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En el presente trabajo de tesis se propone la creacion de un nuevo manual de practicas
el cual tiene como finalidad contribuir al mejoramiento de la ensefianza de la Quimica
Organica, a nivel experimental, en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan de la
Universidad Nacional Autonoma de México. Este, se realizo considerando el protocolo de
la Quimica Verde y complementariamente, se conformo de tal manera que la serie de
experimentos implican el uso de fuentes de energia alternas a la térmica, como:
microondas, infrarrojo y ultrasonido; habiéndose también planeado en el marco de

referencia de la microescala.

Asimismo, se procuré incrementar el interés del alumno resaltando tanto las
propiedades Quimico-Biologicas de las moléculas obtenidas, asi como mediante la

inclusion de algunos de sus datos espectroscopicos (IR, RMH 'H, EM).

Es conveniente mencionar que la propuesta original fue presentada en el XXII
Congreso Nacional de Educacion Quimica: “Sobre un Manual de Practicas de Reacciones
Organicas en el Contexto de la Quimica Verde”, Hernandez E., Osnaya R., Salas I., Vilchis
M. B, Miranda R., Ixtapa Gro., Septiembre de 2003.



La quimica verde, procedente del término en el idioma Inglés “ Green Chemistry”, es
la quimica para la prevencion de la contaminacion. Su objetivo es el disefio de procesos,
productos quimicos y condiciones de reaccion benignos para el medio ambiente; ésta,
emana del programa “Green Chemistry” de la Agencia de Proteccion al Medio Ambiente

de los Estados Unidos; siendo algunas de sus area de investigacion las siguientes:

Rutas sintéticas de bajo impacto ambiental.

Sustitucion o ausencia de disolventes organicos por medios mas benignos.
Reactivos y catalizadores “verdes”.

Productos quimicos mas seguros.

Materias primas renovables.

Es tal la importancia de esta quimica, relativamente nueva, que se ve reflejada en la
reciente edicion de el Journal of Green Chemistry, una revista especializada en el éreag asi
como en la creacion de: The Green Chemistry Institute (EUA) y Center for Green
Chemistry (Australia).

Debido a la incesante investigacion en el area de la quimica, especialmente en el area
correspondiente a Quimica Organica, donde se lleva a cabo la sintesis de sustancias y la
realizacion de diversas reacciones, con aplicaciones a nivel laboratorio, académico e

industrial, es ya urgente la aplicacion de la filosofia de la Quimica Verde.

En este sentido, es adecuado mencionar que en la Seccion de Quimica Organica, de la
Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, mediante el protocolo del proyecto: PAPIME—~
UNAM EN201703, ha desarrollado una serie de investigaciones en el contexto del tipo de
quimica aqui resaltada con el objetivo, entre muchos otros, de generar un manual de
practicas en el contexto de la Quimica Verde, el cual debera incidir en el mejoramiento de

la ensefianza de la Quimica Organica—Experimental.



Se da a conocer una serie¢ de generalidades alusivas a Quimica Verde y Fuentes

Alternas de Energia para lo cual fue necesario:

Realizar una revision bibliografica exhaustiva conjunta a la de algunos trabajos
propios de nuestro grupo de investigacion

Seleccionar y acondicionar los temas y experimentos que se consideraron adecuados.

Posteriormente, los experimentos se realizaron en el laboratorio, adaptandolos a nivel

de practicas de licenciatura, considerandose los siguientes aspectos:

Resaltar la importancia del proceso a realizar y/o los productos obtenidos
mediante el mismo

Esquematizar de manera general los procesos mecanisticos seguido en la
reaccion. .
Utilizar reactivos con precios bajos de facil adquisicion

Facilitar el manejo de equipo y reactivos en el faboratorio

Usar reactivos benignos para el medio ambiente

Emplear catalizadores naturales

Procurar la implementacion de técnicas con minimo impacto ambiental
Adaptar las técnicas a microescala de modo que {a manipulacion de productos

y produccion de desechos sea minima
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Elaborar un manual de practicas mediante la busqueda de informacion
(bibliografica, hemerografica y electronica), asi como realizar los diversos
experimentos contenidos en el mismo con la finalidad de lograr en los

estudiantes la comprension de la Quimica Verde.

Contribuir al mejoramiento de la ensefianza experimental de la Quimica

Organica.

Incidir en la adquisicion de una cultura ecoldgica para el estudiante de las

carreras del area quimica.

Conocer, desarrollar y perfeccionar el uso de fuentes alternas de energia en el

desarrollo de procesos quimicos.

Familiarizar al estudiante con el uso de equipo no comin en los cursos
clasicos de laboratorio: rotavapor, ultrasonido, microondas, lampara de luz
infrarroja, lampara de luz ultravioleta y sistemas cromatograficos entre otros.
Promover que el estudiante adquiera conocimiento de algunas técnicas
analiticas empleadas para el seguimiento de las reacciones organicas y/o para

la caracterizacion de compuestos organicos (IR, RMN'H y EM).

Apoyar el fortalecimiento de la infraestructura de la FESC-UNAM.

11



> QUIMICA VERDE

¢ Contaminacion

En el dltimo siglo, la urbanizacién, el avance tecnolégico y la contaminacién
derivada de la actividad humana han dado como resultado una rapida transformacion del
planeta, alterando la vida misma (Figura 1). Al respecto, se entiende por contaminacion a la
introduccién de agentes biolégicos, quimicos o fisicos a un medio al que no pertenecen
causando una modificacion indeseable en la composicion natural de éste'; dicha
problematica se manifiesta tipicamente en tres medios: aire, agua y suelo.

Figura 1. El problema no puede ser ignorado

El vertiginoso crecimiento del hombre en busca de una mejor calidad de vida, con
mayores comodidades, ha dejado de lado la consideracion de los efectos nocivos que la
obtencién de ésta provoca, e incluso se ha olvidado por completo de ella. Dado que la
afectacion del medio, hoy en dia genera graves consecuencias en la vida de los seres
humanos, debe tomarse conciencia no solamente de lo que esta ocurriendo, sino de lo que
ain falta por venir si no se detiene la devastacion desmedida del medio ambiente. En
consecuencia, deben buscarse alternativas viables que permitan continuar con la calidad de

' Albert L. A, Lépez-Moreno J. F., Diccionario de la contaminacién, 1* edicién, Centro de Ecologia y
Desarrollo (CECODES), México D. F. (1994).
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vida alcanzada, pero al mismo tiempo respetar en lo posible, las condiciones
medioambientales naturales.

B Contaminacion del Aire

Esta es un problema grave que se extiende rapidamente, debido a que las corrientes
atmosféricas favorecen la dispersion del aire contaminado a todo el planeta. Es conveniente
tener conocimiento de que este tipo de contaminacién es principalmente generada por las
naciones industrializadas y que procede principalmente de fuentes artificiales originadas
por el hombre, como por ejemplo las emisiones automovilisticas e industriales (Figura 2).

Figura 2. En la zona metropolitana, cada dia se vierten a la atmésfera contaminantes producidos
por la combustion de millones de litros de hidrocarburos

Al respecto, en la tabla 1, se muestran algunos de los contaminantes atmosféricos mas
frecuentes; es obligado saber, que el efecto que estas sustancias provocan es devastador.
Como ejemplo, puede citarse la precipitacion de Iluvia acida (SO, y NOy), la cual al caer
sobre la tierra suele causar esterilidad y muerte tanto a la flora como a la fauna, ademas de
la pérdida de cosechas, sin omitir la erosién de monumentos.
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Tabla 1. Contaminantes atmosféricos frecuentes.

el

Gases de escape en vehiculos de
co motor,  algunos  procesos| 10 mg/m’ (9 ppm)en8h
industriales.

Instalaciones  generadoras de
calor y electricidad que emplean

SO, petréleo o carbon con contenido] 40 — 60 pg/m’ en un afio
sulfuroso, plantas de 4acido
sulfiirico.

Gases de escape en vehiculos de
motor, procesos industriales,
Particulas en incineracion de residuos,
suspension generacion de’ calor oy
electricidad, reaccion de gases
contaminantes en la atmésfera.

60 —90 pg/m*en 24 h

Gases de escape en vehiculos de
Pb motor, fundiciones de plomo,| 0.5— 1.0 pg/m’ en un afio
fabricas de baterias.

Gases de escape en vehiculos de
motor, generacion de calor y

NO, electricidad.  4cido  nitrico, 150 pg/m*en 24 h
explosion, fabricas de
fertilizantes.

Se forman en la atmésfera como
0 reaccion de 6xidos de nitrogeno.| 150 — 200 pg/m® en 1 hr.
hidrocarburos y luz solar.

*http://es.encarta.msn.com/media_461516755_761577413_1/Principales_contaminantes_atmosf%C3
Y%A9ricos.html
**Limites establecidos para los contaminantes atmosféricos por la OMS http://usuarios.lycos.es
/malosaires/ legislacion.htm)

Por otro lado, es necesario mencionar al calentamiento global generado por el efecto
invernadero como ofra consecuencia nociva de la contaminacién atmosférica, siendo una de
sus causas principales la alta concentracion de gases, los cuales atrapan el calor atmosférico
de la tierra, no permitiendo que éste se irradie al espacio, ocasionando asi una elevacion en
la temperatura del planeta que afecta el equilibrio climatologico. También, la

contaminacién aumenta cuando una masa de aire frio queda atrapada bajo una de aire



caliente, esto puede observarse en la ciudad de México, a consecuencia de su situacion

geografica, ya que las montafias que rodean a ésta impiden la circulacion del aire (Figura 3).

