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RESUMEN

La importancia de las amidas radica en la diversidad de sus aplicaciones, estando
presentes en sistemas biol6gicos, quimica medicinal, ciencia de los materiales y
reacciones de sintesis organica. La sintesis de benzamidas ha sido un paso util para
llegar a la obtencion de sales de imidazolio y estas a su vez, generar carbenos N-
Heterociclicos, actualmente empleados como ligantes en complejos metalicos que
actuan como catalizadores, participando principalmente, por ejemplo, en reacciones
de acoplamiento cruzado. Las amidas pueden ser sintetizadas por diferentes rutas,
un método directo es la acilacion mediante la ruta de sintesis de Shotten-Baumann.
El presente proyecto de investigacion tuvo como finalidad sintetizar y caracterizar un
grupo de diferentes amidas, asi como comparar porcentajes de rendimiento y
seleccionar a la vez las mejores candidatas para sintesis de sales de imidazolio
tetrasustituidas. La sintesis de amidas se bas6 en la reaccion entre una amina y
cloruro de benzoilo, con trietilamina como base, la respectiva caracterizacién de los
productos fue mediante resonancia magnética nuclear de ™H y de 3C vy
espectroscopia infrarrojo. Los resultados obtenidos fueron amidas puras con
porcentajes de rendimiento variables, debido al efecto de los diferentes sustituyentes
presentes en el anillo aromatico y a la solubilidad de las amidas en el disolvente
utiizado para la reaccidon. Se obtuvieron rendimientos altos para: N-(4-

Metilfenil)benzamida, N-(4-Clorofenil)benzamida, N-(1-Fenilbenzamida),
rendimientos medios para: N-(1-Adamantilfenil)benzamida, N-(3-
Benzamidofenil)benzamida, N-(2,6-Diisopropilfenil)benzamida, N-(2,4,6-

Trimetilfenil)lbenzamida y rendimientos bajos para N-(2-Benzamidofenil)benzamida.



1. ANTECEDENTES
1.1. Amidas

Las amidas son compuestos organicos derivados del amoniaco con uno 0 mas
grupos alquilo o arilo enlazado al atomo de nitrégeno (Ovalle y col., 2010). Estas
especies organicas son derivados de acidos carboxilicos en los que la porcion OH
del grupo COOH ha sido sustituida por NH2, nombrandolas como derivados de acidos
carboxilicos sustituyendo la terminacién —oico del acido por amida. Tales compuestos
tienen las estructuras genéricas RCONH2, RCONHR', y RCONR'R", asi como
RCONHCOR", y RCON(COR)COR?". Estas ultimas dos clases se conocen como
amidas secundarias y amidas terciarias, respectivamente. Los compuestos que
contienen el grupo -CONHCO- o0 -CON(R)CO- como parte de un anillo son llamados
imidas o mas exactamente, carboximidas (Fletcher y col., 1974). Las amidas se
derivan no sdlo de los acidos carboxilicos alifaticos o aromaticos, sino también de

otros tipos de acidos, como los que contienen azufre y fosforo (Ramirez y col., 2013).

La quimica de amidas tiene una larga historia y desde el final del siglo pasado una
gran cantidad de métodos sintéticos han sido desarrollados. La aparicion del grupo
amida en polimeros técnicos importantes (por ejemplo, poliacrilamidas, nylon
poliamida), en medicamentos (antibiéticos por ejemplo J3-lactamicos), en péptidos y
proteinas, sin duda ha estimulado su aparicién (Gunter, 1991).

Las amidas pueden ser empleadas en diferentes industrias por ejemplo; las amidas
no sustituidas de los &cidos carboxilicos alifaticos se utilizan ampliamente como
productos intermediarios, estabilizantes, agentes de desmolde para plasticos,
peliculas, surfactantes y fundentes; las amidas sustituidas, como la dimetilformamida
y la dimetilacetamida tienen propiedades disolventes muy poderosas debido a sus
constantes dieléctricas; £=36.7 y £=37.8 respectivamente, que les confieren una alta
polaridad.



Por otra parte los compuestos de amidas aromaticas son importantes productos
intermedios en la industria de los colorantes y en medicina. Las amidas simples de
los acidos carboxilicos alifaticos (con excepcion de la formamida) se encuentran en
estado sélido a temperatura ambiente, mientras que las amidas sustituidas de los
acidos carboxilicos alifaticos pueden ser liquidas, con puntos de ebullicién
relativamente altos. Las amidas de los acidos carboxilicos aromaticos o sulfénicos

son, generalmente, solidas (Mager y col., 2010).
1.1.1. Amidas aromaticas

Especificamente las amidas con sustituyentes aromaticos son de gran interés para
la industria farmacéutica debido a las propiedades que le confieren (Ovalle y col.,
2009). La presencia de sustituyentes electrodonadores en el anillo aromatico en
ellas, modifica significativamente la densidad electrénica y restringen la conjugacién
del par electrénico del atomo de nitrogeno amidico. Esto da lugar a estructuras
moleculares que fijan su conformacion por la presencia de ciertas interacciones intra
e intermoleculares. Por lo tanto, la presencia de sustituyentes en el anillo aroméatico
puede influir en la estabilidad y reactividad de la amida (Aguilar, 2009).

1.2. Nomenclatura

Los nombres comunes y los nombres IUPAC de las amidas se derivan de los
nombres comunes y nombres IUPAC de los acidos y didcidos correspondientes.

Las amidas toman su nombre al cambiar la terminacién —ico del nombre comun del
acido carboxilico a —amida. Cuando se emplea el sistema IUPAC, la terminacién del
acido —oico se cambia a —amida (Figura 1).



Br

CH,
H30—</ o
NH, =
Etanamida NH,

p-Bromobenzamida

Figura 1. Nomenclatura de amidas.

El grupo —CONH:z debe denominarse como sustituyente cuando se une a un anillo
diferente del benceno o esta presente en las moléculas complejas y entonces se

conoce como carboxamida.

En ocasiones, el &tomo de nitrdgeno de una amida contiene sustituyentes diferentes
al hidrégeno, como por ejemplo en RCONHR" y RCONR™2. En estos casos los
sustituyentes del nitrdgeno aparecen como prefijo del nombre de amida regular y se

indican por una N- seguida por el nombre de los grupos alquilo o arilo (Carey, 2006).

El contraste entre los nombres IUPAC y nombres comunes para amidas no

ramificadas y no sustituidas es el siguiente:
Cuadro 1. Nomenclatura IUPAC y nomenclatura comun de amidas

Nomenclatura

IUPAC Comun
Alcanamida (prefijo)
amida

Etanamida Acetamida



H;C /NH
H,C
Estructura A Estructura B

Figura 2. Ejemplos de nomenclatura.

Estructura A: El nombre comun para esta amida es a-bromo-N-metilpropionamida y
el nombre IUPAC es 2-bromo-N-metilpropanamida. El prefijo N- puede ser usado con
el grupo metil para indicar que dicho sustituyente se encuentra en el atomo de

nitrégeno.

Estructura B: En ambos sistemas de nomenclatura, el nombre del acido del que
deriva es el mismo: acido benzoico. El nombre de la amida es N, N-difenilbenzamida
(Stoken, 2013).

1.3. Preparacion de amidas

Actualmente existe una gran cantidad de metodologias utilizadas por los quimicos
para sintetizar amidas. De manera industrial las amidas son preparadas por
calentamiento de las sales de amonio de acidos carboxilicos; sin embargo, a nivel
laboratorio se han desarrollado una gran cantidad de metodologias. A continuacién
se mencionan algunas de las reacciones de sintesis de amidas mas conocidas y

otras descritas en la bibliografia actual.



1.3.1. Sintesis de amidas por condensacion térmica

O O
I 4+ HN—R' — > I caor_ (|)| + H0
oIN—T _ 2
R~ OH R N0 HN—R' R~ “NH
|
. - R’
Acido carboxilico Amina Sal de amonio Amida

Figura 3. Sintesis de amidas a partir de acidos carboxilicos y aminas.

Un protocolo efectivo para la reduccién de residuos peligrosos, es la condensacién
térmica de amidas. Segun lo reportado por L. J. Gooben en el 2009 se muestra el

esquema en la Figura 3.

1.3.2. Sintesis de amidas a partir de ésteres

ﬁ 0
H,C CH |

CH, CHg
2-metilpropenoato de metilo 2-metilpropenamida
75%

Figura 4. Sintesis de amidas a partir de la reaccion entre un éster y amoniaco.

Los ésteres reaccionan con aminas formando amidas, mediante una adiciéon

nucleofilica. La Figura 4 muestra el esquema de reaccion.

1.3.3. Sintesis de derivados de benzanilidas terciarias

R e) R

\

N—A + | 2.4-3.6 eq. PhgPCly _ \NJ\\ R: Alquil, Me, H
H HO™ A" CHCIg reflujo, 25-875h /Ny AtArilo
Arilamina  Acido carboxilico Benzanilida

Figura 5. Sintesis de benzanilidas terciarias utilizando acido benzoico sustituido y

anilinas N-monoalquiladas.



Azumaya ha reportado en 2003 la sintesis efectiva de derivados de benzanilidas
terciarias, utilizando acido benzoico sustituido y anilinas N-monoalquiladas, usando

diclorofenilfosforano en cloroformo (Figura 5).
1.3.4. Sintesis de amidas en fase soélida

NHz 20 %en peso, Si0,
activada

OH tolueno, 110 °C, 24 h.
l + ||
0

Acido-2-feniletanoico Fenilamina N-Fenilbencilamida

Figura 6. Sintesis de amidas utilizando Silica Gel como soporte.

La silica gel es un soporte heterogéneo, que es capaz de catalizar la sintesis de
amidas con aminas y acidos complejos, lo que permite un alto rendimiento y genera

residuos en muy baja proporcion. El esquema de reaccidn se muestra en la figura 6.

1.3.5. Sintesis de Amidas asistida por catalizadores

O O
k 0.35 eq.BH; THF (1 Men THF). J\ 12 0 RR'NY *
Tolueno, T.A., 1 h ,|EBH2 :| ReﬂUjO 12 h /
R (6] |

R OH R'yR%: Alquil
R bencil
. . aromatico
Acido carboxilico Complejo borano Amida

Figura 7. Sintesis de amidas catalizada por un complejo borano-tetrahidrofurano

Donde:

5 mol %Ru(COD)CI COD=1,5-ciclooctadieno

1 5 mol %ligando, 0.2 eq. KOtBu KOtBu= t-butéxido de potasio
R/\OH + HN—R 9 d > PCyps= Trlcloropentllfo%flna
5 mol %PCyps.HBF, R=Alquilo, Ph, Bn
Tolueno, 110 °C, 24 h R'= Alquilo
. R: Alquilo, Ph, Bn
Alcohol Amina Amida Cloruro de

1-Isopropilimidazol

Figura 8. Sintesis de amidas catalizadas mediante un complejo de Rutenio.



1 mol %Cu(BF ,).xH,0
> Ar(RXCOCH; | X O, S, NH

T.A,0.25-1h

Figura 9. Sintesis de amidas catalizadas por tetrafluoroborato de Cu (ll).

. ] ﬁ ) R=4-MeOCg4~H,, t-Bu
NI/ o . 01eq0uCl A N0~ R'=Bn, 4-MeOC H,
[
)\ + /”\ R T 084ea. Ry CH ONTHF (1:1) R°= BnO, 4-MeOC gH,
R™ "H ¢ Mo 45°C-70°C 14 h R OR R%- Ph. s.BU
mina  Cloruro de acilo Amida q-sustituida
74-95%

Figura 10. Amidacién de aminas por medio de compuestos organometalicos de In

ﬁ . CulAgio, |C|) 1
o~y T R—NH HCI 4c0o,, TBUO OH (70 % aq) N,
ACN, 40°C, 6 h

Figura 11. Obtencidén de amidas a partir de aldehidos, en presencia de Cu.

Los catalizadores han sido utilizados cominmente en la quimica organica para la
sintesis de una gran variedad de compuestos, entre ellos las amidas. De la figura 7

a la 11 se observan algunos esquemas de reaccion empleando diferentes

catalizadores.

Varias de estas amidas pueden ser asistidas por microondas o ultrasonido, con la
ventaja de que con ello se pueda disminuir principalmente tiempo de reaccion

(Ramirez y col., 2013).



1.3.6. Sintesis de amidas por el método de Schotten-Baumann

La reaccion de Shotten fue reportada por vez primera en 1884 y posteriormente
ampliada por Baumann en 1886 y se refiere a la acilacion de alcoholes y aminas de
haluro, acilo o anhidrido en una solucién alcalina acuosa, en general se conoce como

la reaccion de acilacién de Shotten-Baumann (Wang, 2010).

i I
Cl
2 :NH(CH ) , | + _
+ 3/2 CHj /NH; cl
HaC
Cloruro de
Cloruro de benzoilo Dimetilamina N,N-dimetilbenzamida dimetilamonio

Figura 12. Sintesis de amidas a partir de cloruros de &cido.

Esta reaccion es el acoplamiento de un cloruro de acilo y una amina para producir
una amida y una sal de amonio. Debido a la formacién del subproducto, una base
debe estar presente para que la reaccion tenga lugar y se pueda neutralizar el acido,
evitando que la formacion de la sal de amina inactive la reaccion (Allen, 2012); ya
que cuando se forma la sal el porcentaje de la amida puede verse disminuido; sin
embargo, con la adicidén de un equivalente de base para neutralizar el acido se
optimizan las condiciones (Weaver, 2002). De manera alterna, la reaccién puede
llevarse a cabo en un sistema de dos fases, una de agua y un disolvente inmiscible,
tal como diclorometano. En este caso el cloruro de acido y la amina permanecen en
la capa organica, mientras que la base permanece en la fase acuosa. Cualquier acido

se puede disolver en la capa acuosa y se neutraliza con la base (Allen, 2012).



Este método de sintesis (sistema de fases) empleando la reacci6on continua de
Shotten-Baumann, ha sido probado en la busqueda de una nueva ruta sintética a
nivel industrial para la sintesis del activo farmacéutico tasisalum de sodio (acido 5-
bromo-tiofeno-2-sulfénico 2,4-diclorobenzoilamida de sodio), agente antitumoral que
inhibe la progresion de la mitosis. Con esta nueva ruta como medida de seguridad
se preve minimizar la exposicion de los trabajadores, disminuir operaciones unitarias
y permitir la sintesis de activo a una escala comercial, abatiendo costos por el tipo
de material requerido para llevar a cabo la sintesis de activo (White y col., 2012).

Otra de las aplicaciones de la sintesis de Shotten-Baumann es generar el compuesto
lacrimégeno Nonivamida, presente en gas pimienta. Se ha aplicado también, en la
sintesis de péptidos de Fisher, en la que el a-cloro o a-acilo se trata con un amino
éster. El resultado es la hidrélisis del éster y sigue la conversién de un nuevo cloruro
de acilo, que se condensa con un segundo éster aminoacido y asi sucesivamente. El
cloruro terminal se convierte facilmente en un grupo amino con amoniaco. La
acilacion representa el 12% de las reacciones de sintesis de farmacos a nivel
industrial (Allen, 2012).

Referente al mecanismo de reaccion de la sintesis de amidas mediante el método de
Shotten-Baumann se sabe que las aminas primarias y las secundarias reaccionan
rapidamente con los halogenuros de acido para dar amidas. La reaccion tiene lugar
mediante la adicion del nitrdgeno nucledfilico de la amina al carbono carbonilico
seguida por la eliminacién del acido halogenado. Se agita una mezcla de la amina,
una base acuosa fria y un exceso de halogenuro de acilo, preferentemente en
presencia de un disolvente. La base acuosa actua capturando el HX generando una
sal de amonio. El éxito del método se debe generalmente a la elevada nucleofilia de
las aminas que compite satisfactoriamente con la base y con el agua al atacar al
grupo carbonilo del halogenuro de acilo. Las aminas terciarias se emplean también
con frecuencia para eliminar el acido en la reacciéon de un halogenuro de acilo con
una amina primaria o secundaria. Los porcentajes de rendimiento varian del 40-90



(Allinger y col., 1984). En la Figura 13 se muestra el mecanismo de reaccién

mencionado.

WN_R, )L )L + HC

©

“ \)
/_\ H Cl

: ® .
H,N—~R + HCl —> H;N —/R

Figura 13. Mecanismo de reaccidn de la sintesis de Shotten-Baumann.

1.4. Propiedades de las amidas

La posibilidad de prediccion y prondstico teodrico de la estructura y propiedades de
amidas derivadas de diversas clases de hidrocarburos es importante para

aplicaciones cientificas y tecnoldgicas fundamentales (Tulegenov y col., 2012).

La deslocalizacion electrénica influye en las propiedades fisicas y quimicas de las
amidas. Por ejemplo, el momento dipolar de la formamida es 3.7 D y su mapa
potencial electrostatico muestra la carga positiva concentrada en los hidrégenos del
grupo NHzy la carga negativa en el oxigeno carbonilico. Esta combinacién se presta
bien a la formacion de puentes de hidrogeno entre el enlace N-H de una molécula y
el oxigeno carbonilico de otra. Las fuerzas intermoleculares, en especial los puentes
de hidrégeno, son evidentes con frecuencia cuando se comparan los puntos de
ebullicion de compuestos en los que se pueden formar, con los de otros donde no se
forman. El nUmero de sustituyentes en el nitrogeno determina cuantos puentes de
hidrogeno son posibles, este fuerte enlace de hidrégeno intermolecular entre el N-H
y el grupo C=0: es mas fuerte que en los acidos carboxilicos. Los puentes de
hidrégeno intermoleculares en las amidas, junto con la geometria plana del grupo
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funcional amida, son los dos factores mas importantes que determinan la

conformacién de las cadenas de las proteinas (Carey, 2006).
1.4.1. Propiedades especificas de algunas amidas

Las propiedades mencionadas en el apartado anterior, son algunas de las
propiedades fisicas y quimicas generales que presentan las amidas; sin embargo,
existen otras propiedades especificas que pueden ser de interés en temas
determinados y han sido estudiadas de manera concreta. A continuacién, se hace

mencién acerca de cada una de ellas.
1.4.1.1 Propiedades fisicoquimicas y electroquimicas

La mayor parte del conocimiento de electroquimica esta relacionado con un unico
sistema de fluidos (Solucién acuosa), debido a la facil disponibilidad y facilidad de
purificacion de agua. Existe informacién de experimentos electroquimicos que
utilizan disolventes no acuosos desde los primeros tiempos. Hay 6 disolventes de
tipo amida muy simples: formamida, N-metilformamida, N,N- Dimetilformamida, 2-
acetamida, N-metil-acetamida, N,N-dimetilacetamida, entre otras de estructura méas

grande.

El nimero de estudios en sistemas no acuosos esta limitado por el numero
relativamente pequefio de disolventes electroliticos que son capaces de dar un rango
razonable de concentracion de la solucién. A menudo, esta incapacidad para disolver
los electrolitos es un resultado de la baja constante dieléctrica o en el caso de
disolventes como nitrobenceno, debido a que el dipolo es relativamente no disponible
para la solvatacién. Aunque los datos cuantitativos sobre la solubilidad no son
abundantes, las amidas simples son muy buenos disolventes. En una investigacion
de mas de 50 sales, solo unas pocas fueron insolubles en disolventes de tipo amida,
incluyendo solutos como el ciclohexano, tolueno, tetracloruro de carbono y otras.
Todos los disolventes son bastante estables. La serie acetamida es la amida de
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mayor utilidad, mientras que la N-Metilformamida se limita por su inestabilidad
comparada con la N-Metilacetamida.

Las amidas se caracterizan por valores grandes en su constante dieléctrica, pueden
llegar a formar dimeros en solucién, de la forma cis o trans, aunque a veces solo se
produce uno de los dos. Un estudio detallado de la dependencia de temperatura de
la constante dieléctrica de amidas N-monosustituidas permite calcular con certeza
parametros termodinamicos de la formacién de enlace de hidrégeno.

Las amidas mencionadas son de interés en el campo de la electroquimica, ya que
son disolventes eficaces para materiales inorganicos. Un electrolito se disuelve en
un disolvente si la energia de solvatacion de los pares ionicos o de la suma de las
energias de solvatacion de los cationes y aniones es mayor que la red cristalina.
Cuando no hay interacciones especificas, la solvatacién es primeramente de tipo
carga dipolo y las energias estan directamente relacionadas con el momento dipolar
del solvente de la molécula y por tanto, aumenta la constante dieléctrica. Sin embargo
el uso de esta constante para predecir las caracteristicas de solvatacién es poco
fiable por algunas razones; la propiedad no es una sola sino que depende de
interacciones intermoleculares que causan asociacidn y formacion de polimeros en
ciertos casos es por eso que las interacciones entre iones y disolventes bien pueden

ser enérgicamente mas importantes que los efectos dieléctricos no especificos.

La solvatacién se divide en clase prética y aprotica. Para solventes préticos la
solvatacién de union decrece en la serie OH>F>CI>B>N3>I">SCN>. Para
disolventes apréticos dipolares como la N.N-Dimetilacetamida, la solvatacion de
aniones es mucho mas pobre y consiste principalmente de interacciones ion-dipolo
junto con las fuerzas debido a la polarizabilidad mutua de anién y molécula de
disolvente. Esto es mayor para aniones grandes y por tanto la solvatacion disminuye
ligeramente en el orden inverso que para disolventes proticos. La N,N-
Dimetilformamida y la N,N-Dimetilacetamida son considerados relativamente buenos
solvatadores de cationes. Estos disolventes presentan interaccion de tipo ion-dipolo.
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En la agrupacion atdmica amida existe una considerable superposicion entre el
nitrégeno ocupado por el par solitario (p-orbital) y el carbonilo (1r-orbital). El efecto de
este es una disminucion en la unién n-orden en el enlace C=0 y un aumento analogo
en el enlace C-N. En otras palabras, la forma de resonancia es un importante
componente de la estructura eléctrica. La repulsion estérica también es importante
para que se lleve a cabo la solvatacion, cuando en una amida ambos tomos de
nitrégeno y carbono poseen un sustituyente alquilo se produce repulsion estérica,

contrario a cuando el atomo de nitrégeno no tiene un grupo alquilo.

