Primas, Reactivos y Disolventes
El dcido 6-cloro-2(E)-hexenovico (3a) fuc preparado de acuerdo a la técnica descrita en la
literatura®™ y secado en una cimara de vacio con P:Os por 2 dfas.
El dcido 2-benczoilbenzoico (3¢) fue recristalizado de etanol-agua y secado en una cimara
de vacio con POs por dos dias.
El dcido bencilico (3d) fue recristalizado de agua y secado en una cdimara de vacio con
P,0s por 3 dias.
La trifenilfosfina y ¢!l N-bromosuccinimida se utilizaron tal y como venian de fuentes
comerciales (Aldrich)
La Isobutilamina fue destilada y se mantuvo en KOH.
El electrolito soporte Perclorato de Lutidinio s¢ preparé agregando (160g) de HCIOs (70%)
gota a gota a (110g) de 2,6-lutidinio (2,6-dimetilpiridina) a 0°C. Los cristales formados
fueron filtrados y recristalizados de Acetato de Etilo-Etanol, secados bajo presién reducida
en una cimara de vacio a temperatura ambiente por 3 dias y con P,0s, se guardé en
- atmésfera inerte de Argén.™
. 'El CH:xCl: ocupado para los estudios voltamperométricos y las ECC fue secado a reflujo

. ““por 8 horas con CaHs,, destilado y desoxigenado. Se guardS en aumésfera inerte de argén.
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Los disolvéntes utilizados para seguir el curso de las reacciones por cromatografia en capa

ﬁna asf como para purificar los productos por cromatografia en columna se destilaron antes

" de utilizarlos. .

‘ La cromatografia en capa fina se realizé en hojas de aluminio con revestimiento de silica
gel ( Merk silica gel 60, F-254 ) de 2.0 X 4.0cm.

La cromatografia en columna se realizé en silica gel ( Macherey-Nagel, malla 70 — 230).

4.2. Preparacién de materia prima

4.2.1 Sintesis del dcido 6-cloro-2(E)-hexenoico (3n)

Se adicionun 10mL de LIOH.H-O (16.6 mmol) acuoso a 20mlL. de una disolucién
que contienc el éster o, B-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 3mlL. de disolucién saturada de NaHCO;. La fase
acuosa resultante se lava con CH,Cl; desechando la fase orgdnica v acidulando la fase
acuosa con HCI al 10% hasta llegar a pH «. Esta fase acuosa se extrae 2 veces con CH.Cl,
y las fracciones de fase orgdnica resultante se lavan con salmuera. Se les agrega Nu:SO,
anhidro y se evapora el CH;Cl.. El producto obtenido se cristaliza de hexano.
dcido 6-cloro-2(E)-hexenoico (3a): sélido blanco en forma de agujas, con punto de fusion
36-37°C, de rendimiento 91%. '"H RMN (300MHz, CDCls): § 1.96(m. 2H, CHa). 2.43(c.
2H, CHa), 3.57(t, 2H, CHy), 5.89(dt, 1H, CH), 7.05(dt, IH, CH), 11.28(s, 1H. OH): "*C
RMN (75MHz, CDCl3): 8 171.80, 149.96, 121.79, 43.85, 30.56, 29.29; MS(70eV):nv/z(%)
150(5, M), 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/Pastillayem™
2966(COOH), 1697.3(C=0), 1655(C=C).
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4.3. Sintesis de N-Isobutilamidas

4.3.1 Procedimiento general para la preparacion quimica de amidas

La trifenilfosfina y el dcido carboxilico (2.5 mmol de cada uno) se disuclven en
diclorometano (4 mL). La mezcla se enfria en baiio de hielo, se agrega poco a poco la NBS
(1.49 g, 2.75 mmol). Se retira el bafio de hiclo y se agita aproximadamente 20 min. hasta
que la mezcla llega a temperatura 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 atmésfera de argén. La mezcla de reaccién se lava con agua,
después con una solucién de dcido clorhidrico al 10%, seguido de un lavado con una
solucién saturada de bicarbonato de sodio y por altimo con salmuera. Para evitar pérdidas
al momento de hacer los lavados. antes de iniciarlos s¢ agrega mds diclorometano (20 mL).
A la fase orginica resultante se le agrega sulfato de sodio anhidro. el sélido sc retira por
medio de filtracién. El disolvente se evapora a presidn reducida. El producto se purificé por
cromatografia en columna con una mezcla de hexano-acetato de etilo como eluyente. Los
-productos fueron recristalizados con las mezclas de disolventes apropiadas. La reaccién

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

| iBUNH
Ph3P + R/kOH _>NBS R/’\O/Pphg Br I___l_.l___z. R H/Y
' 4 5

CHaCl2 =PhyPO
1 3

(3a) R= CI(CH2)3CH=CH,
(3b) R= CH4(CH=CH),
(B_C_) R= 0BzCgHs

(8d) R= (Ph)2COH

Esquema 4.1 Reaccién general de la preparacién quimica de amidas.




Parte Experimental

N-Isobutil-6-cloro-2(E)-hexenamida (5a): Sélido blanco que cristaliza de éter/hexano
con p.f. 55-57°C y rendimiento del 24.6%. 'H RMN (300MHz, CDCl;): § 0.93(d. 6H,
CHs;), 1.74-1.85(m, 1H, CH). 3.15(t. 2H, CH3), 6.80(dt, 1H, CH) 5.84(dt, 1H, CH), 2.36(c,
2H, CHj) 1.93(m, 2H, CHa). 3.55(t, 2H. CHa), 5.59(s. 1H, NH); ’C RMN (75MHz.
CDCl3): § 20.09, 28.55, 44.06, [42.35, 124.89, 28.93, 30.89, 46.85, 165.62;
MS(70eV):m/z(%) 205(6.43, M), 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™ 3297.2 (NH). 2871.9-2958.4(CH alif.).
1668 (C=0), 1626(C=C).

N-isobutil-2,4-(E,E)-hexadienamida (5b): Sdlido blanco con p.f. 103-105°C, cristaliza de
hexano/acetato de etilo y rendimiento del 27.3%. 'H RMN (300MHz, CDCl): §
0.93(d,6H,CHj), 1.74-1.87(m, 1H, CH), 3.16(t, 2H, CHa2), 7.20(m. 1H, CH), 5.76(d, IH,
CH),6.01-6.20(m, 4H, CH=), 5.68(s, 1H, NH); '*C RMN (75MHz, CDCl,) § 20.09, 28.61,
46.91, 166.40, 141.04, 137.53, 129.66, 121.65, 18.54; MS(70eV):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/pastila) cm™ 3301 (NH), 2956.6-
2871.4(CH alif.), 1659 (C=0), 1628(C=C), 1552(C=C-C=C).