Figura 3. El smog rodea al angel de la Independencia en la Ciudad de México durante una

inversion térmica

Asi mismo, la disminucion en la capa de ozono de la atmésfera que bloquea los rayos
ultravioleta ha dado origen a la presencia de agujeros, detectados por primera vez en los
80’s en la Antartica, América del Norte y en otras partes del mundo; ésta, se atribuye
principalmente al uso de CFC’s, constituyentes de refrigerantes y aerosoles.

Actualmente se estima que podria haberse perdido hasta el 60% de la capa de ozono a
causa de la contaminacion, y que una pérdida mas del 10% podria representar del orden de
300,000 nuevos casos de cancer en la piel asi como de unos 1.6 millones de personas en el
mundo con cataratas oculares. Ademas, los altos niveles de rayos ultravioleta pueden
perjudicar el plancton, base de la cadena alimenticia en los océanos, provocandose pérdidas
catastréficas de otras formas de vida marina.

La utilizacion del agua se ha incrementado de sobremanera por ende su
contaminacion que puede dividirse en dos grupos: la puntual, que proviene de fuentes
identificables como industrias, refinerias o desagiie de aguas residuales; y la no puntual,



cuyo origen no puede identificarse con precision, pudiendo estar dada por las escorrentias
de la agricultura o mineria, ademas de las filtraciones de fosas sépticas o depuradoras.

A pesar de la aplicacién de tratamientos tales como la filtracion, el problema se
incrementa cada vez mas. Como ejemplo, puede citarse la aparicion en cantidades
peligrosas de sustancias quimicas denominadas PCB, deteriorando y devastando la vida

acuatica (Figura 4), asi como a los seres vivientes que se alimentan de su flora y fauna.

Figura 4. La contaminacion esta destruyendo al rio
Nazas (Coahuila). Se ha creado una
laguna de aguas residuales, desde hace
varios aiios, en el lecho del rio

Entre los principales contaminantes del agua se encuentran:

Residuos que demandan oxigeno (en su mayor parte materia organica, cuya
descomposicion produce la desoxigenacion del agua).

Agentes infecciosos.

Nutrientes vegetales que estimulan el crecimiento de plantas acuaticas, las
cuales interfieren con el uso al que se destina el agua y, al descomponerse,
agotan el oxigeno disuelto y producen un olor desagradable.

Productos quimicos como pesticidas, diversos productos industriales y
sustancias tensoactivas contenidas en detergentes; asi como algunos minerales
inorganicos.
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Petroleo, especialmente el procedente de los vertidos accidentales.

Sedimentos formados por particulas del suelo y minerales arrastrados por las
tormentas y escorrentias desde las tierras de cultivo, suelos sin proteccion,
explotaciones mineras, carreteras y derribos urbanos.

Sustancias radioactivas procedentes de residuos producidos por la mineria y el
refinado del uranio, asi como de centrales nucleares y el uso industrial,
médico y cientifico de materiales de este tipo.

Los efectos de la contaminacion del agua incluyen los que afectan a la salud humana.
Asi, la presencia de nitratos como sales de acido nitrico en el agua potable produce
enfermedades mortales en los infantes; el cadmio de los fertilizantes depositado en el lodo
puede ser absorbido por las cosechas y, de ser ingerido en cantidad suficiente, el metal
produce trastorno diarreico agudo, asi como lesiones al higado y rifiones; y las sustancias

inorganicas como mercurio, arsénico y plomo que pueden causar severas intoxicaciones.

Los lagos son especialmente vulnerables a la contaminaci6n, presentando problemas
como el de la eutrofizacién (enriquecimiento artificial del agua con nutrientes), lo que
produce un crecimiento anormal de las plantas. Este proceso ocasiona problemas como mal
sabor y olor, ademas de cimulos de algas o verdin desagradable a la vista, y un crecimiento
denso de las plantas con raices (Figura 5), el agotamiento del oxigeno en las aguas mas
profundas y la acumulacion de sedimentos en el fondo de los lagos.

Figura 5. El lirio cubre practicamente la superficie

del lago de Texcoco



Las mismas sustancias que han contaminado el aire y el agua se encuentran a menudo
presentes en el suelo, a veces en concentraciones tan peligrosas que constituyen un riesgo
para la salud humana. Este tipo de situaciones se observa, sobre todo, cerca de las industrias
generadoras de residuos toxicos; sin embargo, el problema de la salinizacién, normalmente
asociado al regadio, estd mas generalizado, debido a la erosion del suelo causada por la
actividad del hombre, disminuyendo notablemente la productividad en la agricultura (Figura
6).

Figura 6. La erosion del suelo lo hace cada vez
mas infértil
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El evidente incremento de contaminantes en el planeta, asi como los multiples

problemas que se derivan de ello, han obligado al ser humano a preocuparse por la

conservacion medioambiental; a este respecto, a partir de los afios 60’s, se han

implementado una serie de leyes relacionadas a la proteccién del mismo, inicidndose asi, un

gran interés por el tema (Tabla 2).

Tabla 2. Ejemplos de leyes en pro del medio ambiente.

Relacionada a la regulacion y la emision de

i 1 - contaminantes a la atmosfera.
Establece programas de subvenciones para la
construccion de plantas de tratamiento de aguas
Ley del agua limpia residuales, regula y aplica la ley del vertido de
contaminantes sobre las aguas en los Estados
Unidos.
i Regula la distribucio: ta de est
. S egula la distribucion, venta y uso de estos
:.;ez icigjgem:ode‘::ici c;:s s plaguicidas, los cuales deben ser registrados
g y (bajo licencia) por la EPA.
Ley sobre el vertido en los Restringe la evacuacién intencionada de
océanos materiales sobre los océanos.
¥ Obliga al analisis, regulacion y proteccion de
i:;‘);c::bm st los productos quimicos fabricados e importados
para los Estados Unidos
1976 Ley de la conservacion de los Regula los residuos sélidos y peligrosos desde
recursos y su recuperacion su proteccion hasta su eliminacién.
Ley de la investigacion y : h e g,
et e e Autoriza los programas de investigacion de la
; EPA.
ambiente
Provee los reglamentos federales para la
bey sobre . s o limpieza de lugares abandonados con residuos
compensacion y responsabilidad 2 2 4
; ; peligrosos, vertido accidental y otras descargas
general del medio ambiente : - bi didas
(superfondo) de contaminantes al medio ambiente, y medi
1980 de prevencion.
Obliga a las industrias a informar de la emision
Ley sobre el plan de emergencia y de contaminantes y anima a las comunidades
actuacion de la comunidad locales para planificar un programa de
emergencia en caso de emision quimica.
Busca la manera de prevenir la contaminacion
o obligando a que las empresas reduzcan la
1990 ey d? l?, PREVsoM, e il generacion de contaminantes mediante cambios,
contaminacion

econémicamente efectivos en su produccion,
operacion y uso de materia prima.
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Poco después de haberse aprobado la Ley de Prevencion de la Contaminacion en
1990, la Oficina de Prevencion de la Contaminacion y Sustancia Téxicas de la EPA
(OPPT), empez6 a explorar la idea de desarrollar productos y procesos quimicos nuevos o
mejorar a los existentes para reducir el peligro a la salud humana y al medio ambiente. Asi,
en 1991, la OPPT puso en marcha el programa modelo de subvenciones a la investigaciéon
“Rutas Sintéticas, Alternativas para la Prevencion de la Contaminacién”. Este programa
proporciond, por primera vez, ayuda para proyectos de investigacion que incluyesen la
prevencion de la contaminacion en la sintesis de sustancias quimicas. Asi naci6 el concepto
de

Esta, en 1991, se integra formalmente a la EPA; su origen como vocablo proviene del
idioma Inglés (Greem Chemistry) siendo su objetivo principal, la prevenciéon de la
contaminacion.

La , es el disefio de productos o procesos que reducen o eliminan el
uso o la produccion de sustancias peligrosas para el humano y el medio ambiente. Al
ofrecer alternativas de mayor compatibilidad ambiental, comparadas con los. productos o
procesos disponibles actualmente cuya peligrosidad es mayor y que son usados tanto por el
consumidor como en aplicaciones industriales, ésta promueve la prevenciéon de la
contaminacion en el ambito molecular.

Una de las metas principales del programa de es promover la
investigacion, el desarrollo y la puesta en practica de tecnologias quimicas innovadoras con
buenos fundamentos, tanto cientificos como econémicos.

Para alcanzar dichos fines, el programa de otorga reconocimiento y
apoyo a tecnologias quimicas que reducen o eliminan el uso o produccién de sustancias
peligrosas en el disefio, preparacion y utilizacién de sustancias y procesos quimicos. De
manera particular, mediante ella se apoya la investigacion basica en el drea de quimica de
mayor compatibilidad ambiental, asi como toda una gran variedad de actividades
educativas, iniciativas internacionales, congresos, conferencias y herramientas de
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Las tecnologias de se constituyen del empleo de rutas sintéticas
alternativas, uso de condiciones de reaccion alternativas y disefio de sustancias quimicas
menos téxicas que las disponibles actualmente o inherentemente mas seguras respecto a su
potencial de accidentes. Estas pueden integrarse en cualquiera de las cuatro dreas que
comprenden el programa:

Investigacion en

La investigacion basica se apoya dentro del programa de de la EPA
asi, es posible disponer de los métodos y las herramientas necesarias para el desarrollo de
productos y procesos quimicos benignos con el medio ambiente; ademas, otorga
subvenciones para financiar proyectos de investigacion basica. En 1992 y 1994, la OPPT y
la Oficina de Investigacion y Desarrollo de la EPA, firmaron respectivamente un acuerdo
con la NSF para financiar conjuntamente la investigacion en generando
oportunidades que abarcan a un cierto numero de asociaciones entre industrias,
universidades y el gobierno. Ademas, el programa sobre Investigacion para la Innovacién
de la Pequeiia Empresa de la EPA incluye el tema de la en su convocatoria
para subvenciones, al igual que la convocatoria de la EPA y NSF sobre el tema “Tecnologia
para un medio ambiente sustentable”, mismo que se convoca cada dos afios.