Dentro del tema de termoquimica se han realizado estimaciones de entalpias Unicas
e individuales de solvatacion, comparando los resultados con los esperados en la
teoria electrostatica (Reid D.-Colin A., 1968).

1.4.1.2. Propiedades termo-mecanicas

Las poliamidas son consideradas como las amidas mas resistentes; son polimeros
en los que se mantienen unidas las unidades que se repiten por enlaces amida (-
CONHgz). El nylon y el Kevlar son ejemplo de poliamidas, el nylon existe en diferentes
tipos dependiendo la naturaleza de las cadenas. El nylon 6,6 estd hecho de 2
mondémeros (acido hexanodioico+1,6-diaminohexano) cada uno de los cuales
contiene 6 atomos de carbono, al combinarse estos monémeros se lleva a cabo una

reaccidén de condensacion de polimerizacion.

Las amidas simples pueden ser hidrolizadas facilmente por reacciones con &cidos
diluidos; sin embargo, las poliamidas son atacadas por acidos fuertes como el H2SO4
y son mas resistentes a la hidrélisis alcalina. La hidrdlisis por agua es tan lenta que

carece de importancia.

El uso de nylon es en textiles para ropa y alfombras principalmente, también se utiliza
para la elaboracion de cuerdas neumaticas, tiene como caracteristica que es un
material facilmente moldeable en formas sélidas. El Kevlar sin embargo, se considera

un material muy resistente, cinco veces mas fuerte que el acero, se emplea en
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chalecos antibalas, materiales para la construccidén de barcos, ligueros para esquis
y raquetas entre otras. Son estas las razones por las que las poliamidas son

consideradas parte de los materiales mas resistentes (Clark, 2016).

En ciencias de los materiales es de interés el estudio de amidas por algunas de sus
propiedades, como es el caso de los copolimeros segmentados. Se denomina
copolimero a la polimerizacion donde han intervenido 2 6 3 unidades de mondmeros
en la formacién de una macromolécula que posee mas de 2 unidades distintas
repetidas. Los copolimeros segmentados consisten en 2 segmentos de oligbmero
unidos covalentemente con caracteristicas muy diferentes, el segmento pesado se
denomina “HS” y el segmento blando “SS”, y son incompatibles debido a la
naturaleza hidréfoba/hidrofila de cada segmento. Cuando se varian las propiedades
relativas de cada mondémero se pueden obtener adecuadas caracteristicas
mecanicas para aplicaciones especificas. El término “separacion de microfase” hace
referencia al grado total de polimerizacion; los polimeros contienen pequefos
“dominios microcristalinos” rodeados de “dominios amorfos”. La mayor parte de las
cadenas estan entrelazadas, pero solo pequefias secciones de ellas son cristalinas.

Este tipo de fendbmeno es conocido como “separacion de microfase”.

La incorporacién de poliésteres en copolimeros promueve la separaciéon de
microfase. La mayoria de HS incluyen grupos polares como amidas, uretanos y
ésteres, entre otros, que forman reticulaciones fisicas para generar el fenédmeno de
separacién de microfase y posteriormente generar propiedades fisicas en los
copolimeros a través de interacciones moleculares, tales como enlaces de
hidrégeno. La amida posee grandes caracteristicas de enlace de hidrégenos que
estan adaptados para la formacion de fuertes enlaces cruzados, necesarios para
mejorar las propiedades fisicas de un copolimero segmentado. Los grupos amida
imparten una de las interacciones moleculares mas fuertes, presentando una energia
de enlace de 32.5 KJ/mol, el caracter donador/receptor del grupo funcional es un
aspecto importante en el disefio de copolimeros. La formacién de segmentos de

copolimeros implica muchos métodos sintéticos diferentes; la polimerizacién de
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aminas y cloruros de &cido son algunos de los empleados. La relacion entre
estructura y propiedades de los copolimeros que contienen amida ofrece ser una
herramienta prometedora para el futuro desarrollo de nuevos copolimeros
segmentados con propiedades facilmente ajustables a aplicaciones especificas
(Buckwalter y col., 2015).

En quimica de alimentos también pueden observarse propiedades termo-mecanicas
dentro del proceso de organogelacion. Buscando entender dicho proceso para
desarrollar nuevos productos alimenticios a base de aceite vegetal, un grupo de
investigadores llevo a cabo un estudio de la relacién entre la estructura molecular de
(R)-12-hidroxioctadecanamida, (R)-N-propil-12-hidroxioctadecanamida y (R)-N-

octadecil-12-hidroxioctadecanamida y las propiedades termo-mecanicas.

Los organogeles moleculares son bi-continuos, frecuentemente sistemas coloidales
que coexisten con moléculas gelificantes como agregados y un liquido organico. En
general, la formacién de un organogel se basa en el auto-ensamblaje espontaneo de
moléculas gelificantes individuales en redes tridimensionales la forma de fibra
enredada al azar. Esta red tridimensional ejerce microdominios de liquido en un
estado no fluido principalmente a través de la tension superficial. En estos sistemas,
el gelificante es una molécula organica de baja masa molecular organica (LMOG)
que es solo ligeramente soluble en el liquido a las temperaturas en las que existe el
gel (la mayoria comunmente a temperatura ambiente y por encima). Parte de su
metodologia se basé en cambios bruscos de calentamiento y enfriamiento a la par
de los geles preparados, los cuales se hicieron a partir de amidas sintetizadas,
purificadas y caracterizadas previamente y aceite de cartamo extraido de semillas de
coral, como materias primas principales. Los resultados obtenidos muestran que las
interacciones atractivas (es decir, enlaces de hidrégeno y las interacciones dipolares)
entre los grupos amida y entre los grupos hidroxilo presentes en las amidas dan como
resultado en organogeles con mayores puntos de temperatura de fusion, calor de
fusién y parametros de cristalizacién que los encontrados en el organogel de cera de
candelilla. Las estructuras internas de los diferentes organogeles demostraron que
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independientemente de la unién de hidrégeno y la interaccion dipolar proporcionada
por la amida y los grupos hidroxilo, tienen como resultado el aumento en la cadena
de hidrocarburo de longitud en mayor resistencia a la deformacién organogel y una
mayor capacidad de recuperacion instantanea (Toro y col., 2010).

1.5. Estructura, reactividad y estabilidad

El enlace amida es uno de los grupos funcionales mas ubicuos en la quimica, la
mayoria de la amidas tiene una estructura casi plana. La geometria plana es un
resultado del doble enlace parcial que puede ser descrito por las estructuras de
resonancia. El doble enlace parcial ilustra sus altas barreras rotacionales, asi como
su notable estabilidad frente a la solvoélisis (Uwe y col., 2015).

La estructura de las amidas tiene relacion con su reactividad en la sustitucion
nucleofilica del acilo, subrayando la interacciéon del par de electrones solitario del
nitrogeno con el grupo carbonilo. La deslocalizacion del par electrénico no
compartido del nitrégeno disminuye el caracter positivo del carbono carbonilico, y
hace que las amidas sean menos reactivas que otros derivados de &cido carboxilico
ante el ataque de nucledfilos. El nitrdgeno es menos electronegativo que el oxigeno;
en consecuencia, el grupo carbonilo de una amida se estabiliza mas que el de un
éster por ejemplo. La resonancia en la amida es una poderosa fuerza de
estabilizacién y provoca varios efectos estructurales (Carey, 2006).

Actualmente se ha seguido indagando en la estructura de las amidas, mas alla de
los enlaces y fuerzas que presentan, también en cuanto a la localizacién electronica
y la radiacién quimica que tienen, al estar en contacto con ciertos disolventes. Un
estudio realizado del tema en el que tomaron como modelo el uso de monoamidas,
indica la dificultad que existe en los estudios de localizacién de electrones, puesto
que se deben tener criterios firmes para distinguir el tipo de disolvente con el que se
estara trabajando. Estudios de RMN de soluciones alcalinas de amoniaco y aminas,
han sugerido ampliamente que se comparte el electron no apareado en los orbitales

antienlazantes de varias moléculas de disolvente; en una primera aproximacion, el
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electron en tales liquidos puede ser considerado un “electron solvatado”.
Actualmente existen métodos para reconocer o caracterizar estados electrénicos,
mientras que las moléculas organicas normalmente poseen orbitales 2p accesibles
para el electron, aunque solo fugazmente. El estudio pone de relieve la necesidad de
desarrollar modelos para la localizacion de electrones en liquidos organicos (Shkrob
y col., 2012).

1.6. Aplicaciones de las amidas

Como ya se menciond, las aplicaciones de las amidas son muchas en diferentes
campos; desde la agricultura hasta ciencia de los materiales y otras mas. Como se

mencionara a continuacion.

Es importante mencionar que las fibras sintéticas son amidas poliméricas, el nylon
fue el primer polimero sintético fabricado y sigue siendo la fibra mas utilizada. Se
obtuvo al calentar acido adipico y la hexametilendiamina. Los grupos carboxilo y los
grupos amina forman primero las sales de amonio correspondientes en la misma
forma que reacciona un acido monocarboxilico y el amoniaco. Al calentarse, estas
sales pierden agua para formar enlaces amida (Carey, 2006). Las poliamidas son
los polimeros mas resistentes, los nylons crecen en etapas y se usan en aplicaciones
de ingenieria y en la fabricacién de fibras. Una combinacién de alta resistencia al
impacto y a la abrasion hace que el nylon se utilice en una gran variedad de
aplicaciones, desde ropa hasta cuerdas para neuméaticos y sogas de perlon para el
montanisimo (Mc.Murry, 2006). Las poliamidas son resistentes a la deformabilidad
hasta unos 100 °C, insipidos, inodoros, resistentes contra los disolventes normales
de las lacas y esmaltes, muy tenaces, resistentes al desgaste por friccion; son
amortiguadores del sonido y de las vibraciones. Estos materiales sintéticos se
pueden tornear, taladrar, fresar, limar, cepillar, aserrar, punzonar, estampar y
pulimentar, son considerados los polimeros mas resistentes y su uso se extiende a

la milicia y vestuario de bomberos y policias (Leyensetter, 2006).
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Una aplicacion en la agricultura segun un estudio en el que veinte amidas
trifluorometilfenilo fueron sintetizadas y evaluadas como fungicidas y como
sustancias téxicas y repelentes de mosquitos, en una poblacion de especies de
larvas de mosco diferentes, cuyo objetivo fue descubrir nuevos insecticidas de
mosquitos, mediante la sintesis de compuestos poco costosos, ya que las amidas al
ser compuestos de amplio espectro de actividades, serian ideales para dar lugar a
nuevos productos de uso comercial. Los resultados fueron variables en cuanto a las
especies de mosquitos y dosis aplicadas, aunque ninguno resulté como un potente
insecticida, pero el estudio reveld el poder que las estructuras podian tener para su
posterior disefio (Tsicolia y col., 2013).

En el area de la salud se considera que hay amidas enddgenas con propiedades de
antiobesidad, las amidas de &acidos grasos pueden formarse de metabolitos de
xenobidticos como el acetaminofeno, o a partir de sustratos endégenos como la
dopamina. Es muy conocido que los agonistas de cannabinoides modulan la ingesta
de comida, entre otros efectos fisioldgicos, y que la inhibicion de receptores
cannabinoide tipo 1 provoca una disminucion del apetito, dando lugar a una
disminucion correspondiente en peso. Se descubrié que, aunque el acido graso
enddgeno oleiletanolamida amida inhibe la ingesta de alimentos, no interactua con
los receptores cannabinoide de tipo 1 (CB1) o 2 (CB2), pero si a través del receptor
proliferador de peroxisomas (PPAR-a); sin embargo, se debe seguir indagando en el
tema para dilucidar un mecanismo de accién preciso. Estos experimentos fueron
llevados a cabo con la sintesis de las amidas correspondientes suministrandolas a

ratas como alimento (Almeida y col., 2010).

Otro estudio en el que se sintetizaron acidos grasos de esteres de monoglicerilo y
amidas, se encontré que estos nuevos derivados podian tener un efecto de inhibicién
de crecimiento contra células de cancer de pulmoéon A549. Los &cidos grasos
polinsaturados (PUFA) Monoacilgliceroles de w-3, han sido recientemente asociados
con un numero de efectos benéficos para la salud, como cardiovascular y cerebral,

asi también poseen efecto anti-inflamatorio y antiproliferativo. El objetivo fue generar
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amidas como analogos de acido graso, con la expectativa de que puedan ser mas
estables en comparacién con el éster homoélogo. Los acidos grasos fueron
preparados por reacciones de acoplamiento de péptidos estandar a partir de acidos
y aminas (Tremblay y col., 2014).

En polimeros se han usado las amidas por varios afnos, ya que por lo general
demuestran propiedades deseadas en poliésteres y poliamidas. Los poliésteres
demuestran diversos grados de biodegradabilidad; sin embargo, la falta de las
propiedades fisicas deseadas ha demostrado por ejemplo que las poliamidas limitan
sus aplicaciones. Por tanto, cuando se combinan estos dos tipos diferentes de
enlaces en la cadena principal de un polimero unico, la biodegradabilidad causada
por el enlace éster y las mejoras térmicas y propiedades mecdanicas causadas por
enlace intermolecular de amida e hidrogeno, se pueden combinar en un polimero,
dando lugar a un material superior que podria ser aplicado en una amplia variedad
de areas. El acido oleico fue usado como el material de partida para producir los

intermedios utilizados para la polimerizacion.

Se concluye que las relaciones que se establecen entre la mecanica y propiedades
térmicas y la estructura pueden ayudar significativamente a predecir propiedades
termo-mecanicas de amidas poliéster disefiadas a partir de estructuras similares
(Zuo y col., 2011).

En cuanto a amidas aromaticas, del tipo benzamidas se les ha encontrado efecto
antimicrobiano de caracter potencial contra mycobacterium tuberculosis asi como en
contra de algunas cepas non tuberculosis. La 2-hidroxi-N-[1-(2-hidroxifenilamino) -1-
oxoalcan-2-il] benzamida también ha sido ensayada para determinar su actividad anti
fungica in vitro que muestra resultados interesantes (Imramovsky y col., 2010).

Como aplicaciones directas no podia faltar las que tienen dentro del campo
especifico de la quimica organica, ya que actualmente se ha desarrollado un método
versatil para la transformacion directa de amidas secundarias a nitrilos mediante

anhidrido triflico en combinacién con 2-fluoropiridina, deshidrata efectivamente
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amidas secundarias para dar nitrilos bajo condiciones suaves de reaccién, la cual
tolera tanto amidas alifaticas, aromaticas y grupos N-alquilo bencilicos. La reaccion
es notablemente quimio selectiva y un numero de grupos funcionales sensibles como
ésteres, aldehidos y cetonas se mantuvieron intactos durante la transformacién
(Geng H.-Huang P., 2015).

1.6.1. Importancia de la benzamida en la sintesis de sales de imidazolio

El imidazol es un compuesto que se encuentra formando parte de moléculas con
actividad bioldgica; pertenece a la familia de los compuestos aromaticos y se
caracteriza por disponer de un anillo pentagonal nitrogenado. Cabe mencionar que
su estructura ha servido de base para el desarrollo de numerosos farmacos con
distintas propiedades (Ontiveros, 2012).

La quimica de carbenos N-heterociclicos estables es un area de rapido desarrollo de
la quimica organica y organometdlica. Los complejos metédlicos de carbenos N-
heterociclicos a menudo demuestran alta actividad catalitica. Estos carbenos N-
Heterociclicos son derivados de imidazol, ampliamente conocidos. Se ha reportado
la sintesis de sales de di (pirazolio) y di (imidazolio) como precursores para la
generacion de pirazol y dicarbenos derivados de imidazol (Goncharova y col., 2014).
Un numero de complejos a base de Pd-NHC, actuan como catalizadores eficaces
para una variedad de reacciones de acoplamiento cruzado (Arismendi, 2010).

La importancia de la benzamida radica en que es el primer paso de sintesis de una
serie de 5 pasos para obtener sales de imidazolio. Es importante tener una amida
pura de inicio y con buen porcentaje de rendimiento, para poder sintetizar
posteriormente diferentes sales de imidazolio con otros sustituyentes, utiles en la

sintesis de Carbenos N-Heterociclicos (Aldeco y col., 2009).

La ruta completa de sintesis que se realiza en laboratorio de investigacion es la
siguiente (Figuras 14 a 18).
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Figura 14. Esquema de la sintesis de benzamida.
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Figura 15. Esquema de la sintesis de cloro-bencimida.
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Figura 16. Esquema de la sintesis de amidina.
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Figura 17. Esquema de la sintesis de ceto-benzamidina.
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Figura 18. Esquema de la sintesis de sales de imidazolio.

1.7. Caracterizacion

La resonancia magnética nuclear y la espectroscopia de infrarrojo son dos de las
técnicas mas empleadas actualmente en quimica organica, para elucidar estructuras

organicas, como lo trataremos a continuacion. El punto de fusiéon es un parametro
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fisicoquimico que se emplea como prueba de identidad y criterio de pureza de un

sélido organico cristalino.
1.7.1. Resonancia magnética nuclear

Cuando los ntcleos magnéticos como 'H 'y '3 C. se colocan en un campo magnético
intenso, sus espines se orientan con dicho campo o bien contra del mismo. Al
irradiarlos con ondas de radiofrecuencia absorben energia y “voltean su spin” de un
estado de baja energia a un estado de mayor energia. Esta absorcion de energia de
radiofrecuencia se detecta, amplifica y presenta a manera de un espectro de
resonancia magnética nuclear (RMN).

Cada nucleo de 'H o de '3C electronicamente distinto en una molécula entra en
resonancia en un valor ligeramente diferente al del campo aplicado, con lo que se
produce una sefal Unica de absorcidn. A la posicion exacta de cada pico de
absorcion se le denomina desplazamiento quimico. Los desplazamientos quimicos
se originan por los electrones que establecen diminutos campos magnéticos locales
que generan una proteccidén alrededor de los nucleos cercanos y los protegen del
campo aplicado.

La informacién deducida con la espectroscopia de RMN-'3C tiene una utilidad
extraordinaria para determinar estructuras. No so6lo se puede contar el numero de
atomos de carbono no equivalentes en una molécula; también se puede obtener
informacién sobre el ambiente electronico de cada uno y aun determinar cuantos
protones estan unidos con cada uno. Como resultado, es posible responder muchas
preguntas estructurales que no contestan la espectroscopia infrarroja ni la

espectrometria de masas.

En cuanto a la 'TH RMN de amidas, los hidrégenos unidos al nitrégeno normalmente
aparecen como un pico amplio (generalmente una “joroba”) en la region de 5-8 ppm
(2a5T), (Mc Murry, 2012).
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Por otra parte, existen las técnicas de doble resonancia. En un equipo de RMN se
tiene mas de un emisor de frecuencias, con lo cual se puede irradiar con diferentes
frecuencias si fuese necesario, también se pueden hacer secuencias de pulsos; es
decir se irradia la muestra, y se deja un cierto tiempo para que repose parcialmente
y se vuelve a irradiar con frecuencias o campos diferentes antes de que acabe de
relajarse. Con este sistema se obtienen unos espectros de RMN diferentes a los
habituales ("H RMN y 3C RMN), y de ellos se obtienen otras informaciones
necesarias para la determinacion estructural, como subespectros de '3C RMN en los
que se observan solo los carbonos de determinado tipo como CH2, CHs, CH o
carbonos cuaternarios (Cq), mediante la utilizacion de las secuencias APT, DEPT y
PENDANT.

De todos ellos el mas usado es el DEPT 135°, en el cual se obtiene un espectro de
13C RMN desacoplado en el que se desaparecen los carbonos cuaternarios, los CH
y CHs salen como senales positivas y los CH2 salen como picos negativos (hacia
abajo), el DEPT 90° solo nos muestra sefnales positivas correspondientes a CH,
deduciendo con las dos fases y el '*C RMN, los carbonos presentes (Crews y col.,
2004).

El ensayo PENDANT da sefales de atomos de carbono cuaternarios, ademds de
sefales indicativas de los grupos CH, CHz y CHs, apareciendo en un mismo espectro.
Los Cq aparecen en la misma posicion que la senal del disolvente y opuestos en
posicion para CH. Los CH2 y CHs no necesariamente pueden aparecer de manera
positiva o negativa, para indicarlos pueden usarse tablas de valores de referencia

para estos grupos (Gencten y col., 2006).

En APT los vectores de espin evolucionan de manera diferente después del impulso
inicial. Si la T de retardo se pone a 1/J, los vectores CH y CHs tienen fases opuestas
en comparacion con C y CHz por lo tanto la fase de los picos CH y CHs es 180°
diferente a los picos de Cq y CHz (Braun, 2002).
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1.7.2. Espectroscopia de infrarrojo

La region infrarroja (IR) del espectro electromagnético con mayor utilidad en quimica
organica, usa solo la regiéon media, desde 2.5X10¢ hasta 2.5X10-5m.