N-Isobutil-2-benzoilbenzamida (5¢): Sélido blanco con p.f. 135-136°C, que cristaliza de
hexano-acetato de etilo y rendimiento del 21.4%. 'H RMN (300MHz, CDCls) 8§ 0.83(dd,
6H, CHj), 1.91(m, 1H, CH), 2.74(dd, 1H, CH,), 3.38(dd, 1H, CH.;), 2.97(s, 1H, NH), 7.27-
7.82(m, 9H, aromitico); '*C RMN (75MHz, CDCl3) § 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(1.89), 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) cm™' 3260
(NH), 1674 (C=0), 3067(CH arom.), 2963,-2869(CH alif.), 1470, 1407(C=C anillo arom.).

Benzofenona (8d): Producto no esperado. Sélido blanco con p.f. 45-46°C, cristaliza de
alcohol y rendimiento del 53.9%. 'H RMN (300MHz, CDCl5) & 7.79(c. 2H, CHy), 7.58(m,
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ZH :c:H,),ifms(c. 2H, CH3); '3C RMN (75MHz, CDCly) § 137.63, 130, 128.23, 132.34,
- 196.66; MS(70eV):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). SO(8.49), 28(4.09), 4(2.52); IR
(pelicula) em™' 3060 (CH, arom.), 1660 (C=0), 1446(C=C anillo arom).

3.3.2 Procedimiento general para la preparacion electroquimica de amidas

La sintesis electroorgdnica de las amidas se llevé a cabo en tres etapas. En la primera se
realizaron estudios de voltamperometria ciclica para los sustratos y reactivos con el objeto
de conocer sus propiedades redox y asi ver la factibilidad de Hevar a cabo la electrélisis. En
la segunda etapa se realizaron varias clectrélisis con el deido 6-cloro-2(E)-hexencico (3a) a
diferentes condiciones experimentales para obtener aquella electrdlisis que arrojaran los
mejores rendimientos. En la tercera etapa se realizé la sintesis electroorgdnica de varias N-

Isobutilamidas utilizando las mejores condiciones experimentales de la etapa anterior.

Etapa 1: Voltamperometrias ciclicas

Se utilizé una técnica convencional para llevar a cabo las voltamperometrias
ciclicas. Para todos los experimentos se ocuparon como electrodos: referencia de
AgP°lAgCl, trabajo y contraclectrodo de platino. Cada experimento se mantuvo bajo
atmésfera de nitrégeno, la velocidad de barrido para todos los casos fue de 50mVs™'. Las
especies en estudio que incluyen la trifenilfosfina y los dcidos carboxilicos. se trabajaron a
concentraciones SmM. El electrolito soporte fue perclorato de lutidinio (0.1M). El

disolvente utilizado fue CH,Cl; seco.

Etapa 2: Electrélisis de optimizacién
Se llevaron a cabo 5 experimentos, el primer experimento tomé de manera
parcial las condiciones experimentales a las que se llevé la preparacién de Amidas por

Ohmori,” estas condiciones se adecuaron al equipo y material existente en el laboratorio de
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Electroquimica, las condiciones de un nuevo experimento eran propuestas conforme se
obtenian resultados del experimento anterior. Las condiciones experimentales en su
totalidad se pueden ver en la Tabla 4.1 y la reaccion junto con el dcido ocupado se puede

observar de manera general en el Esquema 4.2

Tabla 4.1 Amidacion electroquimica via ion aciloxitrifenilfosfonio de!l acido 6 cloro 2(E)-
hexenoico *.

Exp. Temperatura | Densidad de Corriente (mAcm™) Adicion de Amina.
(&%)
1 20 1.31 Inicio °
2 32 1.31 Inicio ®
3 32 1.31 Final ©
4 32 2.28 Final ©
5 32 1.31 Tres Partes ©
* La electrolisis fue a corriente controlada con los electrodos cilindricos de Pt. El area del anodo

13.73cm?, area del citodo 24.44cm?. Se consumio 2.4 F/mol de Ph,P. La concentracién en todos los
experimentos del acido ImM de la PhyP es 2mM Y, de la iBuNH; 4mM. EI electrolito soporte es
LutClO, 2mM. El volumen de CH,Cl, fue de 35mL La amina se agrega al inicio de la electrolisis.
° La amina se agrega al final de la electrélisis. 4 La amina se agrega en 3 porciones durante la
electrélisis.

(o] (o}
J\ )\o iBuNH2 J\
‘Ph3Pt + R OH '——’ R PPha —> R H/Y
1 3 5
(3a) R= Ci(CH3)3CH=CH>
Esquema 4.2 Reaccion general de amidacion electroquimica

Etapa 3: Sintesis electroquimica de N-Isobutilamidas
Una disolucion de Trifenilfosfina PhyP (2 mmol), acido (1 mmol), LutClOs (2
mmol) en CH;Cl; (35 mL) seco y desoxigenado fue puesta en la celda electrolitica, se llevo
a una temperatura de 32°C por medio de un bafo de agua. El sistema fue sometido a una
29
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electrélisis a corriente controlada ( 18 mA; con una densidad de corriente de 1.31 mAcm™)
bajo una atmésfera de N hasta que 2.4 F por mol de Ph;P se habian consumido (231 C ).
La adicién dc isobutilamina (4 mmol) se dio en 3 tiempos: I mmol al inicio de la
electrdlisis, | mmol mads cuando se llevaba la mitad de los coulombs totales y 2 mmol mas
al final de la electrélisis. Durante toda la electrdlisis se mantuvo la agitacion y después de
terminada la electrélisis por 40min mds. La reaccion general de esta ctapa y los dcidos

utilizados se pueden observar en el esquema 4.3

o} o) o
Ry o | Do | K
PhgP: + R7SOH —2om | RToPPRs| —m - RN T
1 3 5

(3b) R= CH3(CH=CH),

(3c) R= 0BzCgHs
(3d) R= (Ph),COH

Esquema 4.3 Sintesis electroquimica de N-Isobutilamidas.

Para las mezclas de reaccién que se obtuvieron de las etapas 2 y 3, la metodologia
de purificacién de los productos fue la siguiente:
Se hizo una serie de lavados a la mezcla de reaccidn, primero con agua, después con una
solucidn de dcido clorhidrico al 10%, seguido de un lavado con una solucién saturada de
bicarbonato de sodio y por Gitimo con salmuera, para evitar pérdidas al momento de hacer
los lavados, se agregé mas diclorometano (20 mL) al inicio de los lavados. A la fase
orgidnica resultante se le agrega sulfato de sodio anhidro, que se retira por medio de
filtracién. El disolvente se elimind por evaporacién al vacio. El producto crudo se sometié a
cromatografia en columna utilizando como eluyente hexano-acetato de etilo, obteniendo la
correspondiente amida. Los productos fueron recristalizados con las mezclas de disolventes
apropiadas.

La identificaciéon de los productos obtenidos se hizo por medio de Infrarojo. ccf y
puntos de fusidn. Todas estas propiedades fueron similares a los obtenidos en el método

quimico tradicional.

30



Parte Experimental

N-Isobutil-6-cloro-2(E)-hexenamida (5a): Sélido blanco que cristaliza de éter/hexano
con p.f. 55-57°C y rendimiento del 67.3%: IR (KBr/pastilla) cm’' 3320 (NH), 1668 (C=0),
1626(C=C).