Certamen Presidencial sobre
En éste, se promueve la prevencion de la contaminacién y la ecologia en las
industrias mediante el programa de Disefio para el Medio Ambiente de la EPA y la
industria quimica. Con reconocimiento y apoyo mutuo a muy alto nivel, el certamen
presidencial sobre fomenta el desarrollo innovador y la utilizacién de la
para prevenir la contaminacion y asimismo, reconoce los logros
sobresalientes en la a través de un programa anual de premios.
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Educacion en

El programa de la EPA apoya los esfuerzos educativos en los cuales se incluye el
desarrollo de materiales y cursos para la capacitacion de profesionales quimicos en la
industria, asi como el adiestramiento de estudiantes universitarios. El socio mas importante
de la EPA en dicha iniciativa es la ACS de los EE.UU.

Programas Cientificos de Extension en

Para lograr que la se convierta en la norma de la industria (Figura 7),
del ambito académico y del gobierno, el programa de de la EPA esta
laborando para comunicar tanto la conceptualizacion como las bases cientificas a todos los
niveles de educacién quimica, como son: el sector industrial, los dirigentes a cargo de la
toma de decisiones y la creacién de politicas; y la comunidad cientifica en general. Al
mismo tiempo, apoya una serie de proyectos de extension que incluyen: organizacién de
reuniones cientificas de alta prominencia, congresos, publicaciones en libros y revistas
cientificas, el desarrollo y diseminacion de herramientas de informatica y bases de datos, y
la publicacion de la revista Green Chemistry.

e Principios basicos de la Quimica Verde
Son los desarrollados por Anastas y Warner”, y su fundamento es contribuir a valorar
cuan verde puede ser un producto quimico, una reaccién o un proceso; éstos se indican a
continuacion:
Evitar de preferencia la produccion de residuos que tratar de limpiarlo una vez
formado.

Los métodos de sintesis deben disefiarse de manera que se incorporen al
maximo, al producto final, todos los materiales usados durante el proceso.

2 Anastas P. T., Wamer J. C., Green Chemistry: Theory and Practice, Oxford University Press, New York,
(1998).



e

Los métodos de sintesis deberan realizarse para utilizar y generar sustancias
que presentan poca o ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para el

medio ambiente.

Los productos quimicos se disefiaran de manera que mantengan su eficacia y
baja toxicidad

Evitar, el empleo de sustancias auxiliares como disolventes, reactivos de

separacion, etc., y en caso de ser empleadas que sea lo mas inocuo posible.

Los requerimientos energéticos se catalogan por su impacto al medio
ambiente y econémico reduciéndose todo lo posible. Se sugiere llevar a cabo
los métodos de sintesis a temperatura y presion ambiente.

La materia prima debe ser preferiblemente renovable en lugar de agotable,
siempre que sea técnica y economicamente viable.

Evitar la formaciéon de derivados como grupos de bloqueo, de proteccion-
desproteccion, modificacién temporal de procesos fisicoquimicos.

Considerar el empleo de catalizadores, lo mas selectivos posible y de
preferencia de origen natural.

Los productos quimicos de disefiaran de tal manera que al finalizar su funcién
no persistan en el medio ambiente y ser preferentemente productos de
degradacion.

Las metodologias analiticas seran desarrolladas posteriormente para permitir
una monitorizacion y control en tiempo real del proceso, previo a la
formacion de sustancias peligrosas.



Es importante elegir las sustancias adecuadas para los procesos quimicos
reducir el riesgo de accidentes quimicos incluyendo las emanaciones,

explosiones e incendios.

FlglnlCmsidaandohsmedidmademmdaspmmanmymsegmiMlasgmemciom
sucesivas de plantas quimicas podran incluso parecer simples manufacturadoras
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4 La Quimica Verde en la Quimica Organica

La Quimica Organica es una ciencia que aporta una incuestionable contribucién a la
mejora de la calidad de vida y al bienestar del hombre, ideando soluciones en campos tan
diferentes como la salud, la higiene, o la preparacion de nuevos materiales®, lo anterior de
acuerdo al codigo de conducta de la ACS:

"Los quimicos tienen como responsabilidad profesional
servir al interés publico, al bienestar y al avance del
conocimiento cientifico, preocuparse de la salud y el
bienestar de sus comparieros, consumidores y la comunidad,
comprender 'y anticiparse a las consecuencias
medioambientales de su trabajo, evitar la polucion y de
proteger el medioambiente” .

Esta preocupacion por las cuestiones medioambientales ha hecho que en los 1ltimos
afios surja todo un enfoque en el campo de la quimica, particularmente, en quimica
organica, donde su objetivo consiste en prevenir o minimizar la contaminacién desde su
origen, tanto a escala industrial como en los laboratorios de investigacion o de caricter
docente, dentro del contexto de la (Figura 8). Esto supone un paso mucho
mas alla de lo que seria inicamente el hecho de un correcto tratamiento de los residuos
potencialmente contaminantes que puedan generarse; es decir, evitar en la medida de lo
posible, la formacion de desechos contaminantes y propiciar la economia de tiempo y

recursos.

A ultimas fechas, se han disefiado diversos procesos quimicos en funcién de dicho
contexto, en éstos se contempla el seguimiento de uno o varios de los principios de la
, ademas de la implementacion de fuentes de energia alternas a la térmica

que han agregado ademas un toque innovador.

3 http://www.ugr.es/~quiored/qverde/intro.htm
* . Kirchof M., Ryan M.A. (Eds), Quimica Verde: Experimentos de Laboratorio para un Curso Universitario
de Quimica, American Chemical Society, Green Chemistry Institute, (2003).
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Figura 8. El trabajo de laboratorio bajo el contexto de la
mejoras tanto en el aspecto practico como logistico

Finalmente, es importante sefialar que con la aplicacién de los doce principios que
integran a la se puede contribuir a la reduccién de los productos
contaminantes generados durante las reacciones quimicas, asi como reemplazar reactivos
que dafian al medio ambiente, por ejemplo la sustitucion de disolventes por agua, su

minimo empleo o su completa eliminacion de las reacciones quimicas.



€ Microescala

La demanda masiva en educacién, la crisis econémica y, en algunos casos la
reduccién en los presupuestos destinados a la educacion, ha obligado a buscar alternativas
para optimizar los recursos tanto renovables como no renovables con los que se cuenta; asi
como a sensibilizar a los estudiantes en estos aspectos de modo que, a futuro se adquiera un
cambio cultural en la poblacion.

Teniendo en consideracion que el laboratorio a nivel docencia es un lugar idoneo para -
promover y fomentar estos cambios, se ha vuelto necesario y urgente, ademas del manejo y
empleo de los principios basicos de la , el uso de técnicas a microescala. Se
define como quimica a microescala, aquella que sigue métodos ambientalmente seguros los
cuales, ademas, previenen la contaminacién y en la que se realizan procesos quimicos
usando cantidades pequefias de reactivos y productos quimicos, sin comprometer la calidad
y el estandar de usos en la educacién’.

Las condiciones de trabajo a microescala contemplan tres aspectos principales, a
saber, reactivos, disolventes y material. Los experimentos que se realizan en Quimica
Orgéanica a microescala se llevan a cabo con cantidades del reactivo principal comprendidas
entre 0.005 y 0.5g . Es indispensable el uso de balanzas con al menos dos cifras decimales,
e incluso con tres cifras, ademas, debe tenerse en cuenta que con estas cantidades una
desviacion de 0.1 g en un reactivo supone porcentualmente un error muy significativo en
las proporciones adecuadas de los reactivos que se emplean. Por otro lado, las cantidades de
disolvente suelen estar por debajo de los 100 pL y 5 mL; en este sentido resulta
conveniente el uso de micropipetas, pipetas, jeringas o dosificadores, con la graduacién y
precision adecuada para cada experimento.

Finalmente, el material empleado en microescala requiere una adaptaciéon a las
cantidades usadas, especialmente cuando éstos son inferiores a los 100 mg; dicho material
puede presentar diversas configuraciones que van desde material semejante al
convencional, con un tamafio adaptado a las necesidades propias de las cantidades y
volumen usado en esta técnica o bien material de disefio especifico

* Centro Nacional de Quimica a Microescala de EU : http://www.silvertech.com/microscale/
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Las ventajas del uso de técnicas en microescala en los laboratorios de quimica son
muy evidentes, siendo algunas de las mas importantes son las mencionadas a continuacion:

Reducir los costos en cada experimento, permitiendo realizar experimentos
que implican la utilizacion de reactivos mas costosos.

Posibilitar el aumento del niimero y repertorio de experimentos con un mismo
presupuesto.

Mejorar la seguridad en el laboratorio reduciendo la exposicion a sustancias
potencialmente toxicas y los riesgos de explosion o incendio.

Reducir en forma significativa la cantidad de reactivos usados y
consecuentemente los residuos generados.

Suponer un menor tiempo de reaccion y de experimentacion, por lo que se
puede dedicar mas tiempo al analisis de los resultados.

Mejorar el aprovechamiento de los laboratorios.

Permitir el desarrollo de nuevas técnicas manipulativas.