Todas las moléculas tienen una cierta cantidad de energia distribuida en su
estructura, lo que hace que los enlaces se estiren y contraigan, que los atomos
oscilen y presenten vibraciones moleculares. De este modo la espectroscopia en el
infrarrojo identifica los grupos funcionales presentes en la molécula, involucrando su
interaccion con la radiacién electromagnética. Estas frecuencias absorbidas
corresponden a las cantidades de energia necesarias para aumentar la amplitud de
las vibraciones moleculares especificas, como alargamientos y flexiones de enlaces.
Ya que cada grupo funcional tiene una combinacion caracteristica de enlaces, asi
mismo posee un conjunto especifico de absorciones en infrarrojo (Mc. Murry, 2012)
En el espectro IR las amidas se ubican en la regién de 1680 a 1700 cm™ que
corresponde al enlace C=0 (Wingrove, 2003). Las amidas suelen presentar una
fuerte absorcion en la zona de 1600 a 1700 cm™'; si la amida posee un anillo
aromatico o un doble enlace adyacente al grupo carbonilo, la anterior frecuencia se
vera disminuida en 20 a 30 cm'. Esta absorcion suele denominarse amida I. Si la
amida es primaria o secundaria, la vibracion N-H da lugar a la denominada sefal
amida Il, entre 1530 y 1640 cm-'. Evidentemente, si el compuesto es una amida

terciaria, la sefal amida Il no se observara (Dupont y col., 2007).
1.7.3. Parametro fisicoquimico (punto de fusion)

Antes de identificar un compuesto, debemos estar seguros de su pureza y que no
sea una mezcla de 2 o mas compuestos, para sélidos esta la recristalizacién,
meétodos cromatograficos tal como cromatografia de particion, de gases y HPLC. Lo
primero que se debe hacer para la determinacién de impurezas es la observacion de
propiedades fisicas: estado, color, si es cristalino y como segundo paso medir punto
de fusion en el caso de solidos. Considerado este parametro como el primer examen

de pureza de un sélido cristalino, las impurezas desorganizan las fuerzas
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intermoleculares y causan que el punto de fusién ocurra en un rango de temperatura
considerablemente mayor (Whitten y col., 1992). El rango depende de la sustancia 'y
puede variar desde los 30 °C hasta los 20 °C, por esta razén el punto de fusion se
suele utilizar como criterio de pureza. Un rango de fusion entre los 3 °C indica que la
sustancia esté lo suficientemente pura para la mayoria de usos (Geissman, 1974).

El punto de fusién de un sélido cristalino depende ligeramente de la presion; por
ejemplo, el punto de fusién del H20 que es 0 °C a una presién de 1 atm, disminuye
1.5 °C a una presion de 200 atm, pero es independiente de la masa (Cromer, 1996).

De acuerdo a lo mencionado en los antecedentes se justifica la sintesis de amidas
aromaticas mediante el método de Shotten Baumann, asi como su identificacion y
caracterizacion por punto de fusidén, espectroscopia de infrarrojo y resonancia
magnética nuclear de '3C y 'H. Recordando que la aplicacién de las amidas en este
trabajo es que puedan ser empleadas posteriormente para la sintesis de sales de

imidazolio.
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2. HIPOTESIS

La sintesis de amidas aromaticas mediante el método de Schotten-Baumann,
permite obtener amidas puras con rendimientos cercanos al 80 %, de modo que

pueden ser empleadas en la sintesis de sales de imidazolio.
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3. OBJETIVOS

3.1. General

Sintetizar amidas aromaticas, mediante el método de Schotten-Baumann.
3.2. Especificos

e Sintetizar y purificar un grupo de amidas, derivadas de 2,6-diisopropil anilina,
2,4,6-trimetilanilina, 4-Cloroanilina, P-Toluidina, O-Fenilendiamina, m-
Fenilendiamina, Anilina, 1-Adamantilamina.

e Caracterizar las amidas sintetizadas mediante IR, RMN-'H y RMN-'3C vy
determinar su intervalo de temperatura de fusion.

e Seleccionar las amidas mas puras y con alto porcentaje de rendimiento para

Su uso posterior en sintesis de sales de imidazolio.
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4. METODOLOGIA
4.1. Reactivos

2,6-diisopropil anilina (Sigma-Aldrich)
2,4,6-trimetil anilina (Sigma-Aldrich)
4-Cloroanilina (Sigma-Aldrich)
P-Toluidina (Sigma-Aldrich)
O-Fenilendiamina (Sigma-Aldrich)
m-Fenilendiamina (Sigma-Aldrich)
1-Adamantilamina (Sigma-Aldrich)
Anilina (Sigma-Aldrich)

Trietilamina (J.T Baker)

Cloruro de benzoilo (Sigma-Aldrich)
Tetrahidrofurano (Meyer)

Nitrdgeno gaseoso

Etilenglicol

Etanol (Meyer)

Diclorometano (Meyer)

Tolueno (Meyer)

Acetona (Meyer)

Acetonitrilo (Meyer)

4.2. Material y equipo

Material de vidrio

Material metalico

Parrilla eléctrica

Rotavapor B'U'CHI, modelo R-205

Aparato recirculador Lab-Tech modelo LCB-RCO08
Electrothermal 9100
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Spectrum 100, Perkin Elmer, espectrometro de infrarrojo con transformada de Fourier
con médulo de reflectancia atenuada (FTIR-ATM).

Equipo de RMN Jeol 400

Equipo de RMN Brunker 500

4.3. Métodos

El experimento se llevo a cabo con un grupo de ocho aminas. Cabe mencionar que
las cantidades empleadas en todos los casos seran las mismas, para las aminas
sélidas la cantidad empleada fue de 2.5 g y 5 ml en el caso de las amidas liquidas.
Respetando la cantidad de disolvente y la relacion de equivalentes 1:1. La sintesis
de cada una de las amidas se hizo por quintuplicado (Orozco, 2015).

4.3.1. Sintesis de amidas

La sintesis de amidas se llevé a cabo sintetizando 5 muestras de cada amida,
mediante punto de fusién, cromatografia en capa fina y apariencia. Se seleccion6
una de cada grupo, para caracterizar mediante IR y RMN y conocer cuales amidas
pueden ser obtenidas por el método de Shotten-Baumann. El método se aplicd por
igual en la investigacién; sin embargo, existieron diferencias de una amida a otra, se
menciona a continuacion la metodologia para cada una de las amidas sintetizadas y

sus respectivas consideraciones.
4.3.1.1. Sintesis de N-(1-fenil) benzamida

En un matraz bola se colocd 5 ml (0.0523 moles) de anilina, adicionando 1 eq. de
trietilamina y 70 ml de THF como disolvente, la mezcla se agité y se enfrio a 0 °C;
por separado se prepar6 una mezcla con 30 ml de THF y 1 eq. de cloruro de benzoilo,
vaciando al matraz bola gota a gota. Se observé la aparicién de un precipitado blanco
correspondiente al subproducto cloruro de trietilamonio. El matraz de reaccién se
dejé por espacio de dos horas en agitacion constante a temperatura ambiente, la

reaccién se enfrié debido a que es exotérmica.
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Se filtré el cloruro de trietilamonio por gravedad, y se almacend. El THF se destil6 a
presion reducida en rotavapor (50-60 °C, 90 rpm, 400-500 mBar). Luego de filtrar por
gravedad el producto recristalizado, se sometié a la estufa, para secar y asi
determinar el punto de fusién. La recristalizacion final se llevo a cabo con la minima
cantidad de EtOH.

4.3.1.2. Sintesis de N-(2,4,6-trimetilfenil) benzamida

En un matraz bola se coloc6 5 ml (0.0449 moles) de 2,4,6-Trimetilanilina, adicionando
1 eq. de trietilamina y 50 ml de THF como disolvente, se procedid a agitar y se enfrid
a 0 °C, por separado se preparo una mezcla con 30 ml de THF y 1 eq. de cloruro de
benzoilo, ésta es adicionada al matraz bola gota a gota, observandose la aparicion
de un precipitado blanco correspondiente al subproducto cloruro de trietilamonio. El
matraz de reaccion se dejé por espacio de dos horas en agitaciébn constante a

temperatura ambiente.

Se filtré el cloruro de trietilamonio por gravedad, y es almacenado. ElI THF fue
destilado a presidn reducida en rotavapor (50-60 °C, 90 rpm, 400-500 mBar). Antes
de medir el punto de fusidén el producto se sometié a la estufa para secar y evitar
variaciones en el resultado causadas por la humedad.

Para esta sintesis se probaron el THF, DCM, tolueno y etanol como disolventes para
recristalizar la muestra. Seleccionando al Etanol para llevar a cabo la recristalizacion

final.
4.3.1.3. Sintesis de N-(2,6,-diisopropilfenil) benzamida

En un matraz bola se coloc6 5 ml (0.0265 moles) de 2,6-Diisopropilanilina,
adicionando 1 eq. de trietilamina y 30 ml de THF como disolvente, la mezcla se puso
a agitacion y se enfria a 0°C, por separado se prepard una mezcla con 30 ml de THF
y 1 eq. de cloruro de benzoilo y se adicioné al matraz bola gota a gota, observandose
la aparicion de un precipitado blanco correspondiente al subproducto cloruro de
trietilamonio. El matraz de reaccion se dejo por espacio de dos horas en agitacion
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constante a temperatura ambiente. Se filtra el cloruro de trietilamonio por gravedad
y se almacend. EI THF fue destilado a presion reducida en rotavapor. Para
recristalizar se prob6 con THF, DCM y EtOH. Seleccionando el etanol como mejor
disolvente.

4.3.1.4. Sintesis de N-(1-adamantilfenil) benzamida

Para las aminas sélidas se emplearon 2.5 g, tal es el caso de la Adamantilamina
(0.0165 moles), adicionando 1 eq. de trietilamina y una mezcla de 35 ml de THF y 10
ml de acetonitrilo como disolvente. Se probd también usando solo THF y DCM o
algunas mezclas entre estos. Una vez que se puso la mezcla en agitacion de los
productos con el disolvente se enfrio a 0 °C, por separado se preparé una mezcla
con 5 mlde ACN vy 1 eq. de cloruro de benzoilo, ésta se adicioné al matraz bola gota
a gota, observandose la formacion de un producto ligeramente blanquecino en
pequena proporcion con el disolvente, correspondiente al cloruro de trietilamonio. El
matraz de reaccion se dejo por espacio de dos horas en agitacidn constante a

temperatura ambiente.

Se filtré el cloruro de trietilamonio por gravedad, y se almacend. Los restos de

disolvente son eliminados mediante destilacion a presion reducida en rotavapor.

Se probd como disolvente una mezcla de DCM/THF, disolviéndose la materia prima
parcialmente, si se emplea solo DCM se disuelve en totalidad; sin embargo cuando
se retira el bano frio se disuelve también el cloruro de trietilamonio. Se emplearon
dos alternativas para separar la sal, una fue adicionar 10-15 ml de THF y se vuelve
a observar un soélido opaco en el matraz; la segunda fue realizar una extraccién
DCM:H20 (50:50) y evaporar la fase organica. Por tanto, es importante la cantidad

de disolvente a emplear, asi como el tiempo de reaccion.

Se recomienda que para la sintesis de la N-(1-Adamantilbenzamida) usando el
método de Shotten-Bauman se utilice una cantidad ideal de disolvente, (30 ml de

DCM con la materia prima, y 15 ml de THF para adicionar el cloruro de benzoilo) o
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50 ml de DCM en total, sin exceder 2 hrs como tiempo de reaccién. Son las

cantidades que se encontraron mas adecuadas para llevar a cabo la sintesis.

Para la purificacion de la muestra se probd con una mezcla de hexano: cloroformo
(20:80), se obtuvieron cristales pequenos, en minima cantidad sin poder identificar,
con DCM los cristales eran de color café claro, con THF no mejoraba el punto de
fusién, eligiendo también para este caso al EtOH, sin embargo la amida que se
presenta en resultados corresponde a muestra recristalizada con DCM.

4.3.1.5. Sintesis de N-(3-benzamidofenil) benzamida

En un matraz bola se colocé 2.5 g (0.0165 moles) de m-fenilbenzamina, adicionando
1 eq. de trietilamina y 50 ml de THF como disolvente, la mezcla se puso a agitacion
y se enfrié a 0 °C, por separado se prepar6 una mezcla con 15 mlde THF y 1 eq. de
cloruro de benzoilo, ésta se adicioné al matraz bola gota a gota, se observé la
aparicién de un precipitado naranja (Sal de trietilamonio) debido muy posiblemente a
la naturaleza de la amina y su degradacién oxidativa. El matraz de reaccién se dej6

por espacio de dos horas en agitacion constante a temperatura ambiente.

Se filtré el cloruro de trietilamonio por gravedad, y se almacenado. El liquido obtenido
presenta una coloracion naranja, el THF fue destilado a presiéon reducida en
rotavapor (50-60 °C, 90 rpm, 400-500 mBar) se obtuvo un producto pastoso al cual
se le adicionaron 10 ml de THF en frio, y se observo la aparicion de pequerios
cristales. Se filtra a vacio adicionando THF frio si es necesario. En este caso
podriamos considerar como recristalizacion la adicién de THF en frio.

4.3.1.6. Sintesis de N-(2-Benzamidofenil) benzamida

En un matraz bola se colocaron 2.5 g (0.0165 moles) de o-fenilendiamina,
adicionando 1 eq. de trietilamina y 175 ml de THF como disolvente, la mezcla fue
sometida a agitacién y se enfrié a 0 °C, por separado se prepard una mezcla con 25
ml de THF y 1 eq. de cloruro de benzoilo, ésta es adicionada al matraz bola gota a
gota, se observa la aparicibn de un precipitado blanco, correspondiente al
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subproducto cloruro de trietilamonio. El matraz de reaccion se dejo por espacio de

dos horas en agitacion constante a temperatura ambiente.

Se filtr6 el cloruro de trietilamonio por gravedad, y se almaceno. El liquido obtenido
presento una coloracién rosa, morada o amarilla, el THF fue destilado a presion
reducida en rotavapor (65 °C, 90 rpm). Por la cantidad y punto de fusién obtenidos,

estas muestras no fueron recristalizadas.
4.3.1.7. Sintesis de N-(4-clorofenil) benzamida

En un matraz bola se colocaron 2.5 g (0.0196 moles) de 4-Cloroanilina, adicionando
1 eq. de trietilamina y 40 ml de THF como disolvente, la mezcla se pone a agitacion
y se enfrié a 0 °C, por separado se prepar6 una mezcla con 15 mlde THF y 1 eq. de
cloruro de benzoilo, ésta se adicion6 al matraz bola gota a gota, se observé la
aparicidn de un precipitado blanco, correspondiente al subproducto cloruro de
trietilamonio, después de adicionar el cloruro de benzoilo la solucion toma una
coloracion amarilla clara. El matraz de reaccién se dejo por espacio de dos horas en
agitacion constante a temperatura ambiente. Se filtré el cloruro de trietilamonio por
gravedad, y es almacenado. El liquido obtenido presentd una coloracion ligeramente
amarilla o en su defecto amarillo-verdoso, el THF fue destilado a presién reducida en
rotavapor (50-60 °C, 90 rpm, 400-500 mBar). El producto fue recristalizado con una

minima cantidad etanol.
4.3.1.8. Sintesis de N-(4-metilfenil) benzamida

En un matraz bola se colocaron 2.5 g (0.0233 moles) de p-Toluidina, adicionando 1
eq. de trietilamina y 50 ml de THF como disolvente, la mezcla se sometio a agitacion
y se enfrié a 0 °C, por separado se prepar6 una mezcla con 15 mlde THF y 1 eq. de
cloruro de benzoilo, ésta se adicioné al matraz bola gota a gota, se observé la
aparicién de un precipitado blanco, correspondiente al subproducto cloruro de
trietilamonio, después de adicionar el cloruro de benzoilo la solucion tomo una

coloracion amarilla clara. El matraz de reaccién se dejo por espacio de dos horas en
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agitacion constante a temperatura ambiente. Se filtré el cloruro de trietilamonio por
gravedad, y se almaceno. El liquido obtenido presenté una coloracion ligeramente
amarilla o en su defecto amarillo-verdoso, el THF fue destilado a presion reducida en
rotavapor (50-60 °C, 90 rpm, 400-500 mBar).

En un par de muestras, luego de filtrar la sal y destilado el disolvente, el producto
obtenido era un sdlido pastoso de color café obscuro, las muestras fueron tratadas
con 10 ml de THF frio, y sometidas a refrigeracion, al sacarlas se observaba la
aparicién de cristales en una mezcla de color amarillo y blanco. Para recristalizar se

hizo una prueba con etanol y los cristales obtenidos fueron de color blanco uniforme.

Para el resto de esta serie de amida, luego de destilar el disolvente, se obtenian
cristales amarillos brillantes adheridos a las paredes del matraz, se recristalizaban
con etanol y filtraban a vacio, obteniendo cristales finos brillantes de color blanco en
forma de agujas pequenas, se emple6 por tanto el EtOH para llevar a cabo la

purificacion.

La cantidad de disolvente empleado para recristalizar cada una de las 8 amidas, varié
entre los 10 ml a 25 ml, procurando que fuera la minima de acuerdo al total del sélido

obtenido.
4.3.2. Determinacion de punto de fusion

Para la medicién de estos puntos de fusion las muestras fueron sometidas a
calentamiento en estufa a una temperatura de 50 °C por 1 hr y colocadas en
desecador por otra hora, para evitar variaciones causadas por humedad en el
intervalo de fusion. Una vez que las muestras se encontraban secas se colocaba una
minima cantidad en un capilar sellado de uno de sus extremos, se encendia el equipo
y se llevaba a cabo la medicion de punto de fusion tomando lectura a partir del inicio
de la fusién hasta que finalizaba la misma. La medicién de cada amida se llevo a
cabo por triplicado en equipo Electrothermal, modelo 9100.
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4.3.3. Cromatografia en capa fina

Con la finalidad de observar si existian impurezas en los productos de interés, a las
muestras se les hacia una cromatografia en capa fina, en la cual se corrian las tres
muestras de amida seleccionada, donde se emplearon dos eluyentes por una parte
una mezcla de hexano: acetato de etilo (70:30) y por otra una mezcla de Hexano:
Acetona (80:20), ambas contra la sal de trietialmonio. Las muestras fueron disueltas
en un 1 ml de diclorometano y reveladas con Luz Uv (A=254 nm).

4.3.4. Prueba cualitativa para identificacion del grupo funcional amida

Como prueba adicional a la identificacién del grupo funcional amida (R-CO(NH)R"),
los ocho productos sintetizados fueron evaluados con acido nitroso, ya que una
amida en presencia de acido nitroso es capaz de liberar nitrbgeno que puede ser
facilmente observable en forma de burbujeo.

4.3.5. Caracterizacion mediante IR

Encender el equipo FTIR-ATM, dos horas antes de comenzar a usarlo y poner a
funcionar el deshumidificador. Transcurridas las 2 horas, entrar al software Spectrum
y hacer un barrido sin colocar muestra, a modo de correccién. Limpiar el area donde
se colocara la muestra con un pafnuelo impregnado de alcohol etilico, esperar a que
seque y colocar la muestra (para muestras liquidas es necesario colocar un pequefo
anillo de plastico para delimitar el area de contacto y no se les aplica presion). Una
vez colocada la muestra, se empieza a girar la punta de la prensa hasta que puedan
distinguirse las bandas. Posteriormente se hace el barrido de 4000 a 600 cm?, en el
infrarrojo medio. La interpretacion de espectros se llevo a cabo empleando tablas de
identificacion de grupos funcionales para IR.

4.3.6. Caracterizacion mediante resonancia magnética nuclear

La resonancia magnética nuclear es la técnica que mayor informacién estructural

proporciona, esto se debe a que se observan la diferencia entre atomos con ambiente

36



quimico y electronico distinto, permitiendo conocer la influencia de cada entorno
molecular sobre cada uno de esos atomos, razon por la qué a esta técnica se le dio
el mayor peso en cuanto a informacidn para elucidar la estructura de los productos
sintetizados. Las muestras fueron disueltas en cloroformo deuterado (0.4 mL) y
colocadas en un tubo especial para llevar a cabo el analisis. La interpretacion de
espectros de RMN-'H y RMN-13C, se apoyd con el programa 1D NMR Processor y

el processing NMR spectra on-line del software de ACD Lab.

La caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo se llevé a cabo en el laboratorio
de integral de basicas, ubicado en el CEACA, en las instalaciones de la Facultad de
Quimica de la UAQ.

La RMN se realizd en los equipos del Departamento de Quimica del CINVESTAV
Zacatenco.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

El resurgimiento en el uso de cloruros de acido y fluoruros de &cido ha resultado
sorprendente en la sintesis de péptidos y amidas en general. Los primeros fueron
utilizados hace cerca de cien anos, pero tuvieron problemas de racemizacion, lo que
los llevo a caer totalmente, hasta que Carpino los revivié en conjunto con un grupo
protector. Con mas cambios en mente para mas rutas sintéticas, como haluros de
acilo se han re-explorados y se ha encontrado que bajo condiciones apropiadas a
menudo tienen la capacidad para conseguir el acoplamiento deseado cuando otros
reactivos han fracasado (Bailey y col., 2005). Bajo dichas consideraciones se ha
empleado el método de Shotten-Baumann, para la sintesis de un grupo de ocho
amidas aromaticas, de cada grupo de amidas se seleccion6 una de ellas de acuerdo
a porcentaje de rendimiento, punto de fusién y cromatografia en capa fina. La
muestra de amida seleccionada se le aplic6 RMN e IR como pruebas de
identificacion, asi como un ensayo rapido, adicional a la identificacion del grupo
amida con &acido nitroso. Dentro de los resultados obtenidos por IR que se
consideraron de mayor importancia, fueron los valores de la tensién del N-H y la
correspondiente banda de amida |, indicativa del grupo carbonilo, relevantes para la
identificacion de este grupo funcional. La prueba de identificaciéon a la que se le dio
mayor importancia para elucidar la estructura molecular fue la resonancia magnética
nuclear de 'THRMN y "3 CRMN.