N-Isobutil-2,4-(E,E)-hexadienamida  (5b): Sdlido blanco con p.f. 103-105°C, que
cristaliza de hexano/acetato de etilo y rendimiento del 52.15%; IR (KBr/pastilla) cm™* 3301
(NH), 1659 (C=0), 1628(C=C), 1552(C=C-C=C).

N-Isobutil-2-benzoilbenzamida (Sc): Sélido blanco que cristaliza de hexano/acetato de
etilo con p.f. 135-136°C y rendimiento del 33.1%; IR (KBr/pastilla) cm™ 3260 (NH),
3067(CH arom.), 2963,-2869(CH alif.), 1674 (C=0), 1470, 1407(C=C anillo arom.).

Benzofenona (Sd): Producto no esperado. Sélido blanco con p.f. 45-36°C, que recristaliza

de alcohol y rendimiento del 62.1%; IR (pelicula) cm™ 3060 (CH. arom.). 1660 (C=0),
1446(C=C anillo arom).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. Sintesis quimica de N-Isobutilamidas

Se sintetizaron las N-Isobutilamidas a partir de sus acidos correspondientes via ion
aciloxitrifenilfosfonio (4) obtenido quimicamente, los productos obtenidos y el rendimiento

de cada uno se muestran en la Tabla 5.1.

e 0 @ (=] |
PhoP + R™~0H o R0 PPRs | BT -% R)\H/ﬁ/
1 3 4 S
Tabla 5.1 N-Isobutilamidas sintetizadas por el método quimico.
Exp. Acido de partida (R) ~ Producto Rendimiento (%)
1 CI(CH;);CH=CH: N-isobutil-6-cloro-2(E)-hexenamida
3a) G 24.6
2 CH; (CH=CH): N-isobutil-2,4-(E,E)-hexadienamida
3b) (5b) 273
3 2-BzC¢Hs N-isobutil-2-benzoilbenzamida
39) Go 21.4
4 (Ph);COH Benzofenona
Ga) GD 53.9

A pesar de que la metodologia utilizada, habia sido probada por Froyen'® en sintesis
de amidas y que se indicaban altos rendimientos (91-99%), 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 reaccién a cada paso. Vale la pena sefialar que en el
transcurso de la reaccidén se forma un intermediario. En la placa se observé que cuando se
agregaba la amina, la mancha de este intermediario iba disminuyendo, hasta que
desaparecia totalmente, mientras que Ia mancha que pertenecia al producto iba aumentando.
En la literatura sc describe la formacién de un anhidrido simétrico intermediario a partir del
ion aciloxitrifenilfosfonio (4) con una molécula de dcido.”"

La mancha que desaparece al agregar la amina podria corresponder al anhidrido (7).
descartando al ion aciloxitrifenilfosfonio (4) ya que éste es demasiado polar como para

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

Hexano/Acetato de Etilo (4:1).

Con base a lo anterior y en los estudios realizados por Froyen,'* s¢ propone aunque
no de una manera rigurosa que el mecanismo de reaccidn proceda primero: via formacién

de la especie activada (4) como se puede ver en ¢l Esquema 5.1.

o)
°
\ N
VR ( CHzClz ® (@) o)
PhaP: BN — [Phs C‘Br} ﬁ/
7
o

[0}
|

R OH

|O <} n
@ O —
R/\)\o—PPha Br . vo

4

Esquema 5.1
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Y segundo que la especie (4) sea atacada nucleofilicamente por la amina primaria, ver

esquema 5.2.

Esquema 5.2

y/o por el dcido carboxilico. Ver el Esquema 5.3.

IOD () QOD |o
H/\%\Q%Pha Br > R/\/QB)\/\R + PhgPo + ¥
o 4 z 8
R/\/lkOH
o
(o]

o}
[ |
R/\/;\N/Y + R/?/kOH

Esquema 5.3
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La identificacién de la materia prima sintetizada y los productos obtenidos se llevé a
cabo por medio de las tres técnicas espectroscopicas habituales en quimica orgdnica:

Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN 'H y '>C) y Masas (EM).

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

hexenoico (3a), cuyas seiiales caracteristicas se describen a continuacién.

)

| 5 3 |
c ;7 TOoH

3a

En el espectro de IR que corresponde al compuesto 3a se observa una absorcion
intensa ancha en 2966 cm™' correspondiente al grupo OH del icido, entre 2680.9 y 2918.2
cm"sé observan bandas caracteristicas de enlaces CH alifiticos, en 1697.3 cm™ se observa
‘una absorcién intensa delgada que corresponde al grupo carbonilo presente en la estructura,
en l655;:m"se observa la presencia de doble ligadura.

En el espectro de RMN-'H del compuesto 3a se observa a 1.96 ppm un multiplete
que corresponde a dos protones (Hs), en 2.43 ppm se encuentra un cuadruplete dobleteado
correspondiente a dos hidrégenos (Hs) esta sefial sc dobletea debido al acoplamiento que
tiene con el Hjy que esta unido a un doble enluce de carbono, en 3.57 ppm. Se encuentra un
triplete que corresponde a los dos protones de (Hy). en 5.89 ppm aparece un doblete
tripleteado que pertenece a un hidrégeno (Ha:)., esta seiial es dobleteada debido al
acoplamicnto que existe con el H; y posteriormente tripleteada debido al acoplamicnto que
e‘(nste con el H,, cabe sefialar que este dltimo acolplaumiento es muy débil debido a la

‘ sep.lracxén de los hidrégenos. En 7.05 ppm se encuentra un doblete tripleteado que
:-i:-.Pe’ :
“con el Ha y éste es tripleteado debido al acoplamiento que existe con el Hy. En 11.28 ppm

nece a un hidrégeno (Hj), esta seiial es un doblete debido al acoplamiento que existe

hny una sefial débil caracteristica de un hidrégeno pegado a heteroidtomo (OH). Para un
total de 9 protones que presenta esta molécula.
En el espectro de RMN-"C sc observa una seital a 171.80 ppm caracteristico de un

grupo carbonilo (C;), a 149.96 ppm una sefial de carbono de doble ligadura unido también
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al carbonilo (C,), en 121.79 ppm una sefial de carbono con doble ligadura (Cj). en 43.85
pbm una seﬁn] de carbono unido a cloruro (Cg), a 30.56 ppm una seiial de carbono CH; de
cadena alifitica (Cs), en 29.29 ppm una sefial de carbono CHa: de cadena alifitica (Cy), para
un total de seis sefiales que corresponden a los 6 carbonos de la férmula molecuiar del
compuesto 3a.

En el espectro de masas se observé un pico que corresponde al ion molecular de m/z
148, congruente con la férmula condensada CeHoO:Cl, también a m/z 150 con un 33% de

abundancia se presenta el isétopo de CI¥’

. a partir de ésta relacion se presenta la pérdida de
la fraccién [OH] generando m/z 131, se observa ademdis la perdida de la fraccion [Cl]” en
m/z 113, en m/z 99 que es ¢l pico base se observa la perdida de 49 u.m.a. correspondiente a

Ia fraccién [CH;Cl].