Requerir un menor espacio de almacenamiento de reactivos y materiales.
Promueve el principio de las 3R: Reducir, Reciclar, Recuperar.

Mejorar la formacion de los alumnos, obligandolos a ser mas cuidadosos en
todas las etapas®.

© http://www.ugr.es/~quiored/micro/ventajas.htm
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Durante miles de afios, los seres humanos y sus predecesores en la cadena evolutiva han
modificado su entomo de vida, asi, en los siglos XIX y XX la actividad humana ha transformade
con mayor rapidez la composicion quimica del agua y del aire en la Tierra, ha modificado la faz
del propio planeta y alterado la vida misma S lugar a dudas, uno de los faclores principales han
sido el empleo de los combustibles fosiles, que han suministrado energia a una poblacion mucho
mayor que en cualquier otra época

Como muestra del empleo vertiginoso de los combustibles fosiles, en 1990 se wtilizo 80
veces mds energia que en 1800. De forma indirecta, esta fuente de energia provoco un rapide
crecimiento de la poblacién, de la capacidad de produccion y de consumo, por lo que esias
tendencias de crecimiento han replanteado las relaciones entre el hombre y el resto de los
habitantes de la Tierra

Entre los combustibles fosiles, también llamados fuenles de energia no removables, se
incluyen el carbén, gas natural y petréleo (también denominado crudo), que son los residuos
petrificados y licuados de la acumulacion durante millones de afios de organismos vegetales en
descomposicion. Cuando se quema el combustible fosil, su energia quimica se convierte en
calorica, ésta a su vez se transforma en energia mecanica o elécirica mediante maguinas como
motores o turbinas.

A pesar de que en el planeta existen mas yacimientos de carbon que de petréleo, el uso del
primero de ellos fue reemplazado, a mediados del siglo XX, por el segundo, ya que éste produce
mayor cantidad de energia por unidad de peso que el carbon, ademas provoca menos
contaminacion ademas de funcionar mejor en maquinas pequesias. Sin embargo, su empleo
irracional y egoista ha afectado drasticamente al medio ambiente,

La demanda energética se ha incrementiado en relacion a la poblacion mundial, desde la
segunda guerra mundial a la fecha, intervalo en el cual han ocurrido los mayores progresos
tecnologicos del siglo. A raiz de dicha situacion surge el interés de los paises industrializados en la
aplicacion de tecnologias eficientes para el consumo de la energia. Mientiras que los paises en
desarrollo se estan quedando atras en cuanto a la eficiencia; siendo prioritario reemplazar esos
sistemas energéiicos con sistemas de energia renovable.
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Meéxico, ademas de ser uno de los paises productores y exportadores importantes de
hidrocarburos a nivel mundial, posee un enorme potencial en fuentes alternas de energia. La
energia alternativa o energia renovable es aquella que no se puede agotar. Las fuentes energéticas
renovables se generan naturalmente en un corto periodo de tiempo. Estas fuentes incluyen
cualquier tecnologia que dependa exclusivamente y se derive directa o indirectamente del sol o de
agua en movimiento, o de otros movimientos y mecanismos naturales del medio ambiente.
Algunos ejemplos de energia renovable son la electricidad solar (fotovoltaica), calefaccion solar de
agua, energia de viento, presas hidroeléctricas, energia de marea u oceanica o energia geotérmica

proveniente de manantiales calientes o géiseres.

La electricidad y el magnetismo se entienden como dos caras de la misma moneda: el
electromagnetismo. Las ondas electromagnélicas pueden propagarse como ondas y como
particulas: cuando viajan como particulas lo hacen a través de fotones, es decir, mediante paquetes
de energia desprendidos por los cuerpos al perder energia. Ademds, se propagan mediante la
oscilacion de campos eléctricos y magnéticos. Estos campos estan en angulo recto entre si y
respecto a la direccion de la onda. No necesitan un medio material para desplazarse. El espectro
electromagnético incluye ondas de infrarrojo y microondas. Las primeras son emitidas por cuerpos
calientes, debido a la vibracion de sus dtomos y son capaces de producir calentamiento de otros
cuerpos por excitacion de los 1ones que vibran alrededor de sus posiciones medias fijas, mientras,
las segundas se sitian dentro del rango de las ondas de radio. Las radio ondas en su rango de
frecuencia tienen interesantes propiedades como las de ser absorbidas por agua, grasas y azicares,
y de que, cuando esto sucede, se convierten directamente en movimiento atémico (calor), ademas
de que no son absorbidas por la mayoria de los plasticos, vidrios o ceramicas. Estas propiedades
han sido aprovechadas por los quimicos en el ambite de sintesis y transformacién quimica, sobre
todo al considerar el hecho de que también son extremadamente eficientes en el uso de

electricidad.



En la actualidad los quimicos y en particular los quimicos organicos, se han dado a la tarea
de generar ¥ de emplear métodos no convencionales para llevar a cabo transformaciones quimicas;
siendo algunos de los casos principales los siguientes:

Realizar reacciones en ausencia de disolventes.

Utilizar fuentes allemas de energia (microondas, infrarrojo, ultrasonido, ultravioleia y
laser).

Emplear materiales solidos como medios de reaccion (alumina, silice, celita, zeolitas y
arcillas).

Asimismo, se han venido desarrollando nuevos métodos de sintesis amigables con el medio
ambienle y el ser humano, con el propdsito de minimizar fanio el empleo de materiales toxicos
como la formacion de productos secundarios en una reaccion. En este sentido, resalta el caso de
los disolventes, ya que éstos conninmente se utilizan en forma cuantiosa como medios de reaccion;
y es asi, que ha surgido como aspecio relevanie su empleo minimo®, y, de ser posible, omitirlo.
Muchas reacciones suelen proceder mas eficiente y selectivamente en estado sélido que en
condiciones convencionales de reaccion, ya que la transformacion de los materiales suele ser
diferentes en un medio liquido en relacion a uno solido.

A este respecto, deben tenerse presentes una amplia diversidad de materiales solidos como
soportes de diversos reactivos y, aun mas, como medios y/o catalizadores de reaccion en fase
solida, sobresaliendo aquellos de origen natural, como las zeolitas y las arcillas, para las cuales se
ha demostrado el nulo impacto que tienen sobre el medio ambiente.

Complementariamente, es obligado recordar que en los ultimos afios ha surgido, en los
quimicos, el interés por el uso de fuentes alternas de energia, con respecio a la térmica a efecto de
llevar a cabo las transformaciones quimicas; tal es el caso de las microondas, laser,™ infrarrojo, y
ultrasonido®. Entre los aspectos ponderables para recurrir a nuevas fuentes de energia resaltan los
siguientes:

¢ Tanaka K., Toda F_, Chem. Rev., 100, 1025, (2000).

"VarmaR. S., J. Green Chem.. 43, (1999).

% Radoiu M. T., Hajek M., J. Mol. Cat., A: Chemical, 186, 121, (2002).
® Mason T. J., Chem. Soc. Rev., 26, 443, (1997).
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No se requiere disolvente.

Generalmente, las condiciones son mas suaves.

En la mayoria de los casos, los tiempos de reaccion son mas cortos.
Suelen presentarse mejores rendimientos.

Las reacciones, regularmente resultan ser limpias.

Con respecto al interés del presente manual, resalta la propuesta del uso de ultrasonido,
microondas e irradiacion infrarroja, para llevar a cabo miiltiples transformaciones quimicas. Sin
embargo, es necesario lener conocimiento que para generar eslos ires tipos de energias se requiere
de la energia eléctrica, y que ésta se obtiene de métodos hidroeléctricos y los geotérmicos.



& Microondas

Las microondas son un tipo de radiacién electromagnética (Figura 9) no ionizante que
causa movimiento molecular por migracion de iones y rotacion de dipolos, su intervalo de
frecuencia es del orden de 300-300,000 MHz lo cual, en términos de longitud de onda es de
1-107 m.
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Figura 9. Espectro eleciromagnético

El desarrollo del radar durante la segunda guerra mundial, estimulé el crecimiento
rapido de la tecnologia de microondas en las telecomunicaciones, empledndose en la
radiodifusion, radiotelegrafia y television, asi como para la transmisién de fotografias y
material impreso. Ademds, debe mencionarse el calentamiento de alimentos,
desarrollandose a gran escala el uso del horno de microondas.

Al respecto, debe tenerse conocimiento que se han establecido, por convencion,
frecuencias en para las microondas, esto para uso industrial y cientifico:

915 25 MHz
2450 + 13 MHz

5800 + 75 MHz
22125 + 125 MHz

1+
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La frecuencia de 2450 MHz es la utilizada en homos convencionales, siendo la
energia producida del orden de 600-900 W. Precisamente, el instrumento de microondas
cominmente empleado para llevar a cabo reacciones guimicas, es un homo doméstico
(Figura 10), el cual consta principalmente de cinco componentes:

Ventilador. Dispersa el vapor que es producido durante el proceso de
irradiacién y desvia las microondas para que se difundan por
todo el homo.

Plato giratorio. Este dispositivo sirve para que se manifieste una irradiacion

lo més uniformemente posible.

Magnetron. Es un diodo cilindrico que actia como un disipador el cual
genera las microondas.

Temporizador. Permite controlar exactamente el tiempo durante el cual se
irradian las microondas.
Panel de control. Dispositivo digital mediante el cual el operador determina
el programa que requiere para cada proceso.