Recordando que el objetivo del presente trabajo fue seleccionar amidas utiles para
la sintesis de sales de imidazolio, cabe mencionar que la eleccidn particular de estas
aminas responde a la necesidad de poder modular el volumen del grupo sustituyente
enlazado al nitrogeno; el cual brindara distintas propiedades al ligante (sal de

imidazolio), asi como al complejo metalico.

Dentro del desarrollo experimental se sustituyé al THF como disolvente empleado
para recristalizar, ya que con EtOH se obtuvieron mejores resultados en porcentaje
de rendimiento y pureza en la mayoria de productos. A continuacién, se enlistan los

resultados de cada una de las amidas sintetizadas.
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5.1. N-(Fenil)Benzamida

Al emplear THF para recristalizar la N-(fenil)benzamida, el producto obtenido
presentaba algunas ocasiones coloracion roja, amarilla o ligeramente rosa, debido a
la oxidacién de la anilina como materia prima, asi como consecuencia de posibles
impurezas (Dupont y col. 2007). El punto de fusiéon obtenido fue 150-160 °C, por
debajo del punto de fusion tedrico que corresponde a 162-164 °C. Se probd etanol
como disolvente para recristalizar las muestras, obteniéndose un producto de color
blanco brillante, en forma de pequenas hojuelas, con un punto de fusién mas cercano

al tedrico. En la Figura 19 se muestra el esquema de reaacion.

(e}
H,N 0 H.C
2 H3C ° \\CI
> c THF +/\CH
+ N + — NH + N 3
/N P
HSC CH3
H;C

Figura 19. Esquema de reaccion de la sintesis de N-Fenilbenzamida

El procedimiento de sintesis mencionado, se llevé a cabo por quintuplicado,
obteniéndose los siguientes datos de rendimiento (Cuadro 2).

Cuadro 2. Rendimiento de las muestras de N-Fenilbenzamida sintetizadas.

Clave Rendimiento
Muestra (%)
CGA3/1 85.69
CGA5/1 58.03
CGA6/1 84.75
CGA7/1 70.48
CGAS8/1 73.70
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Para sacar un promedio del porcentaje de rendimiento, son eliminados los puntos
extremos, quitando asi la muestra CGA3/1 y CGA5/1, obteniendo por lo tanto un
promedio de 76.31 % en porcentaje de rendimiento para la sintesis de N-
Fenilbenzamida. Los puntos de fusidon obtenidos para las tres muestras
seleccionadas fueron los siguientes (Cuadro 3).

Cuadro 3. Puntos de fusion de las muestras de N-Fenilbenzamida seleccionadas.

Clave Punto de
Muestra fusion (°C)
CGA6/1 160-163
CGA7/1 161-163
CGA8/1 161-164

Los puntos de fusién obtenidos sefalan la obtencién de un producto puro, al
encontrarse en un intervalo menor a 3 °C dentro del punto de fusion teérico. Mediante
una cromatografia en capa fina corriendo los tres productos a la vez en una fase
mévil de hexano: acetato de etilo (70:30) y una fase mévil de hexano: acetona
(80:20), contra el cloruro de trietilamonio (Cuadro 4). Para la caracterizacién se
selecciond la muestra CGA7/1.

Cromatografia en capa fina

Debido a algunos puntos de fusién de las ocho amidas sintetizadas que se
encontraban por debajo del punto de fusion tedrico, se probé también una fase maovil
mas polar, para observar si habia impurezas polares en las muestras, nuevamente
se corrieron las tres amidas a la vez en una mezcla de hexano: acetona (80:20). Sin
embargo, en esta mezcla tampoco se observaron mas separaciones, notando asi el
mismo patron en ambas. Una sola senal a diferenciar el desplazamiento en esta fase
movil (Figura 20 A) si fue mayor comparada con la fase mévil de mediana polaridad.
La finalidad de realizar cromatografia en capa fina del producto obtenido contra la
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sal, fue verificar que la denominacion “amida” no incluyera la sal de trietilamonio,
observando el factor de retencién obtenido y aunque no distan mucho uno del otro
se pudo apreciar que se trata de dos compuestos diferentes, al no haber diferencia
en el factor de retencion de las tres amidas, por apariencia fisica se seleccioné la
CGA7/1.

AG AT A8 S

Figura 20. Cromatografia en capa fina de las tres muestras de N-(Fenilbenzamidas)
seleccionadas. A) fase moévil hexano:acetato de etilo (70:30), B) fase mévil hexano:
acetona (80:20)

Cuadro 4. Factor de retencién de las muestras de N-FenilBenzamida en dos fases

moviles.

Simbologia de las
cromatoplacas

Muestra Rfa  Rfs

A6 CGA/6 0.51 0.56

A7 CGA/7 0.51 0.56

A8 CGA/8 0.51 0.56

S Clorurode 0.65 0.60
trietilamonio
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Caracterizacion estructural
Espectroscopia de infrarrojo

Con la espectroscopia de infrarrojo, si bien no es posible elucidar de forma completa
la estructura molecular, permitié observar la aparicion de sefiales caracteristicas de
algunos grupos funcionales presentes en el producto de interés, observando
diferencias en conjunto con la materia prima, Utiles para notar que la reacciéon ha

llegado a su final.

Cuadro 5. Senales caracteristicas de la anilina como materia prima.

Bandas caracteristicas de la anilina.

Posicion de la seial (cm™) Asignacion
Venn23429.8- 14nvn23352.3 Vibracion de tension de N-H
Ssvr,1618.61 Vibracion de flexion de N-H
Venl273 Vibracion de tension de C-N

En la Figura 21 se muestra el espectro infrarrojo de la anilina como materia prima,
como bandas caracteristicas de las aminas secundarias, cumple con la vibracién de

tension de N-H, vibracién de flexién de N-H y vibracién de tension de C-N.
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Como senales adicionales a las caracteristicas de una amina primaria, se identifica
la presencia de C-H en un compuesto aromatico, sus respectivos sobretonos y el
esqueleto C=C del anillo bencénico a 1600.08 cm ', 1497.1 cm ', 1467 cm - Una
sefnal bastante util en el caso de aminas aromaticas primarias es la vibracion de
tensién N-H, ya que al compararse con aminas alifaticas, en el caso de aromaticos,
aparece una sola banda, casi imposible de confundir. Se comprobé asi que se tiene

una amina aromatica primaria.

Por otra parte, al observar los resultados de las senales obtenidas del espectro de la
N-Fenilbenzamida, se encontrd que son diferentes a las de la anilina y que cumple

con el patron de asignacion de sefiales para amidas de tipo secundario (Cuadro 6).

Cuadro 6. Senales caracteristicas de la N-(Fenilbenzamida).

Bandas caracteristicas de amidas

Posicién de la sefal Asignacion
Vnn3344.34 Vibracion de tensiéon NH
Vc01653.60 Banda de amida |

1523.50 Banda de amida Il
1250.29 Banda de amida lll

Las sefiales que se consideraron claves para determinar que el producto
corresponde a una amida fue la vibracidon de tension del N-H y la vibracion de tension
del C=0, senales que difieren con respecto a la materia prima. Por otra parte se
observaron algunas otras bandas correspondientes a la parte del anillo aromatico.
En el espectro infrarrojo de la N-fenilbenzamida se observd que la senal de la
vibracion de tension del N-H aparece en un solo pico, a diferencia de la amina donde
la sefnal son dos picos, el hecho de tener una amida primaria permite observar una
sola senal. En este caso resulta mas complicado senalar el esqueleto del anillo
aromatico, debido a que en esta region puede existir solapamiento de absorciones
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O, por eso solo se pudieron observar dos sefiales en lugar de tres. Por otra

parte la banda de amida lll, difiere en forma de la vibracién de tension C-N de la

anilina, pues la de la amida se caracteriza por ser una banda ancha como es el caso.

del C
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Para el caso de la N-(Fenil)benzamida se present6 un espectro de una muestra sin
recristalizar con EtOH la CGA5/1 y la muestra seleccionada que fue previamente

recristalizada con etanol.
Resonancia magnética nuclear
Datos analiticos

RMN 'H (400 MHz, CDCla): 8(ppm) 8.10 (s, 1H, NH), 7.89-7.87 (d, 2H, HAr), 7.68-
7.65 (d, 2H, HAr), 7.56-7.52 (m, J=8 Hz, 1H, HAr), 7.48-7.44 (m, J= 16 Hz, 2H,
HAr), 7.38-7.34 (m, J=16 Hz, 2H, HAr), 7.17-7.15 (m, J=12 Hz, 1H, HA).

RMN ¥C (100 MHz, CDCls): &(ppm) 166.01 (C=0), 138.10 (C-NH) 135.07 (Cqg),
131.94 (CHAr), 129.18 (CHAr), 127.22 (CHAr), 124.66 (CHAr), 120.43 (CHAT).

En el espectro de la muestra CGA5/1 se pudieron observar en 2 y 3 ppm senales que
no corresponden al anillo aromatico, sospechandose de una contaminacion con el

subproducto. Se integran estas sefales para la sal de trietilamonio.
Sal de trietilamonio

RMN 'H (400 MHz, CDCla): &(ppm) 3.05-3.01 (g, 6H, J=12 Hz, CH2), 1.33-1.29 (t, 9
H, J=8, CHa)

RMN '3C (100.53 MHz, CDCls): 5(ppm) 45.56 (CHz), 8.67 (CHa)

La integracion de las senales para la sal de trietilamonio corresponde con el nUmero
de hidrégenos y el tipo de carbonos presentes en la estructura, del mismo modo el
cuarteto(q) que aparece en 'HRMN alrededor de 3 ppm representa el CH2, la
multiplicidad que esta dada por el nimero de hidrégenos vecinos (n) corresponde a
3, por tanto n+1=4, y de acuerdo al experimento DEPT el desplazamiento a 45.56
ppm corresponde a un CHz, dicha sefal se pudo observar ligeramente visible a 90°,

adicional a que se observa claramente en 135 ° a esto se le conoce como una sefal
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residual que resulta en pequenos picos de baja intensidad, debido a ser irradiada la
muestra en un angulo de 90 °. Las sefales del espectro de RMN '3C, al ser muy
marcadas se alcanza a filtrar una porcion de esta sefial, o puede ser causada por
una incorrecta calibracion del ancho de pulso en el espectrdmetro. El triplete que se
observa en RMN 'H alrededor de 2 ppm, sefala al CHs, que para el caso de la sal
de trietilamonio tiene una multiplicidad de 3, ya que tiene 2 hidrégenos vecinos (CH2),
en el experimento DEPT en el angulo de 135° se observa a 8.67 ppm la senal del
CHs (Figura 25).

Muestra recristalizada

RMN 'H (500 MHz, CDCla): &(ppm) 7.92 (s, 1H, NH), 7.87-7.85 (d, J=7.5 Hz, 2H,
HAr), 7.65-7.63 (d, J=10 Hz, 2H, HAr), 7.55-7.52 (t, J=5 Hz, 1H, HAr), 7.48-7.45 (,
J= 10 Hz, 2H, HAr), 7.38-7.34 (t, J=10 Hz, 2H, HAr), 7.16-7.13 (t, J=5 Hz, 1H, HA).

RMN 13C (125.77 MHz, CDCls):5(ppm) 165.92 (C=0), 138.02 (C-NH) 135.08 (Cq),
131.95 (CHAr), 129.20 (CHAr), 128.89 (CHAr), 127.13 (CHAr), 124.68 (CHAr),
120.32 (CHAT).

En el analisis de H-RMN Figura 26, ya no se observaron las sefales
correspondientes al cloruro de trietilamonio, el singulete que aparece a 7.92 ppm
corresponde al Hidrégeno unido al nitrégeno, el resto de sefales aparecié alrededor

de 7.87-7.16 ppm correspondientes a los CH arométicos.
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En el andlisis de RMN '3C (Figura 27) se observaron 9 sefiales, correspondientes a
los tipos de carbono presentes en la molécula, el experimento DEPT, (ver Figura 27)
nos indica que 6 de esos carbonos corresponden a CH, y los restantes son carbonos
cuaternarios, la sefial del carbono unido al oxigeno aparece en 165.92 ppm, y la del
enlace carbono-nitrégeno se ubica en 138.02 ppm. Con estos datos no se pudo
determinar el numero total de CH presentes en la N-(Fenil)benzamida, ya que la
desventaja de la RMN '3C es que al ser una técnica desacoplada no se sabe para
cuantos CH pueda acoplar una senal; sin embargo, el DEPT permite distinguir el tipo
de carbono que corresponde a cada sefal presente en la ' C RMN.

La ventaja de haber empleado EtOH como disolvente para recristalizar, es que se
logré eliminar la principal impureza que aparece en la sintesis de N-
(Fenil)benzamida, por el método de Shotten-Baumann, sin cambiar el disolvente ya
que no es posible usar etanol o metanol en esta reaccién debido a que el alcohol o
el agua que éste contenga, puede reaccionar antes con el cloruro de benzoilo,
impidiendo la formacion de la amida.
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5.2. N-(2,4,6-trimetilfenil)benzamida

Al emplear THF para recristalizar la trimetilfenil benzamida, el producto obtenido
presentaba algunas ocasiones coloracion blanca, pero con un bajo rendimiento de
12 %; se probd recristalizando con diclorometano y el rendimiento mejord a 21.26 %,
el producto que se obtuvo fue color blanco, ligeramente brillante. Los resultados del
diclorometano como disolvente para recristalizacion fueron muy parecidos cuando se
uso etanol, ya que se obtuvieron productos de coloracidn blanca opaca y rendimiento
del 27.82 %; con lo que se empled también tolueno que mejord el rendimiento al
30.42 %, el producto present6é color café claro, ligeramente brillante; aunque el
porcentaje de rendimiento mejord el punto de fusion no lo hizo (170-190 °C), por lo
que se tomé la decision de emplear para este producto el etanol como disolvente
para recristalizar. El punto de fusion teérico es 202-204 °C, los obtenidos con la

recristalizacion se presentan a continuacion.

En la Figura 29 se muestra un diagrama general de la reaccion.

CH,

o cH
HeC o 8 HSC\\ ol
NH, h THF NH N CH
ol — + 3
+ N + )
HC HyC \—CH, HyC CHs HyC

3 CHg
Figura 29. Esquema de reaccion de la sintesis de N-(2,4,6-trimetilfenil)lbenzamida.

El procedimiento de sintesis mencionado, se repitié cinco veces, cuyos resultados

de rendimiento fueron como se puede ver en el siguiente Cuadro.
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Cuadro 7. Rendimiento de las muestras de N-(2,6-Trimetilfenil) benzamida

sintetizadas.

Clave Rendimiento (%)
Muestra
CGT2/1 8.68
CGT31 26.65
CGT4n 27.46
CGT8/1 29.35
CGT71 17.11

Para sacar un promedio del rendimiento, se eliminaron dos puntos atipicos CGT2/1
y la CGT7/1, de los 5 rendimientos obtenidos. Asi el rendimiento promedio fue de
21.82 % para la sintesis de la N-(2,4,6-trimetilfenil)benzamida. Los puntos de fusion

obtenidos para las tres muestras seleccionadas se presentan en el Cuadro 8.

Cuadro 8. Puntos de fusion de las muestras de N-(2,4,6-trimetilfenil)benzamidas

seleccionadas.

Clave Punto de fusion
Muestra (°C)
CGT3/1 192-205
CGT4n 190-203
CGT8/1 170-190

Para la medicion de estos puntos de fusidén las muestras fueron sometidas (a la
estufa) a una temperatura de 50 °C por 1 hr y colocadas en desecador por otra hora,
para evitar variaciones causadas por humedad en el intervalo de fusién. De acuerdo
a los resultados de los puntos de fusidn, la muestra que presenté mayor intervalo de
punto de fusién fue la CGT8/1. Cabe mencionar que de la serie de estas amidas, la
muestra CGT8/1 fue de las ultimas sintetizadas y durante el desarrollo experimental
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luego de permanecer unos minutos en agitacion, la coloracion de la solucion cambid
de color blanco a rosa, obteniendo un producto sélido de color anaranjado a la hora
de filtrar, de modo que el rango amplio de punto de fusidén se puede deber a posibles
impurezas ya sean de la amina o del producto sintetizado, ya que las aminas
aromaticas sufren una descomposicion oxidativa, a veces la impureza domina y
puede resultar un color pardo. Si se tratase de contaminacion por impurezas se
puede atribuir a la trimetilanilina como materia prima por su propia naturaleza,

ademas del mal uso de los frascos de reactivos una vez ya abiertos.

De las muestras CGT3/1 y CGT4/1 sus intervalos de punto de fusion son mas
parecidos; sin embargo aunque se encuentran dentro del intervalo de punto de fusién
tedrico (202-204 °C) se sospecha que en el producto obtenido N-(2,4,6-
trimetilfenil)benzamida, hay presencia de impurezas por la cantidad de grados

Celsius abajo del intervalo teorico.

El producto seleccionado para llevar a cabo la caracterizacion fue la muestra
CGT8/1, no por ser el mas cercano al punto de fusién tebrico, debido mas a la
cantidad de muestra, ya que los otros productos habian sido empleados en la
segunda reaccién para la sintesis de la N,N'-bis-(2,4,6-trimetilfenil) benzamidina y la
cantidad que se tenia de las otras amidas como reserva solo permitio realizar una
cromatografia en capa fina de las tres amidas seleccionadas contra el cloruro de

trietilamonio, empleandose dos fases moviles.
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Cromatografia en capa fina

Cuadro 9. Factor de retencién de las muestras de N-(2,4,6-trimetilfenil)benzamidas
en dos fases moviles.

Simbologia de las
cromatoplacas
Muestra Rfa Rfs
T3 CGT3A1 0.48 049
T4 CGT4N 0.48 049
T8 CGT8/1 0.48 049

S Clorurode 0.65 0.60
trietilamonio

TI T4 T 5 TIT4 T8 S

Figura 30. Cromatografia en capa fina de las tres muestras de N-(2,4,6-
trimetilfenil)benzamidas seleccionadas. A) Fase mévil hexano:acetato de etilo

(70:30), B) Fase movil hexano: acetona (80:20).
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Se corrieron las tres amidas a la vez en una mezcla de hexano: acetato de etilo
(70:30) fase movil considerada de poca polaridad y una fase movil mas polar Hexano:
Acetona (80:20) en cada una contra el cloruro de trietilamonio, todos disueltos en 0.5
ml de diclorometano. En la Figura 30A se observa que la distancia desplazada por la
amida no difiere una de otra significativamente y que por el factor de retencién no
coincide con el del cloruro de trietilamonio, los desplazamientos presentes en esta
fase movil, constan de una sola separacion. En la Figura 30B a simple vista se podria
sefalar que la muestra CGT3 y CGT8 tienen mas componentes polares, observando
como si no se acabara de separar, pues no toda la muestra se desplaza. Aqui se
observa también que la muestra de la sal tuvo una mala aplicacién, aunque se acerca
mucho a CGT8, se alcanza a diferenciar cada una de las manchas. Los factores de
retencidn de una fase a otra varian por 0.01; el cloruro de trietilamonio en ambas se
encuentra cerca de 0.6, diferente al factor de retencién de las amidas. Cémo se
menciono anteriormente, se eligi6é la amida CGT8/1; por la cantidad de muestra. Por

el punto de fusidén y el resultado en ccf se hubiese seleccionado la CGT4/1.
Caracterizacion estructural
Espectroscopia de infrarrojo

Se ha considerado a la CGT8 como mezcla impura, pero si como amida. Con la
espectroscopia de infrarrojo se determiné si se trataba de una amida, por el grupo

funcional C=0 senal de amida | y la correspondiente vibracién de tension N-H.

En el espectro de la 2,4,6-Trimetilamina como materia prima, se observé la sefnal de
vibracion de tensién del N-H, en forma de dos bandas ubicadas en el extremo de
altas frecuencias, por tratarse de una amina aromatica de tipo primario. Debido a la
cantidad de sustituyentes metilo, en la zona de CH, se aprecia un mayor nimero de
sefales, comparado con otras amidas, una sefal débil a 2732.14 cm™' puede tratarse
en cambio de vibracion de tension de C-H aromatico. La seial a 1625.97 cm™ se

asigno a la vibracién de flexién del N-H, tomando bien como sefales caracteristicas
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de la amina por ubicaciéon y forma de las bandas. En el Cuadro 10 y en la Figura 31

ubicamos dichos resultados.

Cuadro 10. Sefales caracteristicas de la 2,4,6-Trimetilamina como materia prima.

Bandas caracteristicas de la anilina

Posicién de la sefal (cm™) Asignacion

Vin23463.90- 14vi23377.95  Vibracion de tension de N-H
S, 1625.9 Vibracion de flexion de N-H
Vcn1250.53 Vibracion de tensién de C-N

Para el caso de la N-(2,4,6-Trimetilfenil)Benzamida como se observa en la Figura 32.
la banda a 3268.50 cm™', se puede inferir que se trata de la vibracion de tension del
N-H, tipica de una amida aromatica secundaria, las 4 bandas que se observan
alrededor de 3100-3000 cm en la Figura 32 pueden atribuirse a una interacciéon de
la tension de C-H de tipo aromatico y alifatico. Se observa también la senal
caracteristica de C=0, asi como la vibracion de amida I, la vibracion de amida Il no
puede ser asignada puesto que en el espectro aparecen 3 bandas muy similares
entre si en la misma regién, pero se tienen los resultados necesarios para concluir
que en el espectro se observan los principales grupos funcionales de la N-(2,4,6-
Trimetilfenil)Benzamida, adicionando la identificacién del esqueleto del anillo
aromatico. Se demuestra entonces, que el producto obtenido se trata de una amida
de tipo aromatico. En el Cuadro 11 se muestran las senales caracteristicas de la

amida.