@ it

Pico Base

En la preparacién de la N-Isobutil-6-cloro-2(E)-hexenamida se obtuvo un
.'rgndixﬁiento de! 24.6%, cabe sefialar que este compuesto es un intermediario en la sintesis
de productos naturales que presentan actividad biolégica, sus sefiales espectroscépicas

" caracteristicas se describen a continuacién.

En el espectro de IR que corresponde al compuesto Sa se¢ observa una absorcién
intensa delgada en 3297.2 cm™ correspondiente a un grupo NH de amida. entre 2871.9 y
2958.4 cm’'se observan bandas caracteristicas de enlaces CH alifiticos en 1668.3 cm™ se

observa una absorcién intensa delgada que corresponde al grupo carbonilo presente en la
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estructura, en 1626 cm’™' se observa una absorcién intensa delgada perteneciente a la doble
ligadura.

En el espectro de RMN-'H del compuesto Sa se observan a 0.93 ppm un doblete
que corresponden a 6 hidrégenos de dos grupos metilo equivalentes (Hy), entre 1.74 y 1.85
ppm se encuentra un multiplete correspondiente al protén (H:), en 1.93 ppm aparece un
multiplete que corresponde a dos protones (Hs), en 2.36 ppm se encuentra un cuadruplete
dobleteado correspondiente a dos hidrégenos (Hs) esta sefial se dobletea debido al
acoplamiento que tiene con el Hsz que csta unido a un doble enlace de carbono. En 3.15 ppm
se encuentra un triplete que corresponde a dos hidrégenos (H;-). en 3.55 ppm, sc encuentra
un triplete que corresponde a los dos protones de (Hq), en 5.59 ppm aparece una seiial
caracteristica de un hidrégeno unido a nitrégeno del grupo amida, en 5.84 ppm se encuentra
un doblete tripleteado que pertencce a un hidrégeno (H,), esta seiial se dobletea debido al
acoplamiento que existe con el H3 y esta misma posteriormente se tripletea debido al
acoplamiento que existe con el Hy, cabe senalar que este dltimo acolplamiento es muy débil
debido a la separacién de los hidrégenos. En 6.80 ppm sc encuentra un doblete tripletcado
que pertenece a un hidrégeno (Hj), esta seiial se dobletea debido al acoplamiento que existe
con el H; y posteriormente tripleteada debido al acoplamiento que existe con ¢l Hy.

En el espectro de RMN-'*C se observa una seial a 165.63 ppm caracteristica de un

- grupo qarbénilo (Cy). a 142.35 ppm una sciial de carbono con doble ligadura (Cj). en

12489ppm uﬁu sefial de carbono de doble ligadura unido al carbonilo (C), en 46.85 ppm
una séﬁ'dlvdc 'cﬁrbono unido a cloro (Cg). en 44.06 ppm una seial de carbono unido al NH
de amida (C.'-). a 30.90 ppm una seiial de carbono CH; de cadena alifitica (Cs). en 28.93
ppm una seiial de carbono CHj de cadena alifitica (C,), en 28.55 ppm una sefial de carbono
protonado (Cz'), a 20.09 ppm una seial de dos carbonos equivalentes de un grupo metilo
(Cs+), para un total de nueve seiales que corresponden a los 10 carbonos de la férmula
molecular del compuesto 3a.

En el espectro de masas se observé un pico que corresponde al ion molecular de m/z
203, congruente con la formula condensada C,ogHigONCI, a partir de ésta relacién se
presenta la pérdida de la fraccién [CiH7]" en m/z 148, se observa ademis la perdida de la

fraccién [C3H71" en m/z 160. La m/z 131 representa el pico base originado por la perdida de
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72 u.m.a. correspondiente a la fraccién [CsH;oN]. Ademds a m/z 133 con un 33% de

abundancia se indica la presencia del is6topo de .

®
=0
._CIW

Pico Base

La reaccién de :la formacién de la N-Isobutil-2.4-(E,E)-hexadienamida arrojé un
“rendimiento del 27.3%, cabe sefalar que este compuesto ya ha sido sintetizado™ y se ocupa
como materia prima para la sintesis de N-Isobutilamidas mds complejas, también es un

2s

anilogo de la Piperovatina que ha presentado actividad anestésica:™ sus senales

espectroscépicas caracterfsticas se describen a continuacioén.

O
5 3 | v s
=y X3 'N/\r/
H
sh

En el espectro de IR que corresponde al compuesto Sb se observa una absorcién
intensa delgada en 3300.5 cm™ correspondiente a un grupo NH dec amida, entre 2871 .4 y
2956.6 cm’'se observan bandas caracteristicas de enlaces CH alifiticos. en 1658.3 cm™ se
observa una absorcién 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-'H del compuesto 5b se observan a 0.93 ppm un doblete
que corresponden a 6 hidrégenos de dos grupos metilo equivalentes (Hj), entre 1.74 y 1.87
ppm se encuentra un mulitiplete que integra para cuatro hidrégenos (Hzx y He), en 3.16 ppm
aparece un triplete que corresponde a dos hidrégenos (H;-), en 5.68 ppm hay una seiial

caracteristica de un hidrégeno unido a nitrégeno del grupo amida, en 5.76 ppm se encuentra
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una doblete que corresponde a un hidrégeno (Ha), entre 6.01 y 6.2 ppm aparece un
multiplete que integra para dos hidrégenos (Hs y Hs), en 7.20 ppm se haya una multiplete
que corresponde a un hidrégeno (H;), esta sefial se encuentra de esta forma debido al
acoplamiento que existe del Hz con los Hz y Hs. Dando un total de 17 protones que son los
que presenta esta molécula.
En el espectro de RMN-'?C se observa una sefial a 166.40 ppm caracteristico de un
grupo carbonilo (C,), a 141.04 ppm una seiial de carbono de doble ligadura (Cs), en 137.53
ppm una sefial de carbono con doble ligadura (Cs3),en 129.66 ppm una sefial de carbono con
doble ligadura (C,), en 121.65 ppm una seiial de carbono con doble ligadura unido al
carbonilo (C;), en 46.91 ppm una sefial de carbono unido al NH de amida (C;-). en
28.61ppm una seiial de carbono protonado (C:'), a 20.09 ppm una senal de dos carbonos
equivalentes de un grupo metilo (Cj3'), en 18.54 ppm una seiial de carbono del grupo metilo
de la cadena insaturada (Cg), para un total de nueve seiiales gue corresponden a los 10
carbonos de la férmula molecular del compuesto Sh.
En el espectro de masas se observé un pico que corresponde al ion molecular de nvz
167, congruente con la férmula condensada C;oH;7ON, a partir de ésta relacién se presenta
“la [Sérdidn de la fraccién [CsH O] en m/z 67, se observa ademiis la perdida de 1a fraccidn
[NH]* en m/z 152. En m/z 95 que es el pico basc se observa la perdida de 72 u.m.a.
correspondiente a la fraccién [C.;H@N].
s e et

Pico Base
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La rearccién‘ del ficido 3c_con la isobutilamina, produjo la amida 5S¢ con un
rendimiento del ' 21.4%, a continuacién se muestran las sefiales espectroscépicas mds

caracteristicas.

