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Resumen

En la presente investigacion se sintetizaron dos amidas: N,N-diisopropiletanoamida y N,N-dibutiletanoamida,
empleando dos diferentes fuentes de activacién no convencionales: microondas y ultrasonido. Se demostr6 que
el uso del microondas en este tipo de sintesis aumenta considerablemente los rendimientos y disminuye los
tiempos de reaccion. En la sintesis de N,N-diisopropiletanoamida se obtuvieron rendimientos de 75% para la
sintesis asistida por microondas (SAM) y 35% en la sintesis asistida por ultrasonido (SAUS). Los rendimientos
para la N,N-dibutiletanoamida fueron de 73% (SAM) y 45% (SAUS). Los tiempos de reaccion empleados
fueron 15 min. (SAM) y 7 horas (SAUS). Cabe destacar que todas las reacciones fueron llevadas a cabo en una
sola etapa y en ausencia de solvente.

Palabras claves: Fuentes de activacion; Microondas; Ultrasonido

Abstract
In the present investigation two amides were synthesized: N, N-diisopropiletanoamida and N, N-dibutyletano-
amide, using two different non-conventional sources of activation: microwave and ultrasound. It was shown
that the use of microwaves in this type of synthesis greatly increases yields and decreases reaction times. In the
synthesis of N, N-diisopropyletanoamide yields were about 75% for the synthesis assisted by microwaves
(SAM) and 35% in the ultrasound-assisted synthesis (SAUS). The yields for the N, N-dibutiletanoamida were
73% (SAM) and 45% (SAUS). The reaction times employed were 15 min. (SAM) and 7 hours (SAUS). It is

noteworthy that all reactions were carried out in a single step and in the absence of solvent.

Keywords: Activations sources; Microwaves; Ultrasonic.

Introduccién

Las amidas son compuestos organicos derivados del
amoniaco con uno 0 mas grupos alquilo o arilo enlazado
al 4tomo de nitrégeno’. Dentro de las amidas estan
incluidos algunos compuestos bioldgicos importantes
como las proteinas. Las amidas realizan muchas
funciones en los seres vivos, tales como la
biorregulacion, neurotransmision y defensa contra los
depredadores, analgésicos, entre otras tantas. En la
naturaleza se encuentran cominmente; una de las mas
conocidas es la urea, una diamida que no contiene
cadenas hidrocarbonadas. Debido a su alto grado de
actividad bioldgica, muchas amidas se utilizan como
drogas y medicamentos, ademas de tener importantes
aplicaciones en el area de polimeros®® y, recientemente,

han tenido uso en el area de la nanotecnologia®. En la
actualidad existen diferentes rutas sintéticas para la
obtencién de diversas amidas, por ejemplo: a partir de
halogenuros de alquilo con amoniaco’, aminas primarias
o secundarias®, con lo gue resultan amidas primarias,
secundarias o terciarias, con diferentes aplicaciones,
destacando las aplicaciones farmacéuticas. Bandichhor y
colaboradores® reportaron en el 2007, el uso del &cido
borico para catalizar la reaccion en una sola etapa, entre
un acido organico y aminas secundarias y primarias para
preparar amidas con aplicaciones farmaceéutica;
destacaban que el &cido bérico es econdmico, y amigable
con el medio ambiente. En este mismo afio Varala y
colaboradores™ reportan la obtencion de amidas
empleando catalizadores de rutenio, reacciones llevadas a
cabo a temperatura ambiente, libre de solventes y
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presentando una alta eficiencia atdbmica. Ademas de los
métodos quimicos existen diferentes métodos enzimaticos
para la obtencion de amidas***2.