60



Cuadro 11. Senales caracteristicas de la N-(2,4,6-Trifenilmetil)benzamida (CGT8/1).

Bandas caracteristicas de amidas

Posicién de la sefal Asignacion
Vnn3268.50 Vibracion de tension NH
Vc01637.39 Banda de amida |

1514.73 Banda de amida Il

Datos analiticos

'H RMN (500 MHz, CDCls): 5(ppm) 7.91-7.88 (d, J= 5 Hz, 2H, HAr), 7.57-7.53 (t,
J=10 Hz, 4H, HAr), 7.49-7.45 (t, J=5 Hz, 2H, HAr) 7.43 (s, 1H, HAr), 6.92 (s, 1H,
NH), 2.31-2.20 (d, J=35 Hz, 9H, CHs).

13C RMN (125.77 MHz, CDCls):8(ppm) 137.74 (C=0), 137.20 (C-NH) 135.43 (Cq),
131.83 (CHAr), 129.12 (CHAr), 128.12 (CHAr), 128.84 (CHAr), 127.33 (CHAr), 21.11
(CHs), 18.50 (CHa).

En el analisis de H-RMN se integraron un total de 6 senales, correspondientes a 16
Hidrégenos, cantidad presente en la estructura molecular de la N-(2,4,6-
Trimetilfenil)lbenzamida. Para la integracién se tomd como base al doblete que se
encuentra en 2.20-2.31 ppm, que representa a los metilos; asignando de esta manera
una cantidad de 9 hidrégenos a esa sefal. A diferencia de la mayoria de amidas, el
singulete del hidrégeno unido al nitrégeno se presenté mas alejado de campo alto,
observandose a 6.92 ppm; sin embargo se encuentra dentro del valor de referencia
(8 ppm a 5 ppm) razén por la que se asignd a este hidrégeno. Las sefiales alrededor
de 7 ppm corresponden a los hidrogenos aromaticos, presentes en el esqueleto de
benceno.
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Espectroscopia de resonancia magnética nuclear

Como se menciond anteriormente el espectro de C-RMN no puede indicar una
cantidad total de numero de carbonos presentes en las molécula, no obstante con el
analisis PENDANT se pueden conocer los diferentes tipos de carbono. En el espectro
de carbono 13 se presentan 10 sefales, marcando como C=0 a la sefial que se
presenta a 166.21 ppm, se distinguen 3 sefnales de carbono cuaternario, en la
molécula existen 5 carbonos cuaternarios; sin embargo por sus alrededores se
consideran solo 4 carbonos cuaternarios, en el espectro de carbono 13 no se
alcanzan a distinguir las 4 senales, pero en el experimento PENDANT son 4 las
sefnales que se encuentran en la misma fase que la sefnal del disolvente y 3 sefiales
en la zona de aromaticos que corresponderian por tanto a CH, alrededor de 20 ppm
aparecen dos sefiales que corresponden a los carbonos alifaticos (CHs).

Con este analisis se concluye que el producto sintetizado corresponde a la N-(2,4,6
Trimetilfenil)lbenzamida, el amplio rango en el punto de fusion no puede atribuirse a
impurezas ya que en los espectros de RMN no aparecen sefiales adicionales a las
esperadas por la estructura molecular; sin embargo en el espectro de protén se
observa una pequefa sefal a 5.28 ppm que puede atribuirse a humedad de la
muestra, y sea probablemente esta la razén del amplio rango en el punto de fusion,
se recomienda por tanto secar de manera correcta este producto sometiéndolo por
mas de 1 hr en la estufa, antes de proceder con las pruebas de identificacion.
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5.3. N-(2,6-Diisopropilfenil) benzamida

La amida obtenida a partir de la 2,6 Disopropilanilina, presentaba coloracion blanca,
beige o amarilla (puede ser debido a la propia naturaleza de las amidas aroméaticas).
Para llevar a cabo su recristalizacion se probd el uso de diclorometano como
disolvente y el etanol. Se observé que el cloruro de trietilamonio era soluble en este
disolvente por lo cual se decidi6 emplear el etanol, de lo contrario habia la
probabilidad de contaminacion en la amida obtenida (El intervalo de punto de fusion
empleando diclorometano para recristalizar era de 190-258 °C). Una vez
recristalizadas con etanol los cristales eran en forma de agujas finas y delgadas color
blanco en su mayoria (también se presentaron mezclas de color en algunos cristales
obtenidos). Aun los cristales de mejor aspecto fisico, tienen intervalos de punto de

fusion mayores a 3° C, como se vera en el apartado de punto de fusién.

En la Figura 36 se aprecia un esquema de la reaccion

CHy NH, CH, HG 0 HC—
> o TH — \\N+/\CH3
H;C CHz 4 /—N + - O/ NH CH, +
HoC o HsC )
3 3 HSC
HaC CHy

Figura 36. Esquema de la reaccion de la sintesis de la N-(2,6-
Diisopropilfenil)lbenzamida.

En el Cuadro 12 se muestran los rendimientos obtenidos de las cinco muestras de
N-(4,6-Diisopropilfenil)benzamida sintetizada.
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Cuadro 12. Rendimiento de las muestras de N-(4,6-Diisopropilfenil)lbenzamidas.

Clave Rendimiento (%)
Muestra
CGD1/1 58.62
CGD2/1 97.26
CGD4/1 14.66
CGD7/1 27.74
CGD9/1 28.96

Para sacar el promedio del rendimiento, se eliminaron dos puntos atipicos: CGD/1 y
CGD2/1 de los 5 rendimientos obtenidos. De esta forma el rendimiento promedio fue
de 23.78 % para la sintesis de la N-(4,6-Diisopropilfenil)benzamida.

Los puntos de fusidén obtenidos para las tres muestras seleccionadas fueron:

Cuadro 13. Puntos de fusion de las muestras de N-(4,6-Diisopropilfenil)benzamida

seleccionadas.

Clave Punto de
Muestra fusion (°C)
CcGD41 248-262
CcGD7/1 252-263
CGD9n 230-261

De acuerdo a los resultados de los puntos de fusidon la muestra que presentd un
mayor intervalo fue la CGD/1, la coloracion de esta amida ya recristalizada no
presentd un tono uniforme, sino una mezcla de cristales de color beige y blancos; se
recomienda una segunda recristalizacion con etanol para eliminar posibles

impurezas y mejorar el punto de fusién.
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El punto de fusién teérico de la N-(4,6-Diisopropilfenil)benzamida es de 260-261 °C,
por los resultados que se presentan en la tabla 13. Se determind que las amidas
sintetizadas cumplen con prueba de identidad con base en su punto de fusion
experimental; sin embargo, la amida seleccionada tanto por aspecto fisico (cristales

finos de color blanco) como por intervalo de punto de fusion fue la CGD7/1.
Cromatografia en capa fina

Cuadro 14. Factor de retencion de las muestras de N-(4,6-
Diisopropilfenil)lbenzamida en dos fases moviles.

Simbologia de las

cromatoplacas

Muestra Rfa Rfs
D4 CGD4/1 0.60 0.56
D7 CGD71 0.58 0.56
D9 CGD9INn 0.58 0.56

S Clorurode 0.63 0.60
trietilamonio

4 D7 D9 5

Figura 37. Cromatografia en capa fina de las tres seleccionadas. A) Fase movil
hexano:acetato de etilo (70:30), B) Fase mévil Hexano: Acetona (80:20).
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En el Cuadro 14 se observa que los resultados de la fase mévil menos polar, los
factores de retencion estan muy cercanos entre si, incluyendo la sal. Los de la fase
mas polar Figura 36 B) tienen el mismo factor de retencion, aunque en la imagen la
sal se ve ligeramente arriba a la amida. De esta forma se puede deducir que la N-
(2,6-Diisopropilfenil) benzamida tiene una mejor separacion (elucién) en la fase movil
Hexano:Acetato (80:20).

Caracterizacion estructural
Espectroscopia de infrarrojo

De acuerdo al punto de fusién obtenido se consideré que la CGD7/1 corresponde a
la amida N-(2,6-Diisopropilfenillbenzamida con posibles impurezas, con la
espectroscopia de infrarrojo se comprob6é que el espectro difiere de la 2,6-

Diisopropilanilina como materia prima.

Como se observa en la Figura 38 alrededor de 3400 cm™ se presentan dos bandas
que son atribuidas a la vibracién de tension de N-H por la forma y posicidn de la sefal
es una representacioén clasica de aminas primarias de tipo aromatico, otra senal
caracteristica de aminas, es la que se presenta a 1619.17 cm-'. En este caso la seial
de C-N se pudo distinguir sin dificultad.

Cuadro 15. Senales caracteristicas de la 2,6-Diisopropilanilina como materia prima.

Bandas caracteristicas de la anilina.

Posicion de la sefal (cm™) Asignacion

Vvne3481.64- 14w28399.70  Vibracion de tensién de N-H
Ssv,1619.17 Vibracién de flexion de N-H
7 cn1263.85 Vibracion de tension de C-N
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A diferencia de las dos bandas observadas alrededor de 3400 cm™' en el espectro de
la Diisopropilanilina en la Figura 39 en lugar de presentarse dos bandas, solo existe
una a 3272.70 cm™', caracteristica de la vibracién de tension de N-H en amidas
secundarias. Las senales de amida se encuentran en el Cuadro 16, para el caso de
la banda de amida uno en esta ocasion la sefial esperada alrededor de 1650 cm™
para indicar al C=0 aparece a 140.62 cm’!, esto es comln en amidas de tipo
secundario cuando se presentan en estado solido. Adicional a las sefales de amida
[, II'y Ill, se aprecian sefnales caracteristicas del anillo aromatico como sobretonos y
una sefal de C=C a 1603.2 cm'. Las sefales alrededor de 2962.48 cm™" pueden
atribuirse a los C-H tanto alifaticos como aromaticos presentes en la estructura
molecular de la N-(4,6-Diisopropilfenil)benzamida. Se puede concluir que los grupos
funcionales determinados mediante espectroscopia de IR corresponden a una
estructura molecular de una amida, como la muestra CGD7/1 (Cuadro 16 y Figura
39).

Cuadro 16. Sefales caracteristicas de la N-(4,6-Diisopropilfenil)benzamida
(CGD7/1).

Bandas caracteristicas de amidas

Posicidn de la sefal Asignacion
Ynn3272.70 Vibracion de tensiéon NH
Vc01640.62 Banda de amida |

1517.48 Banda de amida Il
1248.50 Banda de amida Il
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Resonancia magnética nuclear
Datos analiticos

'H RMN (400 MHz, CDCl3): &(ppm) 7.90-7.88 (d, J= 8 Hz, 2H, HAr), 7.62 (s, 1H, NH),
7.57-7.53 (1, J=8, 1H, HAr), 7.46-7.42 (t, J=16 Hz, 2H, HAr), 7.39-7.35 (t, J= 16 Hz,
2H, HAr), 7.25-7.23 (d, J=8 Hz, 2H, HAr), 3.18-3.11 (sept, J=16 Hz, 2H, CHCHa),
1.21-1.20(d, J=4 Hz, 12 H, CHa).

13C RMN (100.53 MHz, CDCls): &(ppm) 167.12 (C=0), 146.55 (C-NH), 134.55 (Cq),
131.85 (CH Ar) 128.87 (CH HAr), 127.36 (CH HAr), 123.66 (CH Ar), 29.00(CHs),
23.77 (CH).

Los resultados del espectro 'H RMN, se observan en la Figura 40 donde se
encontraron 8 sefnales correspondientes a los distintos tipos de hidroégeno presentes
en la molécula, el singulete a 7.62 ppm corresponde al hidrégeno del N-H, el resto
de senales alrededor de 7 ppm vienen de los hidrégenos de los anillos aromaticos y
a campo alto se encontraron los hidrégenos de los sustituyentes isopropilos. El
septeto alrededor de 3 ppm corresponde al CHCHs, que segun la regla para
multiplicidad representa n+1= 7, donde n=6 (suma de los 2 CHs), por otra parte el
doblete alrededor de 1 ppm esta dado por el CHz que al sumarle el hidrogeno del CH

vecino da una multiplicidad=2 y acopla para los 12 hidrégenos.

El espectro de '3C RMN indica la presencia de 9 tipos de carbonos cuya identidad se
dedujo por medio del experimento DEPT, donde la senal a 167.12 ppm corresponde
al carbono carbonilo (C=0), el 146.55 ppm al C-NH y 134.55 ppm a un carbono
cuaternario, al igual que las dos sefiales ya mencionadas. El resto de senales son
CH de tipo aromatico y finalmente los alifaticos CHsy CH. En el andlisis DEPT 135
°C se observa que no hay senales correspondientes a CHz, ya que la molécula solo
presenta CH y CHs.

75



oL

"(e10a9) (1/2a90) epiwezuaq(|ius)idoidosiig-9°Z)-N el 8P NINY H, 04108ds3 "0f einbi4

DEL

3

T\\

Il

§hg—

{urdd) pys Eanu=yD

o=

LAODD HL

boo

Sp0

oLn

GL0

oE'0

R0

DE'O

E6'0

0ol

RIsudy pazreLlion

76



"(e10aD) (1/2aDD) epiwezuaq (jlusyidoidosiig-9°2)-N el 8P NINY Qg 04108ds] “ | einbi4

LLEE=

Q0ge—

0

ZL

oz

(undd) s (e
BB

=YD
oa

F0L

EETl—

892=

aEl—

Sl

S0FEl—

S98k—

ZLIgL=

LAdoDD DEL

[T I~ ]

[t-] =) =

=
Rijsuaie) pozyewlioy

=]
=
o

[ir)
=
o

L0

EL0

77



(5100 6 0°Gel 1d3a(q 0 epluezuag (|lud oslid
OVOO
N vn F&MDA )
9‘2)-N Bj ua so H FI HO ‘b o e o ¥ Bn
Juesald € o
NN
o) a3 HDe, 04100ds] (B
p uoIoBOIIIUSPI B Q_ o
| - luayjijoid
|_|n_mo __
o) 9 ‘HD ‘bD Juswiied ..
ueax3y ‘g
anbi4

(4=

{o

78



5.4. N-(1-Adamantilbenzamida)

Uno de los problemas que se presento con la Admantilamina como materia prima fue
su solubilidad en THF, ya que era medianamente soluble; en una mezcla con
acetonitrilo y THF la solubilidad mejord (sin disolverse por completo), la
Adamantilamina no fue soluble en Tolueno (por lo que se descarté este disolvente).
Al correr una cromatografia en capa fina del producto obtenido contra la sal, por error
se le adiciono acetonitrilo (ACN) y se observo que era soluble, por lo cual ya no se
empled el como disolvente en la reaccion. Es necesario recristalizar el producto
obtenido con la minima cantidad posible de etanol, el porcentaje de rendimiento fue
de 35% y el punto de fusién se encuentra dentro de intervalo teérico, como se vera
en el siguiente apartado. En la Figura 43 se muestra el esquema de reaccion para la
N-(1-Adamantilbenzamida).

- 5 H,C
NH. s o 3
- > DCMITHF T| ‘\ Q- ”
M g

I
L.
+ i + i r——r NH e R
- T
ne e @ H.,C)

Figura 43. Esquema de reaccion de la sintesis de la N-(1-Adamantilbenzamida).

Una vez recristalizado el producto, se observaba un solido de color blanco cristalino
en forma de agujas finas y delgadas muy similares a la N-(2,4,6-
Diisopropilfenil)benzamida, el color fue blanco o café claro cuando se empled solo
DCM como disolvente.

En el Cuadro 17 se muestran los rendimientos obtenidos de las cinco muestras de
N(1-Adamantilfenil)lbenzamida sintetizadas.
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Cuadro 17. Rendimiento de las muestras de la N-(1-Adamantilbenzamida).

Clave Rendimiento (%)
Muestra
N-1ADA1 34.87
N-1ADA2 86.40
N-1ADA3 24.32
N-1ADA4 34.37
N-1ADA5 35.72

Para sacar el promedio del rendimiento, se eliminaron las muestras N-1ADA2 y N-
1ADAGS, consideradas como puntos atipicos de los 5 rendimientos obtenidos; asi el
rendimiento promedio fue de 35 % para la sintesis de la N-(1-Adamantilbenzamida).
Los puntos de fusion obtenidos para las tres muestras seleccionadas se muestran

en el Cuadro 18.

Cuadro 18. Puntos de fusion de las muestras de N-(1-Adamantilbenzamida)

seleccionadas.

Clave Punto de
Muestra fusion (°C)
N-1ADAT1 143-148
N-1ADA4 140-147
N-1ADA5 140-145

Los puntos de fusién de N-1ADA4 y N-1ADA5 se encuentran dentro del intervalo
tedrico que es 144-146°C, la muestra N-1ADAT1 se encontré ligeramente arriba a este
intervalo, que puede ser causa de 2 factores, el primero por impurezas ya que estas
desorganizan las fuerzas intermoleculares y provocan que el punto de fusién ocurra
en un rango de temperatura considerablemente mayor; o bien debido a que es dificil
mantener la temperatura constante al llevar a cabo la medicién, hay probabilidad de
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errores en la determinacion por sobre calefaccion o sub-enfriamiento de la sustancia
(humedad en las muestras), no obstante que los puntos de fusién no son iguales al

tedrico, se encuentran los tres, dentro del margen.
Cromatografia en capa fina

Cuadro 19. Factor de retencién de las muestras de N-(1-Adamantilbenzamida) en

dos fases moviles.

Simbologia de las
cromatoplacas
Muestra Rfa Rfs

AD1  N-1ADA1  0.54 0.56
AD4 N-1ADA4 0.54 0.56
AD5 N-1ADA5 0.54 0.56

S Clorurode 0.62 0.54
trietilamonio

AD1 AD4 AD5S 5 ADM AD4 ADS 5

Figura 44. Cromatografia en capa fina de las tres muestras seleccionadas de N-(1-
Adamantilbenzamida) A) Fase mévil hexano:acetato de etilo (70:30), B) Fase mévil
Hexano: Acetona (80:20).
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De manera general se observa que los rfc’s con muy cercanos entre si, la sal se
ubica proxima a la amida, lo que indica una posible aparicién de ésta en el espectro
H-RMN, también se puede apreciar que la sal se separa mejor en la fase A que en

la fase B.
Caracterizacion estructural
Espectroscopia de infrarrojo

De acuerdo al punto de fusidén obtenido se considera que la N-1ADA4, aunque tuvo
un intervalo amplio, se encuentra dentro del punto tedrico; no obstante se sospecha
de posibles impurezas. Mediante espectroscopia de infrarrojo se muestra que la N-
1ADA4 es diferente a la Adamantilamina como materia prima (ver las sefales de la

materia prima en el Cuadro 20).

Cuadro 20. Senales caracteristicas de la N-(1-Adamantilbenzamida) como materia

prima.

Bandas caracteristicas de la Adamantilamina

Posicién de la sefial (cm™) Asignacion
TVinne3339.14- 14v23261.37  Vibracion de tension de N-H
%5, 1595.80 Vibracion de flexién de N-H

De la serie de amidas sintetizadas, la Unica que no es una amida aromatica es la N-
(1-Adamantilamina), razdn por la que en la adamantilamina como materia prima y el
resultado de la amida como producto, se encontraron ligeras diferencias en los
espectros de espectroscopia IR. En la adamantilamina se ubicaron dos senales utiles
para su identificacién, la primera senal de trata de las dos bandas pequefias, que
bien podrian simular unos colmillos, estas corresponden a la vibracion de tension del
N-H, posiblemente por el efecto de la cantidad de CH's, en la molécula; las dos
pequenas bandas no son tan intensas como en los otros casos ya que alrededor de

2890 cm™' se aprecian dos bandas muy marcadas que se atribuyen a la tensién
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simétrica y asimétrica del enlace C-H. La segunda sefal clave para la identificacién
de la amida se encuentra a 1595.80 cm™' que representa la vibracion de flexion del
N-H. En el caso de las amidas alifaticas no es de utilidad considerar las sefales de
1230-1030 cm™', razén por la que no se puede asignar una de esas sefiales como
vibracion de C-N, en cambio las vibraciones equivalentes en aminas aromaticas son

facilmente asignables por su mayor intensidad (ver Figura 45).

Para la asignacion de sefales correspondientes a la N-1-(Adamantilfenil)benzamida,
algunos valores de referencia se movieron ligeramente, por tratarse de una amida
alifatica, como sucede con la vibracion de tensién de N-H, que disminuye por una
minima cantidad de cm™', como se observa en la Figura 46, la banda aparece a
3327.94 cm™', con una referencia de 3300-3100 cm™', comparada con la referencia
para el caso de amidas aromaticas que es de 3330-3100 cm', asi como para las
sefales de vibracion de tension del enlace C-H, su referencia es de 3100-2750 cm™,
fuera de esas referencias se consideré el caso general para amidas de tipo
secundario. Se observa en el espectro IR las sefales correspondientes al esqueleto
de carbono y se asigna como vibracion de flexion N-H (banda de amida Il) a la banda
gue aparece a 1528.93 cm™'; sin embargo, por la cantidad de bandas generadas
cerca del valor de referencia para marcar la sefial de amida Il (1300 cm™'-1250 cm-
) no fue posible asignar una sefial para la vibracién de tensién C-N, en cambio se
pudieron determinar tres senales caracteristicas para la identificacion de amidas
(Cuadro 21).

Cuadro 21. Senales caracteristicas de la N-(1-Adamantilfenil) benzamida.