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

- algunas sefiales no esperadas.

En el espectro de IR que corresponde al compuesto 5S¢ se observa una sefial en
3259.9 c¢cm™' correspondiente a un grupo NH de amida no tan caracteristica pues se
encuenlﬁ débil y ancha, en 3067 cm’! se observan bandas caracteristicas de enlaces CH
aromadticos, entre 2963.4 y 2869.6 cm_, se observan bandas caracteristicas de enlaces CH
alifiticos, en 1674.6 cm™' se observa una absorcién intensa delgada que corresponde al
grupo carbonilo de amida presente en la estructura, en 1469.6 y 1406.9 sc observan bandas
caracteristicas de enlaces C=C de anillos aromiiticos.

En el espectro de RMN-'H del compuesto 3¢ sc observan a 0.83 ppm un doblcte
dobleteado que corresponden a 6 hidrégenos de dos grupos metilo no equivalentes (Hjy
H,+) debido a un diferente ambiente magnético (la no equivalencia de los hidrégenos no era
esperada), en 1.59 ppm se encuentra un singulete que integra para dos hidrogenos (esta
sefial no era esperada), entre 1.84 y 1.98 ppm se encuentra un multiplete correspondiente a
un protén (Ha), en 2.74 y 3.37 ppm se encuentran dos dobletes dobletcados que pertenecen
a los dos hidrégenos que se encuentran en el (C,-) las dos sefiales se deben a un ambiente
magnético diferente para cada hidrégeno y al acoplamiento que existe con el Hx (la no
equivalencia de los hidrégenos no era esperada), en 2.97 ppm aparece una sefial de
hidrégeno unido a nitrégeno del grupo amida, entre 7.27 y 7.82 ppm se¢ encuentran 3

sefiales que integran para 9 hidrégenos de los dos sistemas aromdticos presentes en la
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estructura. En total el espectro presenta 21 hidrégenos, 2 hidrégenos mds de los que tiene
en teoria la estructura Se.

En el espectro de RMN-'C sc observa una sefial a 168.02 ppm caracteristico de un
grupo carbonilo (C)). entre 148.81 y 122.54 ppm se encuentran 10 sefiales que pertenecen a
los 12 carbonos de los sistemas aromdticos. en 91.53 ppm una sefial que se le asigna el
carbono (Cjg) (no se esperaba ninguna seiial a este desplazamiento), en 47.23 ppm una sefial
de carbono unido al NH de amida (C;:), en 27.56 ppm una sefial de carbono protonado
(C3), 2 20.51 ppm una seial de carbono de un grupo metilo (C,), a 20.40 ppm una sefial de
carbono de un grupo metilo (Cj3), las sefiales para (C3: ¥ C4) no son las esperadas pues
deberian ser equivalentes, en total se tienen dicciséis sefiales que corresponden a los 18
carbonos de la férmula molecular del compuesto Sc.

En el espectro de masas se observé un pico que corresponde al ion molecular de m/z
281, congruente con la formula condensada Cy3H;0O:N, a partir de ésta rclacidn se presenta
la pérdida de la fraccién [CiH7] para dar m/z 238, se observa ademais la perdida de la
fraccién [CH 14NO] generando m/z 10S. La relacién m/z 209 que es el pico base muestra

la perdida de 72 u.m.a. correspondiente a la fraccién [CsH oNT*.

o@
ofe
Pico Base

Como se¢ ha observé hay seiiales en los espectros de IR, RMN-'H y '>C no
esperadas. Después de estudiar los espectros y la estructura Se se llegé a una hipétesis: “la
“molécula podria hidratarse en el carbono (Cg) debido a un efecto inductive del otro grupo
carbonilo en posicién y, que al jalar densidad electrénica deja al carbono (Cy)
desprotegido™. Las soluciones acuosas de los lavados para la purificacién podrian reforzar
esta hipétesis. La formacién de un hidrato podria provocar también la formacién de un

puente de hidrégeno entre el oxigeno del hidrato del carbono (Csg) y el hidrégeno de la

amida, como se muestra en el esquema 5.4.

41



Resultados y Discusidn

, 2HO o
g o O g

Esquema 5.4 Hidratacién de estructura §¢

La hidratacién junto con el puente de hidrégeno explicarian lo ancho y poco intenso de la

sefial no caracteristica de la amida y la falta de la sefial de un carbonilo de cetona en el
espectfo de IR, para descartar que el grupo carbonilo identificado en IR pudiera pertenecer

a la cetona se hizo una prueba de identificacién con 2,4-dinitrofenilhidrazona, la cual

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

cetona.

Al existir un puente dec hidrégeno entre el oxigeno del hidrato v el hidrégeno de la amida, el
carbono (C;+) no gira libremente, provocando los distintos ambientes magnéticos de los
hidrégenos del carbono (C)-) y los hidrogenos de los carbonos (Cy y Cs) que en tcoria
debieron ser equivalentes en el espectro de RMN-'H, por otra parte dentro de esta misma
técnica, los dos hidrégenos hallados de mads a 1.59 ppm corresponden por tipo de
desplazamiento e integracién a los hidrégenos de los oxigenos del hidrato en (Cy).

La sefial no esperada a 91.53 ppm en RMN-'C estd dentro del rango de desplazamiento de
carbonos dioxigenados, lo que explicaria la falta una sefal de carbonilo en campo bajo y

reafirma la hipdtesis del hidrato. Debido a que la muestra en espectroscopia de masas se

.- calienta para estudiarla, es posible que ¢l compucsto se deshidrate y por eso el peso

B ljholecular corresponde al de la estructura 3¢ y no al de la estructura hidratada. Hay que

mencibnar que en las técnicas de IR, RMN-'H y '*C, las muestras no se calicntan para
estudiarlas.

La hipdtesis del hidrato es algo complicada en teoria aunque fue elucidada con base
a los resuiltados obtenidos en los espectros, se propone hacer un estudio mas completo de la
estructura en otro trabajo, por ahora se queda pendiente la elucidacion, pero se deja claro,

que sf ocurrié la formacidn de la N-Isobutilamida que era el objetivo principal.
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La Benzofenona (producto no esperado) se obtuvo después de la reaccidén de
amidacién quimica tradicional via ion aciloxitrifenilfosfonio con el dcido 3d.con un
rendimiento del 53.9%, a continuacién se muestran las sefiales espectroscopicas que dieron

origen a esta conclusién.

En el espectro de IR se observa una absorcidn intensa delgada en 1659.7 cm™ que
corrcsponde al grupo carbonilo, entre 3030.7 y 3060.3 cm'se observan bandas
caraclensucas de enlaces dobles de aromdticos.