Hoy en dia los métodos de activacion empleados para la
obtencion de amidas son, por lo general, mediante
calentamiento convencional (CC), empleando mantas,
parrillas o placas de calentamiento, bafio maria y bafio de
aceite o bien reacciones llevadas a cabo a temperatura
ambiente. Estas fuentes de activacion son relativamente
lentas e ineficientes para transferir energia en forma de
calor y se recurre al uso de -catalizadores como
aceleradores de reaccion. En 1986 se reportaron los
primeros experimentos en quimica organica empleando
como fuente de activacion las microondas, donde se
demostrd que las reacciones estudiadas fueron llevadas a
cabo en menor tiempo. Esto se debe a que la energia
interactia con los reactivos involucrados a nivel
molecular acelerando sorprendentemente la velocidad de
reaccion®. Hasta la fecha existen infinidad de reportes en
la literatura que apoyan esta teoria, donde al involucrar
las microondas en diferentes procesos quimicos se
favorecen las velocidades de reaccion'*?. Otra fuente de
activacion importante es el ultrasonido, siendo una de sus
principales aplicaciones la limpieza de material de vidrio,
empleado en sintesis organica. Sin embargo desde hace
mas de dos decadas su uso como fuente de activacion,
asistiendo diferentes reacciones organicas, ha ido en
aumento® 2,

Este tipo de fuentes de activacion no convencionales,
apoyan fuertemente los principios de la Quimica Verde,
debido a que reducen los tiempos de reaccion,
disminuyendo asi el tiempo de exposicidn a los reactivos
guimicos que en algunas ocasiones son toxicos para el
operador que los manipula.

En el presente trabajo de investigacion se describen las
condiciones bajo las cuales se realizaron las reacciones
para la obtencion de la N,N-diisopropiletanoamida vy
N,N-dibutiletanoamida, empleando fuentes de activacion
no convencional como microondas y ultrasonido, en
ausencia de solvente,

Parte experimental
Caracterizacion general

Espectroscopia infrarroja (FT-IR) con ATR. Para llevar a
cabo la caracterizacion espectroscopica de FT-IR con
ATR, se emple6 un equipo FT-IR Perkin Elmer GX-00,
con dispositivo de ATR con punta de diamante, Perkin
Elmer Spectrum GX. Las bandas se expresan en % de
trasmitancia contra nimero de onda cm™.
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Cromatografia en capa fina (CCL). Todas las reacciones
fueron monitoreadas por CCL. Se usé silica gel con
indicador fluorescente (Merck) como fase estacionaria,
como fase movil se uso una solucién 1:1 hexanos
(Aldrich):éter etilico (Aldrich), grado reactivo.

Sintesis de las amidas

Mediante calentamiento convencional (SACC). Para
llevar a cabo este tipo de sintesis se emplearon sistemas
de reflujo a microescala con trampa Dean-Stark, usando
matraces de 50mL, empleando como fuente de activacién,
mantas de calentamiento y agitacion magnética, el tiempo
de reaccion fue de 12h. Los productos fueron purificados
mediante extraccion, empleando cloroformo (Aldrich) y
pentano (Aldrich), grado reactivo.

- Sintesis de la N,N-diisopropiletanoamida. La reaccion

fue llevada a cabo adicionando 4,15 mL (29,70 mmol)
de diisopropilamina, seguido de 2,65 mL (50 mmol)
de &cido acético, empleando una estequiometria (2:1).
Se obtuvo un liquido de color amarillo, presentando
35% de rendimiento.

- Sintesis de la N,N-dibutiletanoamida. Para la
obtencion de esta amida se adicionaron 3,19 mL
(23,20 mmol) de dibutilamina, seguido de 2,65 mL
(46,40 mmol) de &cido acético, empleando una
estequiometria (2:1). Se obtuvo un liquido de color
amarillo claro, presentando un 36% de rendimiento.

Asistida por ultrasonido (SAUS). Para llevar a cabo las
sintesis asistidas por ultrasonido, se emple6 un bafio de
agua con radiacion ultrasonica; Marca Branson modelo
5510, de capacidad de 5L, todas las reacciones se
llevaron a cabo a temperatura ambiente, en ausencia de
solvente, empleando un matraz de 50 mL, el tiempo de
reaccion fue de 7h. Los productos de reaccion fueron
purificados mediante extraccion.