Bandas caracteristicas de amidas

Posicion de la sefal Asignacion
Ynn3327.94 Vibracion de tensién NH
Vc01693.67 Banda de amida |

1528.93 Banda de amida Il
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Resonancia magnética nuclear
Datos analiticos

'H RMN (500 MHz, CDCl3): &(ppm) 8.28 ppm (s, 1H, NH), 8.01-7.97 ppm (t, J= 10
Hz, 1H, HAr), 7.67-7.63 (d, J=10, 1H, HAr), 7.50-7.30 (m, 3H, HAr), 2.06 (s, 7H,
CHaAilifatico), 1.99(s, 2H, CHAlifatico) 1.69-1.59 (t, J=20 Hz, 6H, HAlifatico).

13C RMN (125 MHz, CDCls): 5(ppm) 166.80 (C=0), 135.98 (Cq), 133.00 (Cq), 131.10
(CH Ar), 129.97 (CH Ar), 128.49 (CH Ar), 126.80 (CH Ar), 53.00 (CH2), 41.67 (CHo),
40.54 (CH2), 36.41 (CHz), 29.52 (CH), 29.00 (CH).

En los espectros de RMN Figuras 48-51 ademas de apreciar la sefial de la amida de
interés se puedieron observar otras sefales adicionales a las esperadas. La
integracion del numero de hidrégenos que hay en la N-(1-adamantilfenil)benzamida,
concuerda con la cantidad teérica de la formula molecular, a 8.28 ppm se ubico el
protén del NH, y alrededor de 7 ppm aparecen los hidrégenos aromaticos. Esta amida
es la unica que cuenta solo con un anillo de benceno y uno de adamantano, razén
por la que se observan sefales en la zona de hidrégenos de tipo alifatico, se integro
para un total de 15 protones, equivalente a la cantidad tedrica que hay en el
adamantano. Con las sefales del espectro de '3C RMN Figura 50 se observa la seial
caracteristica del C=0 a 166.80 ppm, alrededor de 130 ppm aparecen 2 carbonos
cuaternarios. De acuerdo a la secuencia APT, entre 125 ppm y 130 ppm se ubican
los carbonos de tipo aromético y de 53 a 29 ppm las sefiales corresponden a
carbonos de tipo alifatico; CH y CHz. El espectro por tanto cumple con las senales
esperadas para la caracterizacion de la N-(1-adamantilfenil)benzamida; sin embargo
por el resto se sefales que son observadas en los espectros 48 y 49 se observa que
el producto seobtuvo con impurezas, una de las cuales es el cloruro de trietilamonio
del que a continuacion se muestra su integracion:
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'H RMN (500 MHz, CDCls): 8(ppm) 3.06-3.04 ppm (g, J=10 Hz1H), 1.33-1.31 ppm (1,
J=10 2H)

13C RMN (125 MHz, CDCls): & 45.95 (CHz2), 8.75 (CHa)

El cuarteto que aparece a 3.06 ppm corresponde al CHz y el triplete a 1.33 es senal
del CHsdel cloruro de trietilamonio, que es la sal que se genera en esta sintesis. Una
de las razones de la contaminacion es que la solubilidad del producto llega a ser muy
similar a la solubilidad de la amida y por eso no es posible separarlos por completo
a la hora de filtrar. El porcentaje relativo de la sal fue de 33.33 %.

El resto de impurezas no se identificaron; sin embargo, es posible que una de esas
impurezas provenga del acido benzoico, ya que si en esta reaccion hubo un exceso
de agua, se pudo haber dado la hidrdlisis del cloruro de benzoilo formando &cido
benzoico y en el '"H RMN aparece una sefial alrededor de 12 ppm que hace referencia
un hidrégeno 4cido de tipo COOH, adicional que en el espectro de *C RMN justo al
lado del carbono carbonilo correspondiente al grupo amida, aparece otra senal de
C=0 que podria ser indicativo de un &cido.

El punto de fusién ligeramente superior al valor teérico fue sefnal de impurezas en
este caso, pues como se observé en los espectros ademas del cloruro de
trietilamonio estan presentes otros productos contaminantes. La solubilidad del
cloruro de trietilamonio y de la N-(1-adamantilfenil)benzamida no favorecio la sintesis
mediante el método de Shotten Baumann, pese a las modificaciones que se hicieron
de disolvente y/o proporcion del mismo en mezcla o sin mezcla no es afin a la
obtencidn de productos puros y de alto rendimiento. La recomendacion a seguir si se
quiere emplear este método, es ser muy cuidadoso con la cantidad de disolvente a
adiciona., aunque se lleg6 a la obtencion del producto de interés no es un producto
puro; sin embargo se dio seguimiento a su analisis completo por la apariencia
cristalina que presentaba (sélido incoloro).
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Para evitar este tipo de inconvenientes una recomendacion es llevar a cabo esta
sintesis a partir de nitrilos en lugar de aminas, ya que se obtienen rendimientos de
59% a 76 % cuando se sigue el método de Ritter, a través de la sintesis de amidas
altamente eficiente. Se pueden obtener amidas a partir de alcoholes con nitrilos,
bromuros con nitrilos y para el caso de adamantil amidas de adamantano y nitrilos.

En la Figura 47 se muestra el esquema de reaccién de la sintesis de N-(1-

adamantilfenil)benzamida mediante el método de Ritter.

BMIM(PFg)

" NOPF,
70-90 °C
14-18 h

Figura 47. Sintesis de N-(1-Adamantilfenil) benzamida a partir de nitrilos (método de

Ritter).
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5.5. N-(3-Benzamidofenil)benzamida.

El producto que se obtuvo fue un sélido beige (polvo fino de tono opaco).En la Figura
52 se muestra el esquema de reaccion de la N3BB.

NH,

G O| THF HaC
3
> c —» NH NH + \\CJ/\CH
+ /SN + \©/ | )N 3
HaC \—CHs o} o}
NH HsC

2

Figura 52. Esquema de reaccién de la sintesis de N-(3-Benzamidofenil)benzamida.

*

Este producto no fue recristalizado con etanol, puesto que el punto de fusidén obtenido
se encuentra dentro del intervalo teérico. Aunque el rendimiento es bueno, la
cantidad en gramos no es tanta comparada con otras amidas. En el Cuadro 22 se
muestran los rendimientos obtenidos de las cinco muestras de N-(3-
Benzamidofenil)benzamida sintetizadas.

Cuadro 22. Rendimiento de las muestras de N-(3-Benzamidofenil) benzamida.

Clave Rendimiento (%)
Muestra
N-3BB1 4410
N-3BB2 24.24
N-3BB3 13.89
N-3BB4 28.81
N-3BB5 32.68
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Los resultados atipicos se eliminaron (muestras N-3BB1 y N-3BB3), para obtener un

promedio de 28.64 % en rendimiento para la sintesis de la N-(3-Benzamidofenil)
benzamida.

Cuadro 23. Puntos de fusién de las muestras de N-(3-Benzamidofenil)benzamida

seleccionadas.

Clave Punto de
muestra fusion (°C)
N-3BB2 238-241
N-3BB4 239-242
N-3BB5 240-243

Como puede observarse los resultados de los puntos de fusion de las tres muestras
seleccionadas presentaron un intervalo <3 °C, cuyo valor que esta por arriba del

tedrico que es 240 °C, por lo que puede ser resultado de impurezas o humedad.

Cromatografia en capa fina

Cuadro 24. Factor de retencion de las muestras de N-(3-

Benzamidofenil)benzamida en dos fases moviles.

Simbologia de las
cromatoplacas

Muestra Rfa Rfs
32 N-3BB2 0.27 0.29
34 N-3BB4 0.27 0.29
35 N-3BB5 0.27 0.29

S Clorurode 0.64 0.60
trietilamonio
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32 3 3 35 32 M 3B 3

Figura 53. Cromatografia en capa fina de las tres muestras de N-(3-
Benzamidofenil)benzamida seleccionadas. A) Fase movil hexano:acetato de etilo
(70:30), B) Fase mévil Hexano: Acetona (80:20).

Las muestras fueron disueltas en 1 ml de acetona, por la solubilidad en este medio.
A diferencia de las amidas anteriores, en ambas fases (Figura 53) las tres muestras
de N-(3-Benzamidofenil)benzamida se desplazaron de manera uniforme, no es
visible un numero fijo de separaciones, pero no aparecen en un solo punto como la
mayoria de amidas presentadas. Se observa también que en la fase poco polar
apenas y se marcan las sefiales de las amidas, comparando con la fase mas polar
donde dichas sefales son claramente reveladas en la luz Uv; sin embargo, en ambas
fases la muestra no se desplaza lo suficiente o mejor dicho no por completo, ya que
se observa que en el punto donde inicialmente fue colocada. El producto se considera
de baja polaridad; sin embargo, es de mayor polaridad comparado con la sal, que es
justo lo que se observa en la Figura 51. Por el punto de fusién fue seleccionada la

muestra N-3BB2, ya que se encuentra solo 1 °C arriba del valor teérico.
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Caracterizacion estructural
Espectroscopia de infrarrojo

De acuerdo al punto de fusion obtenido se considera que la N-3BB2 se trata de la

amida N-(3-Benzamidofenil)benzamida,

En la Figura 54 presenciamos el espectro infrarrojo de la m-fenilendiamina como
materia prima, que presenta dos marcadas bandas a 3389.07 cm™ y 3322.61 cm'
correspondientes a la vibracion de tension de N-H como se muestra en la tabla 25 se
ubican también las sefnales para la vibracion de flexion de N-H y vibracion de tension
de C-N, a diferencia de otros espectros, en cuyo caso las bandas no aparecen del
todo definidas y algunas parecerian estar en combinacién con otras, de modo que al
carecer de la experiencia para interpretar espectros infrarrojos nos hemos limitado a
sefalar unicamente las que mas se asemejan con el resultado esperado en la region

correspondiente para su identificacién.

Cuadro 25. Senales caracteristicas de la m-Fenilendiamina como materia prima.

Bandas caracteristicas de la m-fenilendiamina

Posicion de la sefial (cm™) Asignacion

Ven23389.07- 14vie3322.61  Vibracion de tension de N-H
S5\, 1586.77 Vibracion de flexion de N-H
Ven1315.23 Vibracion de tension de C-N
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Para el espectro infrarrojo de la N-(3-Benzamidofenil)benzamida la vibracién de
tension N-H no fue la senal que se esperaba, pues en lugar de prensentarse una sola
banda definida alrededor de 3300 cm™, la sefial que se observa en la Figura 55 es
una banda ancha que pareciera estar combinada con otra sefal, esto puede deberse
a la humedad de la muestra, ya que no se encontraba completamente seca cuando
se le realizé la espectroscopia de IR o bien otra causa podria ser que en la zona en
la que se encuentra dicha senal esta muy cercana a la zona de C-H (de tipo aromatico
y alifatico) y por la cantidad de enlaces conjugados que hay en la molécula, exista
algun tipo de interaccién de una sefial con otra. En este caso, que la amida es
disustituda es mas facil apreciar los sobretonos, recordemos que estos se

encuentran relacionados con el patron de sustitucion de los aromaticos.

Las senales de amida | y amida Il, se pudieron identificar mediante la espectroscopia
de IR (Ver Cuadro 26). Pese a los resultados de la vibracién de tension del N-H, el
espectro muestra sefales positivas a grupos funcionales caracteristicos de amidas y
considerando el punto de fusién del producto, se puede inferir que se tiene una amida
de tipo aromatico (N-(3-Benzamidofenil) benzamida) que puede presentar posibles

impurezas.

Cuadro 26. Sefales caracteristicas de la N-(3-Benzamidofenil)benzamida.

Bandas caracteristicas de amidas

Posicién de la sefal Asignacion
Vnn3266.24 Vibracion de tension NH
Vc01640.35 Banda de amida |

1516.80 Banda de amida Il
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RMN Proténica
Datos analiticos

'H RMN (500 MHz, CDCls/Acetona df): 8(ppm) 9.60 (s, 2H, NH), 8.30-8.27 (t, J=5
Hz, 1H, HAr), 8.01-7.97 (d, J=5 Hz, 4H, HAr), 7.60-7.56 (d, J=5, 2H, HAr), 7.55-7.51
(t, J=5 Hz, 2H, Ha), 7.49-7.44 (t, J= 10 Hz, 4H, HAr), 7.30-7.26 (t, J=10 Hz, 1H, HA).

3C RMN (125 MHz, CDCls/Acetona df): &(ppm) 165.57 (C=0), 139.79 (C-NH),
134.96 (Cq), 131.50 (CH Ar) 128.42 (CH HAr), 127.55 (CH HAr), 128.81 (CH Ar),
115.74 (CH Ar), 112.13 (CH).

La N-(3-Benzamidofenil)lbenzamida es una molécula poco polar comparada con el
resto de amidas sintetizadas; sin embargo, para disolver la muestra a usar en RMN,
el cloroformo que es uno de los disolventes mas empleados en esta técnica no
funcioné completamente pues la muestra fue poco soluble, razén por la que se
anadio un poco de acetona. Por esa razon, el espectro 'H RMN, Figura 56 se observa
un singulete a 7.94 ppm que corresponde al cloroformo y un singulete a 2.0 ppm de
la acetona, hay una sefial muy intensa a 2.84 ppm que es agua de la acetona; es
decir que el disolvente no se encontraba seco (se considera una sefal residual del
disolvente). Luego de las senales mencionadas, el resto corresponde a los nucleos
presentes en la molécula a 9.6 ppm se ubica el proton del N-H, que integra para 2 ya
que existen dos enlaces N-H, el resto de sefales corresponde a los hidrogenos de
los N-H de tipo aromatico. En la '®C RMN (Figura 55) se observan 9 tipos de
carbonos; con ayuda del andlisis DEPT, se distingue el tipo de carbono presente. A
165.57 ppm se ubica al C=0, 139.79 ppm C-NHC y un carbono cuaternario, el resto
de senales corresponde a los carbonos del anillo aromatico, a excepcion de los que
se observan a 206 ppm y 29.15 ppm ya que son sefales derivadas del uso de la
acetona como disolvente, y a 79.19 ppm que es una senal generada por el

cloroformo.
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En el espectro el agua que se observa es derivada del disolvente, por lo que el punto
de fusion ligeramente arriba del te6rico no se debe a humedad de la muestra, sino
seria mas bien una cuestion de la temperatura o la presion al haber llevado a cabo
la medicibn de este parametro. En el espectro infrarrojo las senales que se
observaron diferente al resto de las amidas (a excepcion de la N-(2-
Benzamidofenil)benzamida), en la zona de C-H de debe a la cantidad de anillos
aromaticos en el producto, pues no se observa evidencia de contaminacion en la
RMN ni en el punto de fusién. Se considera por tanto que el método de sintesis
permiti6 obtener un producto puro que cumple sus parametros de identidad, pero
presenta bajo rendimiento. Se sugiere que el rendimiento puede mejorar si se cambia
la cantidad de equivalentes con respecto al cloruro de benzoilo (1:2) o bien buscar
otro disolvente, una propuesta seria THF con una pequefa cantidad de acetona.
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5.6. N-(2-Benzamidofenil)benzamida

Los diferentes colores rosa, morado o amarillo observados en el liquido obtenido,
luego de llevar a cabo la reaccion y antes de evaporar, se pueden deber a dos
razones; una, por la naturaleza de las aminas y la otra, pudo ser por el hecho de
reutilizar el disolvente, ya que se destilo una serie de veces y se siguié utilizando
para algunos casos exclusivos. En la Figura 59 se muestra el esquema de reaccién
de la sintesis de N-(2-Benzamidofenil)benzamida.

NH,

HaG *
THF
NH, > ; HaC
o —> ;—NH NH T\ G~
+ /N * (j/\k / Y + N* CHs
©/ H3C CHg3 © ©

J

HsC

Figura 59. Esquema de reaccién de la sintesis de la N-(2-

Benzamidofenil)benzamida.

Luego de la evaporacion, se obtuvo un producto sélido de color blanco/beige que por
la cantidad conseguida y de acuerdo al punto de fusién, no fue recristalizado. En el

Cuadro 27 se muestran los rendimientos de las 5 muestras sintetizadas.

Cuadro 27. Rendimiento de las muestras de N-(2-Benzamidofenil)benzamida.

Clave Rendimiento (%)
muestra
N-2BB1 1.5
N-2BB2 5.2
N-2BB3 3.34
N-2BB4 2.13
N-2BB5 2.59
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Los rendimientos de la N-(3-Benzamidofenil)benzamida son los mas bajos, debido al
hecho de haber empleado solo dos equivalentes de cloruro de benzoilo, que al tener
dos sustituyentes se necesitaba el doble de equivalentes, otro factor que pudo influir
en el bajo rendimiento es el impedimento estérico presente en la molécula. Por lo
que incluso pudo haberse presentado el producto de la mono sustitucion; sin

embargo, el punto de fusién no fue de 130 °C-134 °C.

Los puntos eliminados, considerados como atipicos fueron las muestras N-2BB1 y
N-2BB2, se obtuvo por lo tanto un promedio de 2.69 % en el rendimiento para la
sintesis de la N-(3-Benzamidofenil)benzamida. Los puntos de fusién obtenidos para

las tres muestras seleccionadas se muestran en el Cuadro 28.

Cuadro 28. Puntos de fusion de las muestras de N-(2-Benzamidofenil)benzamida

seleccionadas

Clave Punto de
muestra fusion (°C)
N-2BB3 292-296
N-2BB4 296-298
N-2BB5 296-300

El punto de fusién tedrico es de 295-300 °C. Las tres muestras seleccionadas se
encuentran en el intervalo, se puede afirmar que el producto sintetizado es la amida
que se esperaba, con el menor grado de impurezas; sin embargo, esto se analizara
a mayor detalle en el apartado de cromatografia en capa fina y elucidacién

estructural.
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Cromatografia en capa fina

Cuadro 29. Factor de retencion de las muestras de N-(2-Benzamidofenil)benzamida
en dos fases moviles.

Simbologia de las
cromatoplacas
Muestra Rfa Rfs
23 N-2BB2 0.24 0.29
24 N-2BB4 0.21 0.29
25 N-2BB5 0.21 0.29
S Clorurode 0.52 0.60

trietilamonio

23 24 25 § 23 24 2B 5
Figura 60. Cromatografia en capa fina de las tres N-(2-Benzamidofenil)benzamida’s

seleccionadas. A) Fase movil hexano:acetato de etilo (70:30), B) Fase movil
Hexano: Acetona (80:20).
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Las muestras se disolvieron en 1 ml de acetona, por la solubilidad en este medio. En
la fase A se observa que las tres amidas se encuentran muy por debajo de la sal, por
lo que no habria contaminacion con esta; sin embargo, ninguna de las tres se
desplaza por completo, pues parte de la muestra se queda en el punto inicial. En la
fase B, similar a la N-(3-Benzamidofenil)lbenzamida apenas se observan los
desplazamientos (en parte por la calidad de la foto), pero la distancia recorrida es
mayor, incluso es minima la cantidad de muestra que queda en el punto inicial, esto
puede justificarse por la cantidad de acetona presente en esta fase mévil, ya que la
amida de interés es soluble en este medio y por lo observado en la ccf es mas polar

que la sal.

La muestra seleccionada para llevar a cabo la elucidacion estructural fue la N-2BB5,
ya que su factor de retencidén se encontr6 por debajo de la sal y su aspecto fisico fue

uniforme en el tono de sus cristales.
Caracterizacion estructural
Espectroscopia de infrarrojo

De acuerdo al punto de fusién obtenido y a lo observado en la cromatografia en capa
fina se consideré que la N-2BB5 se trata de la amida N-(2-Benzamidofenil)
benzamida con probabilidad de presentar minima cantidad de impurezas, se
caracteriza a continuacién el espectro infrarrojo de la materia prima O-

Fenilendiamina observando que fue diferente al de la amida obtenida.

Las sefales correspondientes a la vibracion de tensién N-H en el caso de la O-
fenilendiamina fueron bandas bien marcadas que se encuentran muy cerca entre si;
a lado derecho de dicha sefal se ubica una banda ancha, que puede ser combinacién
de bandas N-H, por la cantidad de sustituciones de benceno en la molécula serian
de tipo aromatico. Entre 1640-1560 cm™' se encuentra la sefial de vibracién N-H de
aminas aromaticas primarias, y como es el caso en este rango ubicamos la vibracién

de tension de N-H, a 1272.55 cm™' se encuentra la sefial de C-N que en este caso
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por tratarse de una amina aromatica es una senal de utilidad al ser faciimente

asignable.
Cuadro 30. Senales caracteristicas de la O-Fenilendiamina como materia prima.

Bandas caracteristicas de la O-Fenilendiamina

Posicién de la sefal (cm™) Asignacion

Tnne3384.83- 14v123363.38  Vibracion de tension de N-H
s, 1629.9 Vibracion de flexion de N-H
Ven1275.55 Vibracion de tension de C-N

En el Cuadro 30. Encontramos los resultados de asignacion de grupos funcionales
para la N-(2-Benzamidofenil)benzamida que coinciden con las sefales esperadas
para la vibracién de tensién N-H (una sola banda), la vibracion de tensién C=0
(Banda de amida I) y deformacion de N-H (banda de amida Il), de manera adicional
podemos distinguir los sobretonos de los anillos aromaticos y una sefial del esqueleto
de benceno (C=C) a 1597.30 cm™', definiendo de esta manera que el producto

obtenido se trata de una amida.

Cuadro 31. Senfales caracteristicas de la N-(2-Benzamidofenil) benzamida.

Bandas caracteristicas de amidas

Posicion de la senal Asignacion
Vnn3268.75 Vibracion de tension NH
Vc.01654.33 Banda de amida |

1525.15 Banda de amida Il
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Resonancia magnética nuclear
Datos analiticos

Ampliacion en la zona de los aromaticos de la resonancia magnética nuclear de

proton.