-En el espectro de RMN-'H del compuesto 5d se observa entre 7.45 v 7.81 ppm un

uluplete quc integra para 10 hidrégenos y pertenece a los hidrégenos de los anitlos

arom:mcos para un total de 10 protones que presentu la molécula,

En‘el espectro de RMN-"’C se observa una seiial a 196.66 ppm caracteristico de un

= gru 0 é:‘xrbobhilo'_ (Cy). a 137.64 ppm una sedal para dos carbonos ipso (C») de dos sistemas

S uroﬁxiiliéidsﬁ ‘monosustituidos, a 132.35 ppm sec encuentra una sefial de dos curbonos
) v‘“vnjieffriidps (CH, Cs) de dos sistemas aromdticos monosustituidos. a 130.00 ppm se encuentra
i uvna(,;,s'tv:'ﬁal para . cuatro carbonos metinicos (CH, C;) de dos sistemas aromiticos
o ,v’bni‘oh'obsustituidos, a 128.23 ppm se encuentra una seial para cuatro carbonos metinicos (CH.

kC.;). dc dos  sistemas aromiticos monosustituidos, para un total de cinco sefales que
védn’espbnden a los 13 carbonos de la férmula molecular del compuesto Sd.
Enel éspcctro de masas se observé un pico que corresponde al ion molecular de m/z
) 182. congi-uentc con la férmula condensada Cy3H,00, a partir de ésta relacién se presenta la
pérdidd de la fraccién [CsHsO] generando m/z 77. El pico base m/z 105 se genera por la
perdida de 77 u.m.a. correspondiente a la fraccién [CeHs].
@

//0

Pico Base
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Lo que ocurrié no fue la formacién de Ia amida y la reaccién tomé otro camino para llegar a
la formacién de la Benzofenona. El dcido bencilico catalogado como un a-hidroxiicido fue

de manera global descarboxilado por medio de una descarbonilacién. Ver Esquema 5.5.

(o]

® ® C
el B

Esquema 5.5 Formacién de la Benzofenona

OH O
O oH P NBS Q OH O 87 i O Y.

+ PhP3 oo y e N

OH 2C12 O,PPh:, P! H

Para esta reaccién se proponen dos mecanismos, en los dos se llega a la
Benzofenona a partir de una especie activada (4), el i6n aciloxitrifenilfosfonio del dcido
(3d) (Esquema 5.6). El ataque de la amina es mas lento que la reaccion de
descarbonilacién, por lo que en el crudo no se observan productos con lsobutilamina. Ver el

Esquema 5.7.

el W) i (] Oy
4
(@)

&0

O HO H
O
ok N_
R e
4

Esquema 5.6
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Mecanismo 1

L’/O Bens (69
Fapal

i
HBr  + + col + PngPO

Mecanismo 2

o l
|
HBr + ‘ O + COT + PhzPO

Esquema 5.7 Mecanismos propuestos
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5.2. Sintesis electroquimica 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 sintesis electroorganicas, los resultados que arrojan las voltamperometrias

ciclicas (VC) y de los cuales se obtiene informacion para ver la factibiliad de las reacciones

se pueden observar en la Tabla 5.2.

Tabla 5.2 VC de reactivos y acidos organicos utilizados en la sintesis electroorganica de N-
Isobutilamidas. *

Exp.

Reactivo Estudiado

Epa vs. Ag°/AgCl (V) | Epc vs. Ag®/AgCl (V)

1

Blanco: LutClO4 (0.1M)

1.6

-1.2

2

Trifenilfosfina (5mM)

1.07

3

Trifeniifosfina (SmM) +
Acido 6-cloro-2(E)-
hexenoico (SmM)

1.07

Trifenilfosfina (SmM) +
Acido 6-cloro-2(E)-
hexenoico (15mM)

1.07

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

6

Acido o-benzoilbenzoico
(5mM)

7

Acido bencilico (5mM)

* Para cada experimento se utilizo como disoivente C-H;Cl; junto con el electrolito soporte: LutClO,
0.1M. Electrodo de trabajo y contraelectrodo (Pt°). Electrodo de referencia (Ag®|AgCl) Velocidad
de barrido 50mVs™'.

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

experimento se observa la oxidacion del electrolito soporte o el disolvente.
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_ Por otro lado la VC del experimento No.2 muestra un Epa en 1.07V vs. Ag®/AgCl

que es atribuido a la oxidacién de la trifenilfosfing; 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 trabajé con un pequeiio

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

corriente constante la primera especie que se oxida es la tritenilfostina y la dltima especie

electrolizada es esta misma.

45 4
40 A
35

25

15 4
10 {
5 4
0 .

——— - . .
59 0.5 1 1.5 2 25
.10J

1 {uA)
n
(o]
-]

E vs. Ag/AgCI (V)

Fig.5.1 Voltamperometria Ciclica de LutClO, 0.1M (a) y Trifenilfosfina SmM (b).
Electrodo de trabajo y contraelectrodo (Pt°). Electrodo de Referencia (Ag°|AgCl)
Velocidad de barrido SOmVs™'.

Con respecto a los experimentos 5, 6, y 7, lo Gnico que se observo fue la oxidacién

v'del disolvente o electrolito soporte y sélo permiten confirmar que los dcido no fueron
élgétroactivos en el dominio de electroactividad de nuestras electrdlisis.

En trabajos posteriores serd recomendable trabajar a potencial controlado (E =

.1.07V) para asegurar el 100% de eficiencia de reaccién,
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Resultados vy Discusion

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 voltamperogramas

juntos en la Fig. 5.2.

70 -
60 4 e
50
40 4
304
20 4
10 -

0
109 0.5 1 1.5

E vs. Ag/AgCI (V)

I (u.'\)

Fig.5.2 Voltamperometrias Ciclicas. Trifenilfosfina SmM (¢). Trifenilfosfina SmM +
Acido 6-cloro-2-hexenoico 5mM (d). Trifenilfosfina SmM + Acido 6-cloro-2-
hexenoico 15mM (e). Electrolito soporte: LutClO; 0.1M. Electrodo de trabajo y
comraell::clrodo (Pt°). Electrodo de referencia (Ag°]AgCl) Velocidad de barrido
50mVs™,

Al adicionar un dcido carboxilico a la solucidn de trifenilfostina sc puede observar,
que conforme se va aumentando la concentracién del dcido. la corriente aumenta. Esto
permite confirmar que hay una interaccion entre el radical catién PhyP 3 (2) formado y el
dcido, lo que para nuestros {ines de sintesis es primordial.