- Sintesis de la N,N-diisopropiletanoamida. El ensayo
fue llevada a cabo mediante la reaccion entre 4,15 mL
(29,70 mmol) de diisopropilamina, seguido de la
adicion de 2,65 mL (50 mmol) de &cido acético,
empleando una estequiometria (2:1), obteniéndose un
35% de rendimiento.

- Sintesis de la N, N-dibutiletanoamida. Para la
obtencion de este tipo de amida se adicionaron 3,19
mL (23,20 mmol) de diisopropilamina, seguido de
2,65 mL (46,40 mmol) de &cido acético, empleando
una estequiometria (2:1), obteniéndose un 45% de
rendimiento.

Asistida por microondas (SAM). Para llevar a cabo este
tipo de sintesis se emple6 un equipo de microondas
focalizado CEM, modelo Discover, las reacciones fueron
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llevada a cabo en viales de vidrio pyrex de 5 ml,
especiales para microondas, se usaron condiciones de
reaccion suaves: potencia de 200W con una temperatura
de 80 °C, empleando 15 minutos de irradiacion. Cabe
destacar que para este tipo de sintesis no se requirio
purificacion.

- Sintesis de la N,N-diisopropiletanoamida. Se adicion6
2,44 mL (29,70 mmol) de la diisopropilamina, seguida
de la adicion de 0,99 mL (46,40 mmol) del acido
acético, una vez realizada la mezcla de reaccion, ésta
fue sometida al equipo de microondas, obteniendo un
75% de rendimiento.

- Sintesis de la N,N-dibutiletanoamida. Se adicion6 1,45
mL (23,20 mmol) de la dibutilamina, seguida de la
adicién de 0,99 mL (50mmol) del &cido acético, una
vez realizada la mezcla de reaccion esta fue sometida
al equipo de microondas, obteniéndose un 73% de
rendimiento (figura 1).

R\ Q ausencia de solvente N—R
N—H + >‘CH3 R —— o=
/ HO CC, SAUS, SAM
R CH;
R= Isopropil, butil

Figura 1: Reaccién general para la obtencion del la N,N-diiso-
propiletanoamida y N,N-dubutiletanoamida.

Purificacion de las amidas

Una vez concluidos los tiempos de reaccion de las
diferentes reacciones mediante calentamiento
convencional y ultrasonido, el crudo de reaccion fue
sometido a purificacion por extraccion con cloroformo
(Aldrich) y una serie de tres lavados con pentano
(Aldrich), para después ser llevado al rotavapor hasta la
eliminacion del solvente. Posteriormente los productos
fueron congelados y liofilizados para ser secados
totalmente, seguido de la caracterizacion espectroscopica
por FT-IR (ATR).

Discusion de resultados

Sintesis de N,N-diisopropiletanoamida mediante calenta-
miento convencional, asistencia por ultrasonido y por
microondas.

La sintesis de diferentes amidas, tanto alifaticas como
aromaticas, por lo general es llevada a cabo mediante
calentamiento convencional empleando mantas de
calentamiento, bafios de arena o de aceite, entre otros.
Las sintesis asistidas por ultrasonido y por microondas
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son poco empleadas para la obtencion de este tipo de
compuestos orgéanicos. En esta seccion de presentan y
discuten los resultados obtenidos de la sintesis de N,N-
diisopropiletanoamida obtenida mediante calentamiento
convencional (SACC), asistida por ultrasonido (SAUS) y
asistida por microondas (SAM); las primeras dos
metodologias presentaron resultados muy similares,
obteniendo un 35% de rendimiento para SACC y SAUS,
mientras que en la SAM se obtuvo un 75% de
rendimiento; cabe destacar que todos los ensayos fueron
llevados a cabo en ausencia de solventes. En la figura 2,
se muestran los espectros de FT-IR (ATR) de la amida en
estudio, obtenida mediante las tres diferentes
metodologias, observandose similitud en los tres
espectros. Se destaca la presencia de las bandas en 1622
cm™ correspondientes a los estiramientos C=0, en 1551
cm? se aprecian los estiramientos N-C=0, en 1259 cm’?
se observan las bandas C-N caracteristicas de las amidas.
Con base en los resultados obtenidos se puede establecer
que el uso de la microondas resultdé ser una alternativa
viable para la obtencion de la N,N-diisopropiletanoamida,
empleando tan solo 15 minutos de irradiacidén, mientras
que en SACC y SAUS se empled 12h y 7h
respectivamente, ademés del incremento en % de
rendimiento.