'H RMN (400 MHz, CDCl3/(CD3)2CO): 8(ppm) 9.60 (s, 2H, NH), 8.30-8.27 (t, J= 5 Hz,
1H, HAr), 8.01-7.97 (d, J=5 Hz, 4H, HAr), 7.60-7.56 (d, J=5, 2H, HAr), 7.55-7.51 (,
J=5 Hz, 2H, Ha), 7.49-7.44 (t, J= 10 Hz, 4H, HAr), 7.30-7.26 (t, J=10 Hz, 1H, HAr).

En este producto N-(2-Benzamidofenil)benzamida, la RMN no fue la prueba
concluyente que se esperaba para elucidar la estructura, debido a que la muestra
resulto ser poco soluble en cloroformo deuterado, incluso acetona deuterada vy
debido a que el porcentaje de rendimiento fue bajo (2.69 %) no fue posible concentrar
la muestra. En la Figura 61 se observa el '"H RMN donde solo se alcanzan a distinguir
las sefnales de los disolventes empleados para tratar la muestra CDClsz a 7.43 ppm,
acetona d® a 2.05 ppm, sefiales residuales de agua de la acetona a 2.57 ppm y un
pequeno singulete a 7.88 ppm, asi como un par de senales no identificadas tratadas
como impurezas. En la zona de los aromaticos a lado del singulete se observaron
unas sefales muy pequenas, razon por la que se hizo una ampliaciéon de la zona de
aromaticos en el espectro y se pudieron distinguir dobletes y singuletes que al ser
integrados dio una suma total de hidrégenos de 16; es decir la cantidad tedrica que

existe en el producto de interés, reportando como resultados estos datos (Figura 63).

En el espectro de 'C RMN no aparecen las sefiales en la zona de aromaticos y solo
pueden apreciarse las correspondientes a los disolventes acetona a 207.08 ppm,
29.99 ppm y cloroformo a 77.52 ppm. Existe una sefnal no identificada a 100.00 ppm
probablemente se trate de un C de tipo aromatico.

El rendimiento es el mas bajo comparado con el resto de amidas de este trabajo,
debido a que por la sustitucion en orto se genera impedimento estérico en la
molécula, lo que hace que al reaccionar la amina con el cloruro de benzoilo el ataque
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del segundo N-H sea mas lento al no encontrarse el sustituyente tan disponible para
un segundo ataque, otro factor por el cual el rendimiento fue bajo, fue la relacién de
reactivos empleada. El cloruro de benzoilo debid ser 2:1 equivalentes con respecto
a la amina ya que actu6 como reactivo limitante; sin embargo, se afirma que el
producto obtenido fue la N-(2-Benzamidofenil)benzamida por el punto de fusién que
presentd y no el producto de mono sustitucién 2-amino-N-fenilbenzamida (Pf=130
°C-134 °C) como llego a sospecharse, debido a la cantidad de cloruro de benzoilo

empleada.

La sintesis de la N-(2-Benzamidofenil)benzamida mediante el método empleado,
puede mejorar si se adicionan 2 equivalentes de cloruro de benzoilo y un equivalente
de la o-fenilbenzamida; sin embargo por la posicién en orto del NH2 es posible que
el porcentaje de rendimiento no sea tan bueno como el de la N4PFB o N4CFB.

La cantidad empleada de THF para que pudiera llevarse a cabo la agitaciéon en la
reaccion fue mayor a la usada en el resto de amidas, por lo que se recomendaria
emplear una mezcla de disolventes (THF/Acetona o THF/Diclorometano) para
favorecer la solubilidad del subproducto; un paso adicional podria ser una extraccion
liquido-liquido para asegurar que el producto obtenido no lleve el cloruro de
trietilamonio. Por otra parte podria emplearse un disolvente deuterado mas polar al
realizar el analisis de resonancia magnética nuclear, sin embargo hay que considerar

que llegaria a ser mas costoso.

Las sugerencias mencionadas son el caso de seguir el método de Shotten-Bauman,
de lo contrario podria optarse por emplear otro método de sintesis o bien una ruta de

sintesis alternativa.
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5.7. N-(4-Clorofenil)Benzamida

De las 5 muestras sintetizadas, la N-4CFB1 y la N-4CFB2, al destilar el disolvente
luego de haber sido filtrada la sal, el producto obtenido fue un sélido cafe ligeramente
pastoso para la primer amida, mientras que para la otra se obtuvieron cristales de
color amarillo con una pequefia porcion del solido café. Las dos muestras fueron
tratadas con THF frio, se les adiciono entre 5-10 ml y se metieron a refrigeracion; al
sacarlas se observaba la aparicion de cristales amarillo claro. Sin embargo, los
rendimientos no fueron tan altos (55.04 %). El rendimiento mejora en el resto amidas
al usar Etanol para recristalizar y la ausencia de un sélido pastoso luego de evaporar
el disolvente.

P *© o
Hsc CH3 )

NH,
Cl HaC

Figura 66. Esquema de la sintesis de la N-(4-Clorofenil)Benzamida

Una vez recristalizado el producto, su aspecto fisico cambid a cristales muy finos de
color blanco. El rendimiento mejoro considerablemente al usar el etanol como
disolvente. En el Cuadro 32. Se observan los porcentajes de rendimiento de este

grupo de amidas.
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Cuadro 32. Rendimiento de las N-(4-Clorofenil)benzamidas.

Clave
Muestra
N-4CFB1

N-4CFB2

N-4CFB4
N-4CBF5
N-4CFB6

Rendimiento (%)

55.03
55.06

80.60
79.29
82.39

El rendimiento promedio fue de 80.76 % una vez eliminadas las muestras N-4CFB1

y N-4CFB2 (puntos atipicos). Los puntos de fusion obtenidos para las tres muestras

seleccionadas se observan en el Cuadro 33.

Cuadro 33. Puntos de fusion de la N-(4-Clorofenil)benzamidas seleccionadas.

Muestra
N-4CFB4
N-4CBF5
N-4CFB6

Punto de
fusion (°C)
188-194
184-191
188-193

El punto de fusién tedrico es de 195 °C y las tres amidas se encuentran dentro del

intervalo, pero no todas estan en margen con los +3 °C, de modo que las posibles

impurezas son analizadas en los apartados de cromatografia en capa fina y

elucidacion estructural.
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Cromatografia en capa fina

Cuadro 34. Factor de retencion de las muestras de N-(4-Clorofenil)benzamida en
dos fases moviles.

Simbologia de las
cromatoplacas

Muestra Rfa Rfs
4C4 N-4CFB4 0.45 0.51
4C5 N-4CFB5 0.37 0.51
4C6 N-4CFB6 0.37 0.51

S Clorurode 0.46 0.56
trietilamonio

4C4 4Ch 4C6 5 4C4 4C5H 4C6 5

Figura 67. Cromatografia en capa fina de las tres muestras de N-(4-
Clorofenil)benzamidas seleccionadas. A) Fase mévil hexano:acetato de etilo
(70:30), B) Fase movil hexano: acetona (80:20).
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Las muestras fueron disueltas en 1 ml de diclorometano, por la solubilidad en este
medio. En la fase A se observa que las amidas se encuentran por debajo de la sal, a
excepcion de la N-4CFB4, que tiene una separacion adicional que coincide con la
sal, podria sospecharse que esta muestra tiene trazas del subproducto. En la fase B
la muestra N-4CFB6 se observa unida a la sal, debido probablemente a una
aplicacion incorrecta de la muestra; sin embargo, es posible medir las distancias
desplazadas de cada muestra y determinar el factor de retencion, aunque los tres
factores de retencion coinciden en esta fase, también son mas cercanos a la sal en

una fase mas polar.

La muestra seleccionada para llevar a cabo la elucidacién estructural fue la N-4CFB6,
ya que su factor de retencién se encontré por debajo de la sal y su punto de fusion

fue el mas cercano al teérico de esta serie de amidas.
Caracterizacion Estructural
Espectroscopia de infrarrojo

Se realiz6 el espectro infrarrojo para ubicar la diferencia de grupos funcionales entre
la amida y la amina. En el espectro infrarrojo de la Figura 68 se observan las dos
bandas caracteristicas de amina primaria. Y contiene mucho ruido; sin embargo,
pueden disntinguirse las senales de interés, se observé también la vibracién de
flexion de N-H, una banda a 1492 cm™ que se puede atribuir al C=C del anillo de
benceno y la vibracién de tension de C-N, comparado con otros espectros por la
sustitucion que presenta la amina; un halégeno y no un metilo, como en otros casos,
no distinguimos tan facilmente la sefal de C-H alrededor de 3000 cm™', por otra parte
la sefal del C-Cl podria verse reflejada entre 800-600 cm™', que al no ser una zona

que se pueda tratar a detalle no se indagd en esta parte.
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Cuadro 35. Senales caracteristicas de la 4-Cloroanilina como materia prima.

Bandas caracteristicas de la 4-Cloroanilina

Posicion de la sefal (cm™) Asignacion

Venne3472.32- 14vi23382.14  Vibracion de tension de N-H
Ssv, 1614.17 Vibracion de flexion de N-H
Ven1287.62 Vibracion de tension de C-N

En la Figura 69 el espectro de la N-4CFB6 se observé la banda correspondiente a la
vibracion de tension N-H a 3349.21 cm™!, comparado con el espectro de la materia
prima en este se pudo distinguir la sefal alrededor de 3107 cm™;bandas poco
intensas que pueden ser los C-H de tipo aromatico, esta la banda de amida | y amida
[I'y un par de senales del esqueleto de benceno (C=C) como ya se mencionaba lo
del halégeno en la molécula, aplica lo mismo que en la materia prima esta senal
aparece una zona en la que dificilmente se podria sefialar con seguridad, pues son
cuestiones de mayor practica y experiencia, para los fines de este tema se puede
indicar que la amina (4-Cloroanilina) se ha convertido en una amida (N-(4-
Clorofenil)lbenzamida). Cosa que termina de comprobarse con la resonancia

magnética nuclear.

Cuadro 36. Senales caracteristicas de la N-(4-Clorofenil) benzamida.

Bandas caracteristicas de amidas

Posicién de la sefal Asignacion
Vnn3344.34 Vibracion de tension NH
Vc01653.60 Banda de amida |

1523.50 Banda de amida Il

1250.29 Banda de amida lll
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Resonancia magnética nuclear
Datos analiticos

'H RMN (400 MHz, CDCls): 5(ppm) 7.89-7.85(d, J= 4 Hz, 2H, HAr), 7.82 (s, 1H, NH),
7.64-7.57 (d, J=8 Hz, 2H, HAr), 7.57-7.54 (d, J=4, 1H, HAr), 7.53-7.47 (t, J=8 Hz, 2H,
HAr), 7.37-7.32 (m, J= 8 Hz, 2 H, HAr).

13C RMN (100 MHz, CDCls): &(ppm) 139.91(C-NH), 136.57 (Cq), 132.18 (Cq) 129.24
(CH HAr), 128.99 (CH HAr), 127.10 (CH Ar), 121.48 (CH Ar), 100.01 (CH HAr).

La cantidad de hidrégenos obtenida al integrar el espectro de la Figura 70 fue de 10,
acorde a la cantidad de hidrégenos que se presentan en la estructura molecular de
la N-(4-Clorofenil)benzamida, donde el hidrogeno correspondiente al NH aparece en
forma de singulete a 7.82 ppm, en la mayoria de los espectros de 'H RMN de este
trabajo la senal del NH aparece a campo alto, sin embargo en este caso a 7.89-7.85
ppm hay un doblete que integra para dos hidrégenos, al ubicarse a campo alto es
probable que los hidrogenos correspondan aquellos cercanos al cloro, que al ser un
sustituyente electronegativo provoca que los atomos cercanos a este se
desapantallen y sus sefales aparezcan a campo alto. El resto de sefales que se
presentan son de los NH de tipo aromaético, la sefnal del disolvente aparece a 7.26
(Cloroformo) y hay un singulete a 1.60 que representa residuos de agua en el
disolvente empleado.

En los resultados de '3C RMN, Figura 71 se presentan 8 sefiales, donde no aparece
la sefial del C=0, esto puede ser debido al ruido que presenta este espectro en
particular pues con lo observado en la Figura 69 del espectro IR de la amida se
muestra la sefnal correspondiente a este grupo funcional. Del resto de sefiales que
aparecen en este espectro son las correspondientes a los carbonos de tipo
aromatico, la sefial a 100.01 ppm aunque esta alejada de las otras senales se
encuentra aun dentro del intervalo de la zona de carbonos arométicos (100-150
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ppm), es probable que esta senal corresponda a uno de los carbonos mas alejados
del cloro.

Para el caso de esta amida, no se cuenta con una secuencia de pulsos (PENDANT,
ATP o DEPT) de modo que los carbonos de tipo cuaternario fueron asignados de
acuerdo a lo observado en los espectros del resto de amidas aromaticas que se

sintetizaron en este trabajo.

Con los espectros de RMN se puede afirmar que se obtuvo la amida N4CFB pura,
pues aunque el punto de fusién tuvo un intervalo de 5 °C en los espectros no hay

sefales del cloruro de trietilamonio ni de algun otro tipo de impureza.

El rendimiento de esta sintesis (N-(4-Clorofenil)benzamida) fue uno de los mejores
obtenidos (R 80.76 %). Aunque el sustituyente cloro tiene un efecto inductivo sobre
el anillo aromatico de la amina, no genera un impedimento estérico para que la
reaccion no se lleve a cabo o presente bajos rendimientos, ya que los halégenos
muestran un comportamiento extraordinario al ser orientadores orto- y para-, pero
son desactivadores débiles, razén por la que se observdé un buen porcentaje de

rendimiento de esta amida.
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5.8. N-(4-Metilfenil)Benzamida *

De las 5 muestras sintetizadas, la P-FBT1 y la P-FBT3, al destilar el disolvente luego
de filtrar la sal, el producto obtenido fue un sélido pastoso de color café obscuro,
ambas fueron tratadas con 10 ml de THF frio, y sometidas a refrigeracion, al sacarlas
se observo la aparicion de cristales. La P-FBT3 fue recristaliza con etanol y los
cristales que se habian obtenido inicialmente eran una mezcla entre cristales
amarillos y cristales blancos, que al ser recristalizados fueron de un solo color
(blanco), de ahi en adelante dejé de ser un sélido pastoso, para el resto de esta serie
de amidas, luego de destilar el disolvente, se obtuvieron cristales amarillos brillantes
adheridos a las paredes del matraz, se recristalizé con etanol y se filtr6 a vacio,
observando cristales finos brillantes de color blanco (Agujas pequefias). Por otra
parte los rendimientos mejoraron de un 12.52 % a 82.09 %. En la Figura 72 se
muestra un esquema de reaccién de la sintesis de P-FBT

o)
H3C O
> THF HN HaC
c —> cl
+ N + \\N+/\CH3
HsC CH3 )
HsC
CHs

NH,

CHg 3

Figura 72. Esquema de reaccidn de la sintesis de N-(4-Metilfenil)benzamida.
Una vez bien establecidas las cantidades de disolvente a emplear, y adicionando la
recristalizacién con etanol el rendimiento mejoro considerablemente, debido al efecto

del CHs3 que actia como donador de electrones. En el Cuadro 37. Se observan los
porcentajes de rendimiento para este grupo de amidas
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Cuadro 37. Rendimiento de las muestras de N-(4-Metilfenil)benzamida.

Clave Porcentaje de
Muestra Rendimiento (%)
P-FBT1 12.80
P-FBT3 12.25
P-FBT4 81.67
P-FBT5 81.21
P-FBT6 83.40

Los puntos atipicos fueron la muestra P-FBT1 y P-FBT3, obteniendo por lo tanto un
promedio de 82.09 % en rendimiento para la sintesis de la N-(4-Metilfenil)benzamida.

Los puntos de fusidén obtenidos para las tres muestras seleccionadas se muestran
en el Cuadro 38.

Cuadro 38. Puntos de fusion de las muestras de N-(4-Metilfenil)benzamida

seleccionadas.

Clave Punto de
muestra fusion (°C)
P-FBT4 153-157
P-FBT5 154-159
P-FBT6 153-158

El punto de fusién tedrico fue de 160 °C, las tres amidas se encuentran alrededor de
3 °C por debajo del valor teédrico, los intervalos entre ellas no estan en margen con
los £3 °C, indicativo de posibles impurezas. Con la cromatografia en capa fina y
elucidacion estructural se determiné la identidad y pureza de la muestra.
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Cromatografia en capa fina

Cuadro 39. Factor de retencion de las muestras de la N-(4-Metilfenil)lbenzamida en
dos fases moviles.

Simbologia de las
cromatoplacas
Muestra Rfa Rfe

P4 P-FBT4 0.53 0.49
P5 P-FBT5 0.53 0.49
P6 P-FBT6 0.56 0.49

S Clorurode 0.63 0.60
trietilamonio

P4 P& P& 35

Figura 73. Cromatografia en capa fina de las tres muestras de N-(4-
Metilfenil)benzamida seleccionadas. A) Fase movil hexano:acetato de etilo (70:30),
B) Fase moévil Hexano: Acetona (80:20).
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Las muestras se disolvieron en 1 ml de diclorometano, por la solubilidad en este
medio. En la fase A se observa que las amidas se encuentran por debajo de la sal.
En la fase B la sal se expande por una inadecuada aplicacion de la muestra, pero
permite determinar el factor de retencion, las tres muestras se desplazan en la misma
distancia, sin embargo la fase A permite distinguir mejor la separacion de la muestra,
como se observa en los puntos P5 y P6. En la mayoria de amidas los rfc no estan
tan alejados uno del otro, sin embargo en la fase B el rfc de la sal marca mucha
diferencia con el rfc de las amidas, por la fase en la que se encuentra podemos decir
que la amida es mas polar que las amidas sintetizadas.

Se escogido la PFT6, por aspecto fisico y punto de fusidon. Ya que los cristales

obtenidos mostraron un tamarno y color uniforme.
Caracterizacion Estructural
Espectroscopia de infrarrojo

Se realiz6 el espectro infrarrojo para ubicar la diferencia de grupos funcionales entre
la amida y la amina, viendo que la materia prima haya sufrido un cambio al ser
sometida en reaccion. En la Figura 74 se presenta el espectro infrarrojo de la materia
prima. Se puede apreciar con facilidad la vibracién de tension N-H, alrededor de 3000
cm™' se observan otras bandas de menor tamafo que pueden ser de C-H, de tipo
aromatico y el CHs, se marcaron también los sobretonos del anillo aroméatico, la
vibracion de flexion N-H y la banda correspondiente a vibracion de flexion C-N.

Cuadro 40. Espectro infrarrojo de la p-Toluidina como materia prima.
Bandas caracteristicas de la p-Toluidina

Posicion de la sefal (cm™) Asignacion

Tnne3417.09- 14:23335.72  Vibracién de tension de N-H
S5, 1619.32 Vibracion de flexion de N-H
Ven1267.89 Vibracion de tensién de C-N
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En el espectro infrarrojo de la N-(4-Metilfenil)benzamida Figura 75. La senal antes
vista en la materia prima como dos bandas es ahora una sola banda, asignandola
asi como la senal correspondiente a la vibracidén de tensién del N-H, se vuelven a
apreciar alrededor de 3000 cm™' unas pequeiias bandas que como ya se mencionaba
en el apartado anterior, pueden ser atribuidas a los C-H (aromaticos y alifaticos), en
este espectro también es mas sencillo apreciar los sobretonos ya que poseen una
forma muy definida, se conserva el patron de asignacion de sefales para amidas
marcando asi la amida |, amida |l y amida lll, concluyendo de este modo que el
producto obtenido al poseer un grupo funcional C=0 y N-H, se trata de una amida
(N-PFB5).

Cuadro 41. Senales caracteristicas de la N-(4-Metilfenil)benzamida.

Bandas caracteristicas de amidas

Posicion de la sefal Asignacion
Ynn3308.11 Vibracion de tensiéon NH
Vc01644.86 Banda de amida |

1509.57 Banda de amida Il
1265.15 Banda de amida Il
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Resonancia magnética nuclear
Datos analiticos

'H RMN (400 MHz, CDCls): 8(ppm) 8.17(s, 1H, NH), 7.88-7.80 (d, J= 8 Hz, 2H, HAr),
7.57-7.47 (q, J=12 Hz, 3H, HAr), 7.44-7.37 (t, J=8, 2H, HAr), 7.18-7.10 (d, J=8 Hz,
2H, HAr), 2.33 (s, 3H, CHa).

13C RMN (100 MHz, CDCls): 8(ppm) 166.07 (C=0), 135.55 (C-NH), 135.14 (Cq),
134.29 (Cq) 137.77 (CH HAr), 129.62 (CH HAr), 128.76 (CH Ar), 127.76 (CH Ar),
120.64 (CH HAr), 21.04 (CHa).

Los resultados de resonancia magnética nuclear de protén integraron para una
cantidad total de 13 hidrégenos que corresponden al producto N-(4-
metilfenil)benzamida, se observo a 8.17 ppm el singulete caracteristico del protén del
N-H, alrededor de 7 ppm ubicamos a las sefiales de los hidrégenos de tipo aromatico
y a 2.33 ppm se observd un singulete que corresponde al protdn del sustituyente
metilo (CH3) (Ver Figura 76).

En el espectro de resonancia magnética nuclear de carbono 13 Figura 77 se
observan 10 senales, correspondientes a los diferentes tipos de carbono presentes
en la estructura molecular de la amida. Se observan cuatro carbonos de tipo
cuaternario, que son las primeras 4 sefiales a las que se hace referencia, es decir el
carbono del C=0 a 166.07 ppm, el del C-NH a 135.55 ppm y los otros dos se tratan
de los carbonos cuaternarios que se ubican en los anillos aromaticos, uno de donde
se presenta la sustitucion del grupo metilo y el otro debe corresponder al carbono
cuaternario que se une al carbono carbonilo. El resto de sefales representan
carbonos de tipo aromatico y la senal de 21.04 ppm corresponde al carbono del
metilo.