Este comportamiento puede deberse a la ripida captura del radical catién (2) por el dcido
presente, para generar el ion aciloxitrifenilfosfonio (4). La alta concentracién del idcido
aumenta la probabilidad de que ataque nucleofilicamente a (2) provocando que el consumo

de este radical aumente la velocidad de oxidacién de la trifenilfosfina (D).
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5.2.2 Electrélisis de Optimizacién

Las VC de la trifenilfosfina y del acido 6-cloro-2(E)-hexenoico mostraron la
factibilidad de llevar a cabo la electrolisis de la trifenilfosfina junto al 4cido para generar el
ion aciloxitrifenilfosfonio, el cual, por adicion de isobutilamina, produce la amida
correspondiente. En la Tabla 5.3 se muestran los rendimientos obtenidos al realizar cambios

en algunas variables experimentales que afectan tanto la reaccion quimica como la

electroquimica.
o
o]
Sa~anAg, |O iBuNH»2 CI\/\/\/IL
Ph3P e H*+ C‘\/\/\/koEPhs 5\ H/W/
1 4 5a

Tabla 5.3 Amidacién electroquimica via ion aciloxitrifenilfosfonio del acido 6 cloro 2(E)-
hexenoico *.

Exp. | Temperatura | Densidad de Corriente{ Adicién de Amina. | Rendimiento (%)
) - (°C) (mAcm?®)

1 20 1.31 Inicio © 5.0

2 32 1.31 Inicio ® 23.8

3 32 1.31 Final © 31.6

4 32 2.28 Final © 36.8

5 32 1.31 Tres Partes ¥ 67.3

* La electrolisis fue a corriente controlada con los eiectrodos cilindricos de Pt. El area del anodo
13.73cm’, area del catodo 24.44cm?. Se consumié 2.4 F/mol de Ph;P. La concentracién en todos los
experimentos del acido ImM de la PhyP es 2mM y de la iBuNH; 4mM. E! electrolito soporte es
LutClO, 2mM. El volumen de CH,Cl, fue de 35mL. * La amina se agrega al inicio de la electrolisis.
° La amina se agrega al final de la electrolisis. * La amina se agrega en 3 porciones durante la
electrdlisis. * Determinado después de purificario por cromatografia en columna.

En el experimento No.l desde un principio se pensé en la problematica que habia
con la temperatura de reaccion y lo que pasaria al calentar el disolvente. El CH:Cl; tiene un
punto de ebuilicién de 34°C en la Ciudad de México, la temperatura que reporté Ohmori es
de 40°C. El cambio en la temperatura posiblemente provoco el rendimiento tan bajo.
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Resultados y Discusién

El experimento No. 2 deja claro que al aumentar la temperatura aumenta el
rendimiento. Sin embargo, siendo el punto de ebullicién una limitante, no fue posible
aumentar la temperatura de reaccién mds de 32°C

En el experimento No.3 la adicién de la amina se realizé al final de la electrélisis,
una vez que se formd el ion aciloxitrifenilfosfonio, lo anterior se debe a la posible
evaporacidn de la amina durante el transcurso de la electrolisis o a la posible protonacidn
de la amina (8) por el dcido. El rendimicnto obtenido fue mejor que ¢l anterior, el tiempo de
reaccion se elevd, pues se tenia que agitar por 1 hora mas a la misma temperatura después
de la clectrolisis bajo atmésfera de Na.

Se intenté provocar que la formacién del ién proveniente de la oxidacién de la
Trifenilfosfina se llevara a cabo mas ripidamente para disminuir el tiempo de agitacién
posterior y en general de toda la reaccién. 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
iqmnr en cuenta lo sucedido con la amina y el ticmpo requerido, se dispuso agregar la
amina en 3 porciones durante todo el transcurso de la reaccién, para que conforme se fuera
'formando el i6n aciloxitrifenilfosfonio reaccionara con la amina presente. El rendimiento
aument$ al doble del anterior y se encontré aceptable para hacer con estas condiciones las

demds sintesis electroorgdnicas de las N-Isobutilamidas.
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5.2.3 Sintesis electroquimica de N-lsobutilamidas

En la Tabla 5.4 se muestran los productos obtenidos de la sintesis electroorganica de
amidas, via ion aciloxitrifenilfosfonio utilizando las condiciones experimentales del

experimento No.5 de la seccion anterior.

J\

Je X e, |am

-2e 2

PhaP: + R OH ) R PPhs v ) N/\|/

a 3

Tabla 5.4 N-Isobutilamidas sintetizadas por el método Electroquimico.

Exp. Acido de partida (R) Producto chdimientq (%)*
1 CI(CH;);CH=CH N-Isobutil-6-cloro-2(E)-
hexenamida

(3a) (%) 67.3

2 CH3;(CH=CH); N-isobutil-2 4E, E)-
hexadienamida

3b) (5h) 52.2
3 2-BzCsHs N-Isobutil-2-benzoilbenzamida

@9 o 33.1
4 (Ph):COH Benzofenona

Gd) Ed) 62.1

*Determinado después de purificarlo por cromatografia en columna

Aunque se trabajo con las mejores condiciones de la etapa anterior para obtener el
compuesto (Sa), los resultados en las sintesis de las demas amidas van desde aceptables a
relativamente bajos. Comparados a los reportados por Ohmori®® (34-83%). Esto nos hace
pensar que otra variable que se debe tomar en cuenta es la reactividad particular de cada

uno de los acidos empleados.

Las reacciones del método electroquimico también fueron monitoreadas por ccf,

permitiendo ver el comportamiento que tenia la reaccion en cada paso. Se encontré la
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formacién de un intermediario al igual que en las reacciones del método tradicional. Este se
comporté de igual forma, cuando se agregaba la amina, la mancha de este intermediario
disminufa, mientras que la del producto aumentaba y al hacer la comparacidn de los r.f. de
las manchas para cada reaccidn, estos resultaron ser iguales. Lo que nos sugiere que en los
dos métodos hay la formacién probable del mismo intermediario y que lo mds probable es

sea el anhidrido simétrico al que hace referencia Ghmori.*

El mecanismo para la obtencién de la amida puede proceder via la formacidn de la
especie activada (4) como se muestra en el Esquema 5.8 basados en el mecanismo descrito

por Ohmori.*®

dnodo cdtodo
] PhsP @ []
C ° 2H
\Phap(\HO R +e
H®
ol "
s |
P
haP Ay l
__lfe ||

Hz1

Esquema 5.8

. Yix en disolucién el intermediario (4) es atacado nucleofilicamente por la amina primaria,

ver Esquema 5.9.

Esquema 5.9
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y/o por el dcido carboxilico, ésto también sucede en solucién. Ver Esquema 5.10
o) (JO o]
| > o, |
@ R)\o/zka + PhaPO + P
5]

OH \|/\NH2

X 7
|
N A A,
S 3
Esquema 5.10

Con respecto al producto 5d al igual que el método tradicional, lo que se obtuvo no
fue la N-Isobutilamida, sino Benzofenona. Reafirmando que la formacion de esta cetona se
da después de la formacién del ion aciloxitrifenilfosfonio. La descarboxilacién via este ion
se lleva a cabo gracias al grupo OH en posicién a al icido bencilico. En general el
mecanismo de reaccién es igual que el que se muestra en el Esquema 5.6 después de la

~formacién de 4.
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3. Comparacion entre ¢l método Quimico y Electroquimico

Al observar los rendimientos de la Tabla 5.5 a primera vista se puede decir que el
método electroquimico es el mas indicado cuando se trata de la sintesis via ion
aciloxitrifeniifosfonio de N-Isobutilamidas. Pero mas alla de eso, el rendimiento no es la

unica razon que permite afirmar esto.