Sintesis de N,N-dibutiletanoamida empleando calenta-
miento convencional, asistencia por ultrasonido y por
microondas.

Para la obtencion de la N,N-dibutiletanoamida se
emplearon tres diferentes fuentes de activacion:
calentamiento convencional, ultrasonido y microondas. El
producto fue obtenido por la reaccién de sustitucién
nucleofilica entre la dibutilamina y el acido acético,
obteniendo un 36% de rendimiento en la SACC, mientras
gue para en SAU y SAM, 45y 73%, respectivamente. Lo
interesante de este tipo de reacciones es que fueron
llevadas cabo en ausencia de solvente, empleando los
reactivos como medio de reaccion debido a que los dos
reactivos involucrados son liquidos. La N,N-dibutil-
etanomida fue caracterizada por FT-IR (ATR),
mostrandose los espectros en la figura 3, donde se
destacan las siguientes bandas: en 3449 cm™ se observan
los alargamientos de C-H de los sustituyentes de la
dibutilamina, en 1639 cm® los estiramientos
correspondiente a C=0 de la amida en estudio, en 1226
cm™ se hace notar el estiramiento C-N. Se puede asegurar
que la reaccion fue llevada a cabo completamente debido
a que no se tiene evidencia de las bandas caracteristicas
de los reactantes.
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Figura 2: Espectros de FT-IR (ATR) de la N,N-diisopropil-etanoamida, mediante SCC (a), SAM (b) y SAU(c).



(a)

(b)

(©)

J Ovalle, A Saenz, C Pérez, LI Lopez, L Barajas /Avances en Quimica, 5(3), 177-183 (2010)

104.6
100
95
90+
85 |
o, T80
757
704
651
607
551
50+
45
404
351
301

=542

2733 2350 2147 1976

2932
2057

173k

557

1719

1375

1422

=lie

257
4000

120
115
110 |
105 -
100 ;
951
0T 90
85 |
80
75
70
651
60
55 |
50 1

3600

3200 2800 2400 2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

4000

120
115 |
110 |
105 |
100 |

95

o, T901

85 |
80
751
70
65
60 |
55 |
50 |

3600

3200 2800 2400

2000

1800

1600

1400

1200

1000

4000

3600

3200 2800 2400

Figura 3: Espectros de FT-IR (ATR) de la N,N-dibutiletanoamida,

2000

mediante SCC (a), SAM (b) y SAU(c).

1800

1600

1400

1200

1000

181



182

Conclusiones

Se lograron sintetizar dos diferentes amidas la N,N-
diisopropiletanoamida y la  N,N-dibutiletanoamida,
mediante tres diferentes metodologias, SACC, SAU vy
SAM, llevadas a cabo en ausencia de solvente,
obteniéndose los mejores resultados para la SAM.
Mediante este tipo de fuente de activacion se necesitaron
tiempos de reaccion muy cortos, lo cual favorece la
obtencion de producto de manera concertada, evitando la
formacion de subproductos. Para las SAUS y SCC, los
resultados fueron muy similares en cuanto a pureza y
rendimiento de las amidas obtenidas, sin embargo entre
ambos se recomienda el uso del ultrasonido debido a que
representa ahorro de energia, al ser comparado con la SCC.
En general se puede concluir que el uso de fuentes de
activacion no convencional como es el caso de las
microondas y el ultrasonido puede ser una gran alternativa
para la sintesis de amidas de este tipo.
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