Es importante conocer que la energia de microondas es producida por el magnetron,
que €s, como ya se menciono, un diodo cilindrico con un anodo y un citodo que oscila
rapidamente produciendo cierta frecuencia que es transmitida a través del espacio en forma
de microondas, propagadas y directamente introducidas a la cavidad del horno,

Es adecuado mencionar que los materiales que pueden interaccionar con las
microondas se clasifican en tres clases:

10
lat . R Reflectivo.- Los metales reflejan la energia de microondas y no
W /
* se calientan.
—
o Transparente.- Diversos materiales son transparentes a la
(H E energia del microondas y no son calentados; sin

e embargo, pueden utilizarse como aisladores.

Absortivo.- Este tipo de materiales absorben la energia del
microondas y se calientan.




PANEL DE
CONTROL

Figura 10.

El calentamiento producido en los materiales absortivos, se debe a la presencia de
moléculas polares., generandose en consecuencia un intenso efecto de friccion. Este
mecanismo hard que por conduccion todo el alimento acabe calentandose. El sentido en que
las microondas tiran de las moléculas cambia 27450,000,000 veces por segundo. Esta
interaccion entre microondas y moléculas polares provocan el giro de éstas; haciendo rotar
eficientemente al resto de moléculas polares que hay en los alimentos ademas del agua. Sin
embargo, no tienen ningun efecto sobre las moléculas apolares, como es el caso de los
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plasticos. Asimismo, tampoco se manifiesta el efecto en sustancias polares en las que sus
particulas no tienen movilidad (P. Ej:. agua solida, sal comin, porcelana o vidrio). Desde el
punto de vista de transparencia de microondas, el teflén y el poliestireno funcionan

excelentemente cuando se usan como accesorios en un horno de microondas.

En el contexto quimico, el uso de microondas conlleva a considerar algunos aspectos
de importancia: eleccién adecuada del recipiente de reaccién, evaluacién de la presion y
temperatura generadas en la reaccion, y sobre todo, lo inherente a la seguridad.

Las reacciones que se llevan a cabo por el método de microondas son debidas al
sobrecalentamiento que sufren las sustancias en tiempos cortos, generando altas presiones
en el sistema de reaccion. Este efecto se debe a que las microondas involucran directamente
la absorcion de energia en moléculas que presentan un dipolo bien definido'". Lo anterior
se demostré mediante un estudio en el que se irradiaron varios disolventes en las mismas
condiciones de tiempo de irradiacion y volumen (Tabla 3) 2.

Tabla 5. Temperatura alcanzada por 50 mL de diseivente al ser irradiade durante 1
min en un horno de microondas a 980 W

|
H;O k BIL T 100 I : | 78.54
MeOH 65 65 32.63
EtOH 78 78 24.30
CHCly 49 6l 4.80
Me;CO 56 56 20.70
n-Hexano 25 68 1.89
n—Heptano 26 o8 1.00

! Martinez L. A., Oxidacion de alcoholes en estado solido mediante los métodos de microondas y wltrasonido
wtilizando MnQ, / Bentonita, Tesis, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM, Cuautitlin lzcalli,
Méx., 37- 40, 45-50, (1992).

" Medina S., Aplicacion del métodos de microondas para la oxidacion en estado silido de ésteres de
Hantzsch empleande MnO, soporiado en bentonita, Tesis, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin,
UNAM, Cuautitlin lzcalli, Méx., 28-30, (1992).
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En el empleo de microondas, una de las limitantes es el uso del disolvente, debido a
que éstos pueden generar temperaturas elevadas y, en consecuencia, altas presiones dentro
del sistema, lo cual puede conducir a explosiones violentas; lo anterior ha derivado en el
uso de la microescala para llevar a cabo diversos experimentos aunque es preferente no

emplear disolvente alguno.

Asi, en 1989, Villemin" y su grupo de trabajo, aplicaron la técnica de microondas por
primera vez para realizar reacciones orgdnicas en ausencia de disolvente, evitando asi las
limitaciones antes descritas. También es importante reasaltar que los solidos inorganicos
como la silice y las arcillas, no absorben microondas a 2450 MHz siendo esto benéfico para
la transmision de las microondas ya que permiten que grupos hidroxilo, agua y compuestos
organicos presentes en reacciones en medio seco, y soportados en éste tipo de solidos,
absorban fuertemente la irradiacion de microondas, favoreciendo su activacion. La
reciclabilidad de algunos de estos soportes solidos suma, ademds, a estos procesos a

protocolos verdes verdaderamente eco—amistosos.

El uso de microondas ha tenido un impacto profundo en la aceleracion de reacciones
organicas. A partir de la aparicién del primer articulo publicado sobre el uso de esta
radiacion en la sintesis quimica con disolventes polares'* se han ideado miltiples métodos
atiles para la sintesis organica, mediando la modificacion adecuada de diversos grupos
funcionales. La viabilidad practica de los protocolos en ausencia de disolventes asistidos
por microondas se ha demostrado en numerosas y utiles transformaciones que implican:
proteccion/desproteccion de grupos funcionales, condensaciones, oxidaciones, reducciones
y transposiciones entre otras. Dicho con otras palabras, se han descrito transformaciones
quimicas ambientalmente benignas mediante el uso de microondas obteniéndose de ésta
manera una amplia gama de productos intermedios y finales industrialmente importantes
como: iminas, enaminas, nitroalcanos, especies oxidadas del sulfuro, asi como muchos
heterociclos farmacoldgicamente importantes, los cuales al obtenerse por procedimientos

convencionales, contribuyen inequivocamente a la contaminacion ambiental.

"* Villemin D_, Labiad B., Ouhilal Y., Chem. and Ind., 18, (1989)
i Gedye R., Smith F., Westaway K, Ali H., Baldisera L, Laberge L_, Rousell J., Tetrahedron Len., 27, 279,
(1986).
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La irradiacion con microondas es una fuente de energia quimica no convencional
cuyo renombre y utilidad sintética en quimica organica han aumentado considerablemente
en los ultimos afios'” . El rapido calentamiento inducido por tal radiacion evita condiciones

asperas y la descomposicion clasica de los reactivos, conduciendo a la formacion de
productos bajo condiciones suaves de la reaccion, aumentando asi su produccion. Las
condiciones libres de disolvente son especialmente convenientes para la irradiacion con
microondas'®, asi, pueden disefiarse sintesis ambientalmente benignas usando esta
metodologia:

El uso de volimenes grandes de disolvente se evita, reduciendo emisiones y la
redestilacion.

El trabajo se simplifica considerablemente porque en muchos casos el
producto puro se obtiene directamente de la mezcla de reaccion cruda por
extraccion, la destilacion o simple sublimacion.

Los soportes solidos son reciclables y pueden utilizarse para sustituir acidos y
oxidantes minerales altamente contaminantes.

El inicio es facilitado por la ausencia de disolvente.

La seguridad se incrementa al reducir el riesgo de sobrepresion y de
explosiones' "’

Es asi, que el uso de microondas como fuente alterna de energia adquiere un caracter
especialmente “verde” que permite el seguimiento de los principios de la filosofia que éste
manual describe y pone en practica.

' Caddick S.. Tetrahedron, 52. 10403, (1995).
'* Loupy A_, Petit A., Ramdani M_, Yvanaeff C., Majdoub M., Labiad B., Villemin D_, Can. J. Chem, 71, 90,

(1993).

" Bram G., Loupy A., Majdoub M., Petit A., Chem. Ind. (London), 396, (1991).
'* Loupy A, Petit A., Hamelin J., Texier-Boullet F., Jacquault P., Mathé D., Synthesis, 1213, (1998).
'? Strauss C. R., Aust. J. Chem.. 52, 83, (1999).
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. 1{cunas reacciones promovidas con microondas

La mayoria de las reacciones se realizan en envases de cristal abiertos (tubos de
ensayo, cubiletes y frascos redondo-basados) usando reactivos limpios bajo condiciones
libres de disolvente en un homo de microondas casero sin modificar o en un horno
enfocado de microondas que funciona a 2450 megaciclos. En muchos casos, se hace la
comparaci6n de reacciones aceleradas por microondas con reacciones realizadas en un bafio
de aceite a granel a la misma temperatura. A efecto de ejemplificar lo antes mencionado, se
presentan a continuacion, de manera descriptiva, algunos casos rescatados de la literatura
primaria.

Las reacciones de proteccién/desproteccién forman una parte integral de las
manipulaciones organicas; al respecto Villemin®®, generé una serie de ditioacetales usando
metileno activos como sustratos y como reactivo Alumina—KF con metansulfontioato, en
un horno de microondas (Figura 11).

Metansul fontonalo,
R /\R Alumina - KF w
i 2 P~ 5 R Ra

Ry =Ry =CO;R, CN, @, PO (OE1),

Figura 11.

Asimismo, se encuentra publicada la reaccién entre etilenglicol y dcido PTSA, con
una seric de cetonas y aldehidos forméndose” los correspondientes etilencetales
(dioxolanos), Figura 12.

 Villemin D., Alloum A. B., Thibault-Starzyk F., Synth. Commun, 22, 1359, (1992).
* Perio B., Dozias M. J., Jacquault P., Hamelin J., Tetrahedron Lett., 38, 7867, (1997).
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2 HO PTP;:\ ]

Ri=H R.-®

Figura 12.

Un ejemplo mds lo constituyen los diacetatos de aldehidos aromaticos adsorbidos en
la superficie de alumina neutra después de una breve exposicion a microondas (Figura 13),

se realiza la correspondiente desproteccion®,

HOCOCH;), HO
Alumina nculra
m o 3040
X

(¥8-98%)

X = H. Me, CN, NQ. OCOCH,

Figura 13.

Importante es el papel de las oximas como protectores temporales de aldehidos y

cetonas, las cuales pueden ser regeneradas mediante un tratamiento adecuado con

microondas®, Figura 14.

OH

-

N (NH ):8:0-Silica 0

/|L m. 0. 1-2 min o J\
R| R R| R

&

ta

Rz ’&.P—CEC(.H‘.PMCOC,;Hg. R| - C“;
Ry =®, p-NO,CeHy. mp(Me0),CeH,, 2-tienilo, 2-naftilo; R, =H
R: = R, = ciclohexano

Figura 14.

= Varma R. S.. Chatterjee A. K., Varma M., Tetrahedron Lett.. 34, 3207, (1993).
= Varma R. 8.. Meshram H. M.. Tefrahedron Letr. 38, 5427, (1997).
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Los oxidantes convencionalmente en quimica orginica son perdcidos, perdxidos,
MnQ;, KMnOy, Cr0s, KzCrOy, y K>Cr;0;, sin embargo éstos tienen sus limitaciones
propias en términos de toxicidad y de asociacion con desechos contaminantes. La
introduccién de reactivos metilicos en soportes sélidos ha eliminado algunos de estos
problemas, convirtiéndolos en una alternativa atractiva en sintesis orgdnica debido a la
selectividad y facil manipulacién. Més aun, la inmovilizacion de metales en la superficie
empleada evita su propagacién al medio ambiente.

Un caso interesante es el uso de Cu(NO;); impregnado en arcilla K10 en presencia de
H20; (claycop-H203), un reactivo eficaz para la oxidacion de una variedad de sustratos,
mediante el empleo de microondas® (Figura 15).

R;
/k Claycop - Hy0; j\
Ri R; ek R Ry

Ry = ®, p-NO,CgHy
Ry=H,&

R; = H, Br, COOH, CN, NH,
Figura 15.

Otro ejemplo muy objetivo es la oxidacién de alcoholes a las correspondientes
cetonas con /BD soportado en alimina bajo condiciones libres de disolvente e irradiacién
con microondas® (Figura 16).

H
[BDVAlumina ncutral

Ry R; mo. 1-3 min

Ry Rz

Figura 16.

* Trost B. M. Comprehensive Organic Synthesis (Oxidation), Vol. 7, Pergamon, New York, U. 8. A, (1991).
* varma R. S., Dahiya R_, Tetrahedron Lett., 39, 1307, (1998).
* Varma R. S., Dahiya R., J. Org. Chem., 63, 8038, (1998).
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Un ejemplo adecuado es la condensacion de Knovenagel. A este respecto, se ha
logrado la condensacién de creatinina con una serie de aldehidos, utilizando irradiacién de
microondas (40-60 W) en ausencia de disolvente’’, Figura 17.

H H
,L 2
—=NH 0 e }»}NH
m. 0.
I e
0 R H (s} |
H H
Figura 17.

El NaBH, es ampliamente adoptado como agente reductor dada su compatibilidad con
los disolventes proticos y su naturaleza segura. La reduccion estatica solida de cetonas
también se ha logrado mezcldndolas con NaBH, y guardando la mezcla en un recipiente
durante cinco dias.

La mayor desventaja en la reaccién heterogénea con NaBH, es que el disolvente
reduce la rapidez y proporcién de la reaccion, mientras en las reacciones estéticas s6lidas el
tiempo requerido es demasiado largo (5 dias) para ser de utilidad practica.

Por otro lado, se ha desarrollado un método alternativo para la reduccién de aldehidos
y cetonas con NaBH; soportada en alimina que proporciona los beneficios del estado
solido, bajo condiciones de microondas®, Figura 18.

*? Villemin D., Martin B., Synth. Commun., , 25, 3135 (1995).
* Varma R. S., Saini R. K., Tetrahedron Lett., 38, 4337, (1997).
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NaBH,-alumina
m. o., 0.5-2 min

R0 Ry “OH

Ry =CL Me, NO; Ry=H
Ri=H;, R;=Ms®

R, =@, R;= ®CH(OH)

Ri=Ry;=Me

R; =p-MeOCgHy: R; = p-MeOCGH,CHOH)

Figura 18.
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La radiacion infrarroja es una emision de energia electromagnetica que se localiza en
el espectro electromagnético entre la de radiacion visible y de la region de microondas; sus
ondas presentan longitudes mas largas que las de la luz visible, pero més cortas que las
microondas y sus frecuencias son menores que las de la luz visible y mayores que las de las
microondas. La fuente primaria de la radiacion infrarroja es el calor o radiacion térmica.
Cualquier objeto que tenga una temperatura superior al cero absoluto (-273.15 °C, o 0 °K),
irradia ondas infrarrojas. Tradicionalmente el intervale de infrarrojo se divide en tres

.
Zonas

Infrarrojo lejano: = 3x10° a 3x10°m

3x107 a 3x10°m

A
Infrarrojo medio: Y
A= 3x10°m a 7800 A

Infrarrojo cercano:

La absorcion de radiacion infrarroja se limita en gran parte a las moléculas en las
cuales existen pequeiias diferencias de energia entre los distintos estados vibracionales y
rotatorios. Asi, una molécula que absorbe este tipo de radiacion experimenta un cambio

importante como consecuencia de sus movimientos vibratorios y rotacionales.

Al irradiar una molécula con infrarrojo, ésta absorbe la radiacion que a su vez provoca
un movimiento vibratorio y como consecuencia cambia el momento dipolar de ésta. Es
conveniente saber que una excitacion pronunciada en la region del infrarrojo, puede
producir la ruptura de enlaces quimicos;, y complementariamente saber que moléculas
homonucleares como: O3, N3 y Clz, entre otras, no absorben radiacion infrarmja“.

Ademas, es obligatorio tener conocimiento de que los nicleos de los atomos
enlazados por uniones covalentes, experimentan vibraciones u oscilaciones de modo similar
a dos pelotas unidas por un resorte, y que cuando las moléculas absorben radiacion

infrarroja, la energia adquirida causa una modificacion de las vibraciones entre los atomos

; En otras palabras, el lérmino infrarrojo cercano sc refiere a la parte del espectro infrarrojo que se encuentra
mas proxima a la luz visible, y el infrarrojo lejano implica a la region cercana a Ias microondas.

* Morcillo R. )., Espectroscopia Infrarroja. Organizacién de los Estados Unidos Americanos. Washington,
US.A_ 1L, (1974).

44



unidos: la molécula se sitia en estado vibracional excitado. Esta energia absorbida,
posteriormente se disipa en forma de calor, al regresar la molécula al estado basal. La
longitud de onda a la que cierto tipo de enlace presenta absorcion depende de la energia
requerida para realizar esa vibracion.

Por lo tanto, diferentes tipos de enlace (C-H, C-C, C-O, O-H, etc.) absorben
radiacion infrarroja a diferentes longitudes de onda. Dicho de otra menara, un enlace dentro
de una molécula puede experimentar tipos diferentes de oscilacion y, por consiguﬁente, éste
observara energia a mas de una longitud de onda; por ende, para una molécula grande con
varios atomos, es posible que existan tres tipos de vibracion Figura 19-21.

Estiramiento. Atomos conectados a un atomo central se mueven acercandose
y alejandose uno del otro y estos movimientos pueden ser

simétricos o asimétricos (Figura 19).

Figura 19.

Flexiones sobre el plano. La unidad estructural se inclina alternativamente de
un lado hacia el otro en el plano de simetria de la
molécula (Figura 20). Estos movimientos se conocen

como oscilacién y tijereteo.
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Flexiones fuera del plano. La unidad estructural se inclina alternativamente de
un lado hacia el otro en forma perpendicular al
plano de simetria de la molécula (Figura 21). A éste
tipo de movimientos se les denomina sacudida y
torsion.

Tormsion

Figura 21.

Para generar las radiaciones infrarrojas se han empleado sustancias refractarias; como
el filamento de Nicrom; el de Nernst, constituido por un tubo de 6xido de zirconio o itrio, el
cual se calienta eléctricamente a unos 1750°C; y el Globar, que es una barra de carburo de
silicio que opera a temperaturas entre 750-1,200°C que se calienta mediante resistencia,
hasta la incandescencia. La radiacién de estos materiales se emite con una distribucién de
longitudes de onda caracteristicas.




Son diversos los usos que dan al infrarrojo; por ejemplo, es un de los principales
métodos para la elucidacion estructural, aunque también se emplea con fines cuantitativos.
Esta técnica se basa en las distintas absorciones de radiacion infrarroja que presentan los
distintos grupos funcionales que puede presentar una molécula: con el espectro de
infrarrojo se puede saber facilmente el tipo de compuesto (alcohol, amina, acido, etc.), y
con un analisis detallado de éste y su comparacion con otros espectros catalogados, es

como puede en muchos casos elucidarse completamente la estructura molécular (Figura
22)".

5 ngituddeondu}-ml o

BIEQIOSQY

Transmitancia (%)

g N.iﬁmde onda‘u;m‘ |‘ l
Figura 22, Simulacion de un espectro de infrarrojo

El infrarrojo es también utilizado en fotografia para tomar distintos objetos en la
oscuridad de una atmosfera con bruma, lo anterior debido a que la luz visible es esparcida
por la bruma y la radiacion infrarroja no. Los astronomos la utilizan para observar estrellas
y nebulosas que no son visibles a la luz ordinaria. Los espectrometros a bordo de misiones
espaciales como el KAQ, y el ISO, asi como los espectros en el cercano infrarrojo tomados
desde observatorios terrestres, han conducido al descubrimiento en el espacio interestelar
de cientos de atomos y moléculas; por ejemplo, este un espectro mostrado por ISO (Figura
23) permitio el descubrimiento de una nueva molécula en el espacio interestelar, el CHy. La
importancia de esta molécula reside en que es uno de los principales indicadores de la

* hitp://es.wikipedia.org/wiki/Espectroscopia_infrarroja
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formacién de moléculas organicas complejas. Sus lineas infrarrojas de absorcién fueron
detectadas en nubes moleculares muy frias y difusas. El descubrimiento de esta molécula y
la medida de su abundancia han permitido obtener una mejor estimacion de la abundancia
de carbohidratos en el espacio.

ISO-8WS Deteccién de CH, interestelar

R

Centro Galictico -2 im

a
%
=
[
3
=
L

Intersadad relativa

Figura 23.

En el afio de 1880, se desarrollaron importantes aplicaciones de la radiacion infrarroja
tanto en Medicina como en Agricultura. En Medicina, se logro con téenicas infrarrojas el
diagnéstico de condiciones patogenas y hoy en dia, se utiliza en terapias que requieren la
aplicacién de calor a algunas zonas del cuerpo, teniendo cuidado de no broncear o quemar
demasiado; por otro lado, en el campo de la Agricultura se monitorearon condiciones de
cultivo, insectos y hasta deterioros en largas areas mediante sensibilidad remota por medio
de aire y fotografia infrarroja®’. Ademis, durante la segunda guerra mundial, con el empleo
del infrarrojo, se logré alcanzar objetivos de tiros certeros en la oscuridad y actualmente se
utiliza para monitorear las trazas de gases y compuestos organicos volatiles que el aire

contiene™.

' Comn GK., Avery D.G., “Infrared Methods. Principles and Applications”, Academic Press, New York,
U.S.A., (1960).

2 Daza G., "Reacciones de Cond ion de Kno agel entre la 2-Cianoacetamida y Aldehidos
Aromdticos, Catalizadas con una Arcilla bentonitica en Ausencia de Disolventes”, Tesis, Facultad de
Estudios Superiores Cuautitlin, UNAM, Cuautitlén Izcalli, Méx., (1996).
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Es conveniente aclarar que existen de manera comercial, equipos especializados de
microondas y ultrasonido para llevar a cabo transformaciones organicas; sin embargo, los
trabajos publicados que utilizan irradiacion infrarroja como fuente de energia no describen
a ningun equipo es especifico para llevar a cabo las reacciones quimicas, por ende, dadas
las necesidades de trabajo y al no existir en el mercado este tipo de equipo, un grupo de
investigacion perteneciente a la Seccion de Quimica Organica de esta Facultad se ha dado a
la tarea de disefiar y construir un reactor (Figura 25, 26), teniendo como base un equipo
casero de microondas (con el magnetron dafado); en el cual, se sustituyo la fuente de
microondas por una lampara de irradiacion infrarroja, aprovechando los otros componentes
(agitador, ventilador, gabinete, sistemas de control de tiempo y potencia) y
complementariamente se instalo un voltimetro a efecto de tener control sobre la corriente
eléctrica. l.a utilidad del equipo ha sido finalmente validada, mediante una serie de
reacciones recientemente publicadas, que implican irradiacion infrarroja como fuente de

g 33
energia.****
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Figura 25. Esquema de la parte interna de un reactor LR.

"R Camarena, A. C. Cano, F. Delgado, N. Zudiiga, C. Alvarez; Terrahedron Letters., 43, 6857 (1993),

M Salmon, R. Osnaya L. Gomez, G, Arroyo, F. Delgado, R. Miranda; Synth. Comiim., 45, 206 (2001).

* Riovalle F. " Disefio y Construccion de un Reactor Infrarrojo para ser nsada en Investigacion y
Docencia”™. Tesis, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, UNAM, Cuautitlan Izcalli Edo. de Meéx.,
(2004).
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Figura 26. Reactor infrarrojo
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En la literatura quimica se hallan reportadas un finito niumero de reacciones
promovidas por irradiacion infrarroja, entre las cuales se halla la sintesis de 1,3,5-trioxanos
a partir de aldehidos® en la cual se registra un tiempo de reaccion sumamente reducido
(Figura 27).

R, Ry Rs 0
| R, |
= Ry Ra Ry
LR. + 4 |
O Ry R,
Ry R HO
Ry Ry

Ry R,

Figura 27.

Se han llevado a cabo otras reacciones importantes como la de Biginelli’’, en la cual
se obtienen dihidropirimidinas al utilizar benzaldehido, urea y acetoacetato de etilo,
registrandose tiempos de reaccion de alrededor de 4h (Figura 28).

Ko i oy
I S TAFF _H
~o H O LR_4h ~ 50 I
+
g BN
NH; | 0
H

Figura 28.
Asimismo, se han reportado diversos casos que ilustran la condensacion de
Koevenagel, entre los que resaltan la sintesis de bencilidenemalonatos (a)**, malononitrilos
(b)*’ y acidos benciliden barbitiricos (¢)** (Figura 29).

% Camarena R., Cano A. C., Delgado F., Ziitiga N., Alvarez C.. Ter. Lett., 43, 6857, (1993).
#' Salmén M., Osnaya R., Gémez L., Arroyo G., Delgado F., Miranda R.. Rev. Soc. Quim. Méx.45, 206-207,
(2001),
* Delgado F., Tamariz J., Zepeda G., Landa M., Miranda R., Garcia J., Synth. Comun. 25, 753, (1995).
** Obrador E., Castro, M., Tamariz, J., Zepeda G., Miranda, R., Delgado F., Synth. Comun., 28, 4649, (1998).
0 Alcerreca G., Sanabria R., Miranda R., Arroyo G., Tamariz J., Delgado F., Synth. Conun., 30, 1295,
{2000).
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Finalmente, se ha reportado también la sintesis de diindolilmetanos’ a partir de

benzaldehido e indol (Figura 30).

o TAFF
@j @ L R 15 min
Tf N
H

Figura 30

! penieres G, Soto V., Alvarez C, Garcia O., Garcia J., Heteroeyclic Commun. 4, 31, (1998).



¢ Ultrasonido (Sonoquimica)

En la actualidad existe un auge en el empleo del ultrasonido, tanto en el drea de la
medicina como en el campo de la sintesis quimica, pero sobre todo en la ciencia de los
materiales. Asimismo, otras aplicaciones ilustran la delicadeza y el caricter seguro de estas
ondas, vinculando al ultrasonido de manera potencial con la

Al respecto, la sonoquimica es un area de la quimica que involucra diversos métodos
y técnicas que se fundamentan principalmente en el empleo de ondas de ultrasonido (> 16
Khz), especificamente, para realizar una diversidad de transformaciones quimicas®. A su
vez, el ultrasonido, es el nombre que se da a las ondas de sonido con frecuencias elevadas,
imperceptibles para el oido humano; éste se transmite a través de cualquier sustancia ya sea
solido, liquido o gas, la cual debe presentar propiedades elasticas®®. EI movimiento
vibracional de un cuerpo, como una fuente de sonido, es transmitido a las moléculas del
medio donde cada una de las cuales comunican esta vibracion a una molécula cercana antes
de que vuelva a su estado normal.

Para los liquidos y los gases, la oscilacién de la molécula toma lugar en direccion de
la onda, siendo éstas longitudinales; los sélidos, sin embargo, presentan una elasticidad
cortante originando asi, ondas de tipo transversal, en éstas, el movimiento de la molécula
toma un lugar perpendicular a la direccion de las ondas (Figura 3 1).

Datecoson de la onda

Dueccwn d= [2 onda

Urecton de ls meleculs

Uiy de La nwleeids

Liquido/Gas Sélido

Figura 31.

*5 Manson, Ultrasonics, 24, 245, (1986).
“ Lorimer, Manson, Chem Soc. Rev.16, (1987).
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El ultrasonido provee una forma de energia diferente a las normalmente empleadas en
reacciones quimicas, por ejemplo el calor, la luz y la presion; éste produce dichos efectos
via burbujas de cavitacién. En contraste con la radiacién electromagnética, las ondas
acisticas no pueden alterar el estado electronico, vibracional, o de rotacién molecular.

Cuando las ondas ultrasénicas pasan a través de un medio, las moléculas
experimentan oscilaciones, las cuales generan regiones de compresion y rarefaccion (Figura
32).

S
Nl . S

Figura 32.

La presion negativa en la region de rarefaccion da lugar a la formacioén de burbujas,
las cuales pueden estar ocupadas con un gas, vapor de un liquido, o totalmente vacias
dependiendo de la presién. En los liquidos las fuerzas intermoleculares juegan un papel
importante favoreciendo la cohesi6n, representadas macroscopicamente por la volatilidad,
viscosidad, tensién superficial, etc. Esta cohesién puede ser desorganizada por la presencia
de impurezas heterogéneas; éstas constituyen puntos débiles en la estructura de la molécula.
Si la amplitud de onda es grande durante el periodo de rarefaccién, se genera energia capaz
de romper los enlaces intermoleculares, originando asi una burbuja cavitacional.

Las burbujas ocupadas por gas o vapor son inestables y durante el periodo de
compresion ocurre un violento colapso. Estas condiciones adiabéticas generan altas
presiones y temperaturas, que son consideradas generalmente como responsables de las
consecuencias quimicas del colapso



Para el caso de los sistemas heterogéneos liquido-solido, la forma del solido es
modificada durante el colapso de la burbuja, en el sitio donde el liquido golpea
violentamente la superficie (Figura 33). El resultado final del colapso es una erosion de la

superficie, fenomeno que se observa al paso del tiempo.

,&#M&’\ A

Figura 33.

A continnacion se sefialan los diferentes tipos en que se ha clasificado la sonicacion:

Tipo 1. Sonicacion de disoluciones considerando una transferencia secuencial

de electrones (TE) y la formacion de radicales. Los complejos
metélicos de transicion experimentan una union—division ligando—
metal originando especies coordinadamente insaturadas. En
contraste, las reacciones ionicas homogéneas pueden no ser afectadas

por la sonicacion,

Tipo 2. En reacciones heterogéneas polares liquido—liquido o liquido—solido,

Tipo

los efectos mecanicos de la cavitacion pueden afectar tanto la
velocidad como el producto; estas magnitudes dependen de algunas
temperatura o naturaleza de las fases. Estos son, de hecho, casos de

sonoquimica falsa.

. Las reacciones heterogéneas siguiendo cualquier camino, iGnico o

TE, la sonicacion induce preferentemente el camino mas lento. Los
sistemas bifasicos estan sujetos también a la activacion mecanica,
ademas de la activacion quimica. En reacciones que involucran
metales, los efectos sonoquimicos son usualmente atribuidos a la
“limpieza” de la superficie, pero algunos resultados avalan la idea de

55



que la sonmicacion efectGa transferencia electronica con mayor
facilidad hacia el metal.

Los equipos, para sonoquimica, consisten en un generador de frecuencia (alrededor
de 20,000 Hz), el cual alimenta a un transductor (normalmente piezoeléctrico) que
convierte la energia eléctrica en energia mecénica; algunos usos comerciales que se han
dado a los equipos de ultrasonido ( ya sea como sonda ultrasonica, Figura 34, y como tinas
de limpieza, (Figura 35) son los siguientes:

Deteccion de defectos en materiales metalirgicos.

Limpieza de diversos materiales de vidrio, metal, etc.

Sellado de termoplasticos.

Determinacién de la velocidad y flujo de la circulacién de la sangre, en
medicina.

Obtencién de mezclas homogéneas.

Figura 34.
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El ultrasonido, genera especies de gran energia y/o de estado excitado, de modo tal
que induce una cascada de radicales y procesos TE con un subsecuente rompimiento en los
enlaces de los compuestos presentes en la disolucion. Notablemente, las condiciones
locales extremas proporcionadas por el colapso cavitacional ocurren en tiempos muy cortos

(microsegundos), lo cual asegura un proceso practicamente adiabatico'”.

El papel de la sonoquimica en la creacion de un “plan benigno” de métodos de
sintesis es claro para la definicion de esta expresion: un bajo nivel de pérdida, relativamente
seguro, con un ahorro de material y energia, y un uso perfeccionado de recursos no-

renovables, ademas de una explotacion preferente de los recursos renovables.

La es ya un tema importante dentro de la investigacion, tanto a nivel
académico como industrial, debido a que estos cambios se dan para crear nuevas formas de
obtener productos de forma eficaz utiles con menos, o preferentemente ninguna perdida o
desperdicio. La sonoquimica corresponde a estos objetivos, ya que algunas de sus
principales ventajas son: la posibilidad de cambiar el curso de una reaccion para alcanzar

nuevas selectividades via cambios sonoquimicos, ademas de que:

Mejora las proporciones de gasto energético e incrementa los rendimientos y

selectividades.

Posibilita el uso de reactivos poco comunes, o bien obtemdos bajo

condiciones inusuales, incluyendo medios acuosos.

A este respecto, cabe mencionar que a ultimas fechas, la investigacion del ultrasonido
esta encontrando nuevos usos en la saneacion ambiental, ya que se ha observado que

mediante esta técnica pueden descomponerse las moléculas de basura organica.

Hoy en dia, los estudios sonoquimicos se centran en comprobar la viabilidad
industrial de la destruccion de agentes contaminantes por medios ultrasonicos. La ventaja
de usar frecuencias mas altas (500 Htz) ha sido confirmada, al igual que el papel de las

condiciones estaticas de onda.

* Cintas, P.. Luche J., Green Chem.. 43, 115-116. (1999).



Considerando lo anterior, puede anticiparse que el campo de desarrollo para las
aplicaciones industriales de la sonoquimica se ampliara considerablemente cuando el uso

de la energia cavitacional se ejerza de forma adecuada, para el beneficio de nuevas
tecnologias ambientalmente benignas.
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o Algunas reacciones promovidas con ultrasonido

Un amplio mimero de reacciones (sustituciones, adiciones, redox, etc.) son también
favorecidas por la sonicacién en términos de rapidez y rendimiento. Sin embargo una
interpretacion a posteriori muestra que algunas de éstas si corresponden a procesos de
activacién quimica, mientras que hay un namero debe clasificarse como casos falsos de
sonoquimica para los cuales solo estin involucrados efectos mecanicos.

A continuacion se presentan en forma resumida, una serie de transformaciones
quimicas que proceden via sonicacion.

Un ejemplo interesante corresponde a la preparacion de tiocarbamatos®® (Figura 36),
con el cual puede darse una comparacion directa entre la reaccién sonoquimica y una
agitacion convencional.

N\I,;OH'SYD

N N
H0, n-PrC1
Gl
7%
Figura 36.

Al respecto, otros ejemplos se muestran en la Figura 37°.

** valitov R. B., Kurochkin A. K., Margulis M. A., Badikov Yu.V., Russ. J. Phys. Chem. .60, 530,(1986).
* polidori A., Pucci B., Maurizis J. C., Pavia A. A., New J. Chem., 18, 839 , (1994).
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La condensacion del salicilaldehido con el metilenindol se realiza con un incremento
considerable de rapidez de reaccion empleando ultrasonido, en contraste con los varios dias
que llevaria de manera convencional.” (Figura 38). El correspondiente rendimiento es
précticamente cuantitativo.

 Torres S. R., Vizquez A. L. S., Gonzalez E. A. S., Synth. Commun., 25, 105, (1995).




—_—
M), 15 min
e 91%
N (sim )))), 7 dias, 650%)
\
Figura 38.

La oxidacién de compuestos orginicos suele ser aiin relativamente problematica
debido a la toxicidad de los oxidantes comunes, su falta de selectividad o su inestabilidad.
Estos inconvenientes han estimulado el estudio de métodos sonogquimicos. De esta forma,
se han encontrado nuevas selectividades con oxidantes baratos, como el H»0,, el NaClO,,

¢l NaCOyy el KMnOy®', Figura 39.

_ KMnD,, +BuOH, H:O OH
T ONT A Sme

80%
(sin )))). 30h, 55%)

Figura 39.

*! Varma R. S., Naicker K. P., Tetrahedron Lett., 39, 7463, (1998).
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EXPERIMENTOS



Experimento 1

Obtener el trimero de dibenciltolueno mediante el empleo de ultrasonido como

fuente de energia alterna y una arcilla natural como catalizador.

La sintesis de dibenciltoluenos se realiza mediante una reaccion de Friedel—
Crafts, siendo ésta una reaccion de condensacion entre un benceno con o sin sustituyentes,
y un haluro de bencilo o un alcohol bencilico en presencia de cloruro de un haluro metalico
o 4cido sulfiirico entre otros. > (Figura 40). La reaccion de Friedel-Crafts es lenta y requiere
de varias horas y sélo en ciertos casos es reversible; el haluro metalico mas empleado es el
Cloruro de aluminio (AICl3) el cual se emplea a razén de un equivalente por mol de
hidrocarburo. Las sustituciones mas favorecidas son en las posiciones ofto y para, sin

embargo, elevando la proporcién de AiCl; se beneficia la sustitucion en la posicién meta.

R
R—X
_—
@ AlG;
Figura 40.

El dibenciltolueno se utiliza cominmente como fluido térmico de transferencia de
calor y aceite eléctrico de alta potencia y se sabe que es obtenido mediante un proceso
semejante al de Friedel-Crafts’; sin embargo, el empleo de acidos de Lewis como

catalizadores presenta la desventaja de ser toxicos y de costo elevado debido a que deben

:z Friedel C., Crafts J. M., Compt. Rend. 84, 1392, 1450 (1877).
La informacion relacionada con la sintesis concreta de este producto se encuentra protegida por patentes de
ley.
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importarse. Al respecto, cabe sefialar que en estudios recientes se ha logrado optimizar la
obtencion del trimero de dibenciltolueno sustituyendo dichos acidos por una arcilla con

caracteristicas semejantes a €stos.

En el mecanismo de la reaccion, el hidrégeno es capturado por el AlCly, ion que se
formé al tiempo en que lo hace el electrofilo CHs'. El catalizador (AICI;) se re-genera en la
segunda fase de la reaccion (Figura 41).

Figura 41.

!, Algunos métodos de obtencion de dibenciltolueno

Tolueno y cloruro de bencilo™ Ti 10 30
Tolueno y N-Bencilacetamina™ P.Os - 7.7
Tolueno y alcohol bencilico™ K 10 2 8

Tolueno y cloruro de bencilo™ FeCly 2 24
Tolueno y Eter bencilico™ MeSO;:H — 24

* Sharma D., J. Indian. Chem. Soc., 12, 774, (1935).
M Prajsnar, Roczniki Chem., 32, 1283, (19858).

> Chem. Abir., 113, 13170k, (1990).

* Chem. Abir., 115, 158688h, (1991).

" Chem. Abir, 118, 1913211, (1993).
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y TAFF ‘

1. Colocar 3 mL de tolueno, 3 mL de cloruro de bencilo y 0.3 g de TAFF en un matraz
Erlenmeyer de 25 mL.

2. Someter la mezcla a sonicacion por 12 h utilizando un procesador ultrasonico de