Tabla 5.5 Comparacion de la amidacion de acidos carboxilicos por el método quimico y
electroquimico via el ion aciloxitrifenilfosfonio.

. Rendimiento %*
Exp. Acido Producto Tradicmi 5 —
o o
1 S~ on QW”/Y 24.6 67.3
G (Sa)
o] [o]
2 ~nA /V\/‘kur\r 27.3 52.2
@b) (5b)
o 2 o o
dNenvadisavand L -
@9 Go

Obtenido después de purificarlo por cromatografia en columna.

En lo que se refiere a la técnica, la metodologia que sigue la sintesis del método
quimico, no hace uso de procedimientos tan elaborados. La ventaja de esta metodologia 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 electroquimico se ve rebasado, ya que requiere de mas tiempo llevar a
cabo la totalidad de la reaccion (aproximadamente 3 horas), aunque de igual forma la
reaccion no requiere de varios pasos y de ningun procedimiento elaborado, mas que agregar
en tres tiempos la amina. La ventaja que tiene el método electroquimico respecto al

quimico es la capacidad de manipular un gran numero de variables en la reaccion. Con un
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botén del potenciostato se puede hacer que inicie la reaccidon, cambiar el curso de ésta,
parar e iniciar de nuevo la reaccion, tal control es practicamente imposible en el método

quimico.

Por otro lado, la primera purificacion de las dos reacciones se trabajan de manera
similar. La diferencia substancial se observa al momento de purificar la amida. Esta se hace
por medio de cromatografia en columna y se observé que en la mezcla de reaccion final
perteneciente al método quimico se formaron al menos 3 subproductos mas que los
observados en la mezcla de reaccion del método electroquimico. Debido a esto, fue mas
facil obtener el producto puro del método electroquimico que del método quimico. La
reaccion electroquimica al ser mas selectiva produjo menos subproductos.

Con la informacién anterior se puede decir que la reaccion electroquimica tiene mas
variables, las cuales se pueden manipular para aumentar la selectividad y el rendimiento en
relacion al proceso quimico tradicional. Con todo esto, si se requiere escoger entre los dos

métodos, la metodologia electroquimica seria la seleccionada.

Aunque el objetivo de este proyecto no contemplaba la descarboxilacion de
moléculas y se llegd a ella de manera fortuita, se puede observar en la Tabla 5.6 que la

formacion de la Benzofenona fue mayor en el método electroquimico que el quimico.

Tabla 5.6 Comparacion de la descarboxilacion de un a-hidroxiacido por el método quimico
v por el electroquimico

. Rendimiento %*
Exp. Acido Producto Tradicional = o
HO OOH o
4 0/‘\0 53.9 62.1
(€1 ) Ed)

*Determinado después de purificarlo por cromatografia en colunmna.
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Resujtados y Discusién

Al llevar a cabo una bisqueda de informacién bibliogrifica sobre la
descarboxilacién de a-hidroxidcidos, via ion aciloxitrifenilfosfonio. se observé que esta
reaccién no ha sido reportada. Por tal motivo es importante realizar un estudio mds
profundo para este tipo de reacciones.

Respecto a la bisqueda de informacidn sobre los productos obtenidos en la sintesis de N-
Isobutilamidas se llegé a la conclusién de que el producto Sa no han sido reportado y con
respecto al producto S¢, aunque se logrd la sintesis de la amida no se logro elucidar del todo
la estructura, esto da pie a un estudio mis profundo en otro trabajo, abriendo la posibilidad

a otras hipétesis.
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6. CONCLUSIONES

Se llevé a cabo la sintesis quimica y electroquimica de N-Isobutil- amidas
utilizando como intermediario el ion aciloxitrifenilfosfonio a partir de sus dcidos

correspondientes.

Se optimizé la sintesis electroquimica de N-Isobutil-6-cloro-2(E)-hexenamida (Sa).
para la obtencién de condiciones experimentales que arrojen mejores resultados en la

sintesis electroquimica de otras amidas.

Se sintetiz6 por‘elAmé‘todo quimico la N-Isobutil-6-cloro-2(E)-hexenamida (5a) via

‘el ion aciloxitrifenilfosfonio. . -

Se efectuaron tres reacciones mds con dcidos que presentaban otros grupos
- funcionales por ambas metodologias para ver la versatilidad de la amidacién quimica y

“electroquimica.

- Después de la revisién bibliogrdfica se concluye que el compuesto N-isobutil-6-

’ clord-z(E)-hexenamidn (8a) es un producto que no ha sido reportado en la literatura.
Se obtuvo Benzofenona por ambas metodologias al utilizar el dcido bencilico. El
fe;ultado anterior y la bisqueda de informacién bibliogrifica indica que se ha llegado a una

nueva reaccién: Descarboxilacién de un a-hidroxiidcido via el ion aciloxitrifenilfosfonio.

~ - De 'manera general se establece que para la sintesis de N-Isobutilamidas via el ion

aciloxitrifenilfosfonio, la metodologia electroquimica seria la de eleccién.
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8. APENDICE

Model 270/250 Research Electrochemistry Software, v. 4.00

Filename: A: Blanco Pstat: M273A[96] Ver 202
CV CYCLIC VOLTAMMETRY
File Status: NORMAL Date Run: 05-30-01

Time Run: 11:568:46

Rlanco: LutClOg (O. 1M
“42.59
{ { I ! | ]

37.59 |— ) , R ]
32.50 F—
L 27.58 |—
22.50 |—
1750 —
A 42.$é‘—+»
s.se0 —

2seo b e « —
. -

-2.500 |— e —— i

~-7.500 { { i : i
—B. 200 0.200 9. 690 1. 0on 1.499 1.800 2. 200

E vs. Ag°|AgCl (V)

LutCl0O,4 0.1M. Electrodo de trabajo y contraclectrodo (Pt°). Electrodo de
Referencia (Ag® | AgCD. Disolvente CH:Cl:. Velocidad de Barrido 50mVs't.
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Model 270/250 Research Electrochemistry Software, v. 4.00

Filename: A:JCTO Pstat: M273A196] Ver 202
CV CYCLIC VOLTAMMETRY
File Status: NORMAL Date Run: 05-30-01
Time Run: 12:19:25
B:JCTQ
Triftenilfosfina: Smr
S0.08
| { I | ] | |
48.00 |— ) —_
:sa. 06 [— : P , —
20000 (— . : ' , / ]
P : . R . //
AR an b= e e /// -]
| IR | | l i l 1

—~10.00
SmDU1B0 - 00100 9,300 ©.509  9.709 0.900 1.199  1.3990  1.590

E vs. Ag°|AgCl (V)

Trifenilfosfina 5mM. Electrodo de trabajo y contraelectrodo (Pt°). Electrodo de
Referencia (Ag®| AgCD. Electrolito soporte LutClO, 0.1M. Disolvente CH2Cla.
Velocidad de Barrido 50mVs'!.
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