Con lo observado en el espectro se puede decir que se obtuvo un compuesto puro,
pues no se presencié rastro de impurezas en ambos espectros. Las sefales
obtenidas mediante IR también fueron indicativas del grupo funcional amida.
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De las 8 amidas sintetizadas, los mejores rendimientos obtenidos fueron de la N-(4-
Metilfenil)benzamida con 82.09 %, N-(4-Clorofenil)benzamida con 80.76 % y la N-
Fenilbenzamida con 76.31 %, en el caso de la N-(4-Metilfenil)lbenzamida hay una
influencia directa del metilo en la posicion para-, favoreciendo la reaccion, pues este
grupo se considera donador de electrones, haciendo que la amina aumente su
reactividad a la hora de atacar al cloruro de benzoilo. En la sintesis de la N-(4-
Clorofenil)benzamida, aunque el cloro es un grupo atractor de electrones es un
desactivador débil, comportdndose de manera extraordinaria como orientador para-.

La N-Fenilbenzamida en cambio no posee sustituciones en su forma amina y la
carga esta localizada en el nitrégeno, atacando en esta forma al carbono carbonilo.
Los puntos de fusidn de las tres amidas mencionadas, asi como la caracterizacion
cumplen con la identificacién de las mismas, incluyendo que fue facil purificar con

etanol, obteniendo estas tres amidas con alto grado de pureza.

Del resto de amidas, 4 de ellas presentaron rendimientos aceptables y un tanto
similares. La N-(1-Adamantilfenil)benzamida aunque se obtuvo en porcentaje 35%
este porcentaje no es representativo de la totalidad de la muestra, debido a que este
producto presento contaminacion de la sal de trietilamonio, donde el etanol no fue
suficiente para eliminar la impureza, razdn por la que se sugiere hacer modificaciones
en el método o bien buscar otra alternativa de sintesis. La N-(3-
Benzamidofenil)benzamida se sintetizo con un rendimiento del 28.64 %, el NHz,
considerado grupo activador al encontrarse en la posicion meta favorece
medianamente la adicidén, aunque la molécula formada es grande, por la posicién no
alcanza a existirimpedimento estérico en esta sintesis y la caracterizacion es positiva

sin evidencia de impurezas.

En la sintesis de la N-(2,6-Diisopropilfenil) benzamida el porcentaje de rendimiento
fue de 23.78 %, esta amida anteriormente se sintetizo en el laboratorio y sus
resultados para la obtencibn de sales de imidazolio han sido favorables.
Considerando que en este trabajo y en los anteriores ha identificado facilmente, sin
embargo el rendimiento no es tan alto como se esperaba, por lo que puede existir
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una relacion con la pureza del disolvente empleado, ya que en un par de casos, el
THF empleado como medio disolvente fue destilado para reutilizar en las siguientes
sintesis; sin embargo, se observo que podia disminuir los rendimientos después de
varias destilaciones. El rendimiento de la N-(2,4,6-Trimetilfenil)lbenzamida fue medio;
de 21.82 %, pese a que su intervalo de punto de fusién fue amplio en la resonancia
magnética nuclear no fueron detectadas impurezas, este intervalo se atribuye mas
bien a una muestra humeda, retomando también que la amida presentada para este
caso no fue la del intervalo en punto de fusién mas estrecho, pues la CGT8/1 era la
Unica con la que se contaba luego de haber empleado las otras amidas en pasos
posteriores al método de sintesis de sales de imidazolio realizado en el laboratorio.

El rendimiento méas bajo fue el de la N-(2-Benzamidofenil)benzamida, siendo de 2.69
%, atribuible al impedimento estérico que se presenta en la molécula al encontrarse

el segundo nitrégeno atacante en la posicidn orto.
5.9. Prueba cualitativa para identificacion del grupo funcional amida

El nitrito de sodio con &cido clorhidrico da lugar a la formacién del &cido nitroso, el
cual se protona y fragmenta generando agua y el cation nitrosonio (NO*), Figura 79.
El acido nitroso es poco estable, y por eso la solucién se prepard en el momento de

llevar a cabo la prueba.

@)
NaNO o4 HCl = y—N* 4 NaCl
\
O
P H
H—N: == H—O\+ == NO*
O /&N:O

Figura 79. Reaccion de formacién del acido nitroso

Como resultados se esperaba generar N2, el cual podria ser observado como
burbujas, debido a que las amidas reaccionan con el acido nitroso protonado
formando un acido carboxilico y nitrégeno libre (Ver Figura 80) (Magnetti, 2006).
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0 .0
sy
HaC” NH, HC” “OH

+ Ny + HO

Figura 80. Esquema de reaccion de una amida primaria en presencia de acido

nitroso.

En todas y cada una de las muestras esté reaccion fue positiva, sin embargo, al
tratarse de amidas secundarias y bajo las consideraciones de reactividad de la amida
es probable que lo observado no haya sido resultado de la liberacion de Nz, sino del
mismo Oxido nitroso que es poco estable. La reaccion pudo llevarse a cabo como
sucede con las sulfonamidas o carboxamidas, aunque de una manera muy lenta, sin

embargo, en este caso el burbujeo fue al instante.

Se sabe que las amidas monosustituidas reaccionan con el acido nitroso para dar
derivados N-nitroso, donde el &cido nitroso prefiere reaccionar con el nitrégeno de la
amida (El mas basico), donde se formaria un una molécula del tipo siguiente, ver
Figura 81 (Allinger, 1984).

| HNO , I
R

" N + H0

Figura 81. Esquema de reaccion de una amida secundaria en presencia de acido

nitroso.

Como se puede observar, no hay presencia de Nz, debido a que el nitrégeno del
acido nitroso se uniria al nitrogeno de la amida, este caso es comun en amidas de
tipo secundario. Aunque la situacion aplica para lo evaluado en el presente trabajo,
se llevé a cabo una prueba empleada como blanco, donde también se generd un
pequeno burbujeo, minimo comparado con las amidas, pero la presencia de un par

de burbujas indica que es una prueba poco especifica, y como se menciono6 al inicio,
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debido a la reactividad de las amidas y la inestabilidad del &cido nitroso, no se
considera una prueba valida para la determinacién del grupo amida.

5.10. Perspectiva de la sintesis de Shotten-Bauman en las amidas aromaticas
sintetizadas

El método de Shotten-Baumann tiene como ventaja que ademas de ser econdémico
es poco téxico, sin embargo, la eleccidén de disolventes y equivalentes debe ser afin

a las aminas que seran empleadas como materia prima.

En un inicio se intento recristalizar la mayoria de productos con THF, pero se observé
con la N-Fenilbenzamida que los resultados con etanol eran muy buenos, pues se
lograba eliminar la sal de trietilamonio, principal contaminante en esta sintesis, se
sugirié entonces que el etanol es una buena eleccidbn como disolvente para
recristalizar, considerando también que es un solvente de bajo costo. Se sugiere
también emplear metanol, esperando los puntos de fusion y las caracteristicas fisicas
de las amidas sigan mejorando o utilizar un par de disolventes con cada compuesto

y observar el resultado.

Otro punto de importancia es la cantidad de equivalentes de cloruro de benzoilo y
trimetilamina empleados, es posible que la sintesis de la N-(3-
Benzamidofenil)benzamida y principalmente la de la N-(2-
Benzamidofenil)benzamida se vean mejoradas en porcentaje de rendimiento si se
emplean dos equivalentes de cloruro de benzoilo y 2 equivalentes de trietilamina,
pues en el segundo caso era mayor la produccién de la sal de trietilamonio que de la
amida de interés, cuando esto sucede se puede llegar a inactivar la reaccion y la
sugerencia es que la base se encuentre en exceso. Aunque el rendimiento se vea
mejorado es poco probable alcanzar un valor de 70 % por ejemplo para la N-(2-
Benzamidofenil)benzamida, donde sabemos que por su estructura molecular existe

impedimento estérico que no favorece del todo la reaccién.
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El disolvente puede tener influencia decisiva en la eficacia de la reaccion, ya que
interviene en la estabilizacion de intermedios y estados de transicion de las
reacciones, en algunas amidas como la N-(1-Adamantilfenil)benzamida el THF por
si solo no es el mejor disolvente, debido a que la sal de trietialmonio que presenta
solubilidad similar a la amida alcanza a disolverse, lo mismo pasa en el
diclorometano, asi que si se quiere seguir este método de sintesis se recomienda se
utilice el THF en mezcla con acetonitrilo y es importante seguir los tiempos de
reaccion establecidos en la metodologia, de lo contrario se puede emplear un método
de sintesis mediante nitrilos, que aunque es mas costoso, los porcentajes de

rendimiento son mejores y quiza se elimine mas facilmente la impureza.

Aunque la destilacién sirve para separar un liquido de impurezas, cuando se lleva a
cabo repetidas veces, puede influir en el rendimiento, cosa que sucedié con la N-(4-
Metilfenil)benzamida, para las dos primeras muestras se empleé THF que habia sido
destilado mas de 3 veces, luego de ser empleado en la sintesis de amidas y se
obtenia un producto de coloracion amarillo-verdoso con olor poco agradable, para
las siguientes tres muestras se empleé THF grado reactivo, marca Meyer y el
rendimiento mejoro de un 12 % a 80 %.

Las amidas aun siendo de la misma amina, presentaron diferentes coloraciones; esto
se debe a la naturaleza propia de las aminas y su facil oxidacion, sin embargo a la
hora de recristalizar podian llegar a observarse solidos y colores muy diferentes a los
obtenidos en primera instancia, tal es el caso de la N-(3-Benzamidofenil)benzamida,
que luego de rota evaporar se obtiene una mezcla pastosa de color naranja brillante,
pero al agregar THF frio se observa la aparicién de cristales finos de color beige,
para este unico caso el disolvente de eleccion fue el THF y no el etanol. Para evitar
la variacion de color en las diferentes muestras, se recomienda llevar a cabo una

destilacion de las amidas liquidas antes de ser empleadas en la sintesis.
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6. CONCLUSIONES

Las amidas aromaticas que fueron sintetizadas mediante el método de Shotten-
Baumann, presentaron porcentajes de rendimiento variable, obteniéndose de forma
pura y cumplieron con los ensayos de identificacién. La variacion del rendimiento fue
dependiente de los sustituyentes, asi como de la cantidad y pureza del disolvente y
en algunos casos de la cantidad de equivalentes del cloruro de benzoilo. Los
rendimientos altos pueden considerarse de 40-90 %, medios de 20-40 % y bajos
menores a 20 %.

El rendimiento se vio influenciado por los sustituyentes presentes en el anillo
aromatico, de manera especifica el sustituyente metilo, cloro, (posicién para) y NH2
(en la fenilbenzamida) favorecieron los rendimientos, encontrandose cercanos al 80
%. Contrario al rendimiento obtenido de la N-2-(Benzamidofenil)benzamida donde la
posicion del grupo funcional NHz (Orto) fue causa de un bajo rendimiento. La cantidad
de equivalentes empleados de cloruro de benzoilo es la segunda razén por la cual el
rendimiento se ve disminuido en esta amida, ya que debieron emplearse 2
equivalentes en lugar de uno. En las amidas con mas de una sustitucion los

rendimientos estuvieron alrededor de 30 %.

Solo la N-(2-Benzamidofenil)benzamida presento bajo rendimiento 2.69 % y la N-(1-
Adamantilfenil)benzamida presento impurezas. Por lo que pueden emplearse las
amidas N-(1-Fenilbenzamida), N-(2,4,6-Trimetilfenil)benzamida, N-(2,6-
Diisopropilfenil)benzamida, N-(3-Benzamidofenil)benzamida, N-(4-
Clorofenil)lbenzamida y la N-(4-Metilfenil)benzamida en la sintesis de sales de

imidazolio.
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8. ANEXOS
ABREVIATURAS
ACN: acetonitrilo
MeOH: metanol
EtOH: etanol
THF: Tetrahidrofurano
DCM: Diclorometano
CDCls: Cloroformo deuterado
(CDs3)2CO: Acetona deuterada
PhsPClz: Dicloruro de trifenilfosfina
TBuO OH: Hidroperoéxido de terc-butilo
[BMIM][PFs]: 1-Butil-3-metilimidazol-hexafluorofosfato.
NOPFe: Hexanofluorofosfato de Nitrosonio
Ccf: cromatografia en capa fina
Cq: Carbono cuaternario
ppm: partes por millén
DEPT: distortionles enhancement by polarization transfer
APT: attached proton test
PENDANT: polarization enhancement nurtured during attached nucleus testing
CGA: N-(1-fenil) benzamida
CGT: N-(2,4,6-Trimetilfenil)benzamida
CGD: N-(2,6-Diisopropilfenil)benzamida
N-1-ADA: N-(1-Adamantilfenil)benzamida
N-3BB: N-(3-Benzamidofenil)benzamida
N-2BB: N-(2-Benzamidofenil)benzamida
N-4CFB: N-(4-Clorofenil)benzamida
N-PFB: N-(4-Metilfenil)benzamida
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Estructura: N-Fenilbenzamida

HN

Aspecto Hojuelas de color blanco brillante
Punto de fusion 161-163 °C
Rendimiento 76.31 %
Férmula minima C13H11NO

RMN 1H

RMN H (500 MHz, CDCls): & 7.92 (s, 1H, NH),
7.87-7.85 (d, J=7.5 Hz, 2H, HAr), 7.65-7.63 (d,
J=10 Hz, 2H, HAr), 7.55-7.52 (t, J=5 Hz, 1H, HAr),
7.48-7.45 (t, J= 10 Hz, 2H, HAr), 7.38-7.34 (,
J=10 Hz, 2H, HA), 7.16-7.13 (t, J=5 Hz, 1H, HAr).

13C

RMN 3C (125.77 MHz, CDCl3):5165.92 (C=0),
138.02 (C-NH) 135.08 (Cg), 131.95 (CHAT),
129.20 (CHAr), 128.89 (CHAr), 127.13 (CHAT),
124.68 (CHAr), 120.32 (CHAT).

Vnn3344.34, 1c.01653.60, 1523.50, 1250.29
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Estructura N-(2,4,6-trimetilfenil)benzamida

_
07 NH
HsC CHj

CHs

Aspecto

Polvo fino color crema o blanco 6paco

Punto de fusion 170-190 °C
Rendimiento 21.82 %
Férmula minima Ci1sH17NO
RMN 1H
"H RMN (500 MHz, CDCl3): 8 7.91-7.88 (d, J=5
Hz, 2H, HAr), 7.57-7.53 (t, J=10 Hz, 4H, HAr),
7.49-7.45 (t, J=5 Hz, 2H, HAr) 7.43 (s, 1H, HAr),
6.92 (s, 1TH, NH), 2.31-2.20 (d, J=35 Hz, 9H, CH3).
13C
13C RMN (125.77 MHz, CDCI3):6137.74 (C=0),
137.20 (C-NH) 135.43 (Cq), 131.83 (CHAr),
129.12 (CHAr), 128.12 (CHAr), 128.84 (CHAr),
127.33 (CHAr), 21.11 (CHa), 18.50 (CHs).
IR Vnn3268.50, 1c01637.39, 1514.73
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Estructura N-(2,6-Diisopropilfenil) benzamida

H;C

H,C

_
07 SNH  CHs

CHa

Aspecto
Cristales finos de color blanco
Punto de fusion 252-263 °C
Rendimiento 23.78 %
Férmula minima C19H23NO
RMN 1H
"H RMN (400 MHz, CDCls): & 7.90-7.88 (d, J= 8
Hz, 2H, HAr), 7.62 (s, 1H, NH), 7.57-7.53 (t, J=8,
1H, HAr), 7.46-7.42 (t, J=16 Hz, 2H, HAr), 7.39-
7.35 (t, J= 16 Hz, 2H, HAr), 7.25-7.23 (d, J=8 Hz,
2H, HAr), 3.18-3.11 (sept, J=16 Hz, 2H, CHCH3),
1.21-1.20(d, J=4 Hz, 12 H, CH3)
13C
13C RMN (100.53 MHz, CDCl3): 8 167.12 (C=0),
146.55 (C-NH), 134.55 (Cq), 131.85 (CH Ar)
128.87 (CH HAr), 127.36 (CH HAr), 123.66 (CH
Ar), 29.00(CHs), 23.77 (CH).
IR
YNnn3272.70, Vc01640.62, 1517.48, 1248.50
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Estructura N-(1-Adamantilbenzamida)

Aspecto

Cristales finos incoloros en forma de agujas

Punto de fusion 140-147 °C
Rendimiento 35 %
Férmula minima C17H21NO
RMN 1H
'H RMN (500 MHz, CDCl3): & 8.28 ppm (s, 1H,
NH), 8.01-7.97 ppm (t, J= 10 Hz, 1H, HAr), 7.67-
7.63 (d, J=10, 1H, HAr), 7.50-7.30 (m, 3H, HAr),
2.06 (s, 7H, CHAlifatico), 1.99(s, 2H, CHAlifatico)
1.69-1.59 (t, J=20 Hz, 6H, HAlifatico).
13C
13C RMN (125 MHz, CDCI3): & 166.80 (C=0),
135.98 (Cq), 133.00 (Cq), 131.10 (CH Ar), 129.97
(CH Ar), 128.49 (CH Ar), 126.80 (CH Ar), 53.00
(CH2), 41.67 (CH2), 40.54 (CH2), 36.41 (CH>),
29.52 (CH), 29.00 (CH).
IR
Ynn3327.94, V6.01693.67, 1528.93
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Estructura N-(3-Benzamidofenil)benzamida.

.

H NH
o
O

O
Aspecto
Cristales finos en forma de polvo color blanco
Punto de fusidn 238-241 °C
Rendimiento 28.64 %
Férmula minima C20H16N202

RMN 1H

"H RMN (500 MHz, Acetona df): & 9.60 (s, 2H,
NH), 8.30-8.27 (t, J=5 Hz, 1H, HAr), 8.01-7.97 (d,
J=5 Hz, 4H, HAr), 7.60-7.56 (d, J=5, 2H, HAr),
7.55-7.51 (t, J=5 Hz, 2H, Ha), 7.49-7.44 (t, J= 10
Hz, 4H, HAr), 7.30-7.26 (t, J=10 Hz, 1H, HAr).

13C

13C RMN (125.77 MHz, Acetona df): & 165.57
(C=0), 139.79 (C-NH), 134.96 (Cq), 131.50 (CH
Ar) 128.42 (CH HAr), 127.55 (CH HAr), 128.81
(CH Ar), 115.74 (CH Ar), 112.13 (CH).

Vnn3266.24, Vc01640.35, 1516.80

155



Estructura N-(2-Benzamidofenil)benzamida.

AN

NH

Aspecto

Polvo fino de color biege, ligeramente brillante

Punto de fusion 296-300 °C
Rendimiento 2.69 %
Férmula minima C20H16N202
RMN 1H
"H RMN (400 MHz, CDCls/(CD3)2CO): & 9.60 (s,
2H, NH), 8.30-8.27 (t, J= 5 Hz, 1H, HAr), 8.01-
7.97 (d, J=5 Hz, 4H, HAr), 7.60-7.56 (d, J=5, 2H,
HAr), 7.55-7.51 (t, J=5 Hz, 2H, Ha), 7.49-7.44 (t,
J= 10 Hz, 4H, HAr), 7.30-7.26 (t, J=10 Hz, 1H,
HAr).
13C
NA
IR
Vnn3268.75, Vc.01654.33, 1525.15
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Estructura N-(4-Clorofenil)Benzamida

O
I

HN
Cl
Aspecto
Cristales finos en forma de agujas
Punto de fusion 188-193 °C
Rendimiento 80.76 %
Formula minima C13H10CINO

RMN 1H

'H RMN (400 MHz, CDCls): 5 7.89-7.85(d, J= 4
Hz, 2H, HAr), 7.82 (s, 1H, NH), 7.64-7.57 (d, J=8
Hz, 2H, HAr), 7.57-7.54 (d, J=4, 1H, HAr), 7.53-
7.47 (t, J=8 Hz, 2H, HAr), 7.37-7.32 (m, J= 8 Hz,
2 H, HAr)

13C

13C RMN (100 MHz, CDCls): & 139.91(C-NH),
136.57 (Cq), 132.18 (Cq) 129.24 (CH HAr),
128.99 (CH HAr), 127.10 (CH Ar), 121.48 (CH
Ar), 100.01 (CH HAr).

Vnn3344.34, 1c01653.60, 1523.50, 1250.29
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Estructura N-(4-Metilfenil)Benzamida

@)
I

HN

Aspecto

Polvo fino de color blanco brillante

Punto de fusion

188-193 °C

Rendimiento

82.09 %

Formula minima

C14H13NO

RMN 1H

'H RMN (400 MHz, CDCls): & 8.17(s, 1H, NH),
7.88-7.80 (d, J= 8 Hz, 2H, HAr), 7.57-7.47 (q,
J=12 Hz, 3H, HAr), 7.44-7.37 (t, J=8, 2H, HAr),
7.18-7.10 (d, J=8 Hz, 2H, HAr), 2.33 (s, 3H, CHa)

13C

13C RMN (100 MHz, CDCls): & 166.07 (C=0),
135.55 (C-NH), 135.14 (Cq), 134.29 (Cq) 137.77
(CH HAr), 129.62 (CH HAr), 128.76 (CH Ar),
127.76 (CH Ar), 120.64 (CH HAr), 21.04 (CHa).

Ynn3308.11, V0 1644.86, 1509.57, 1265.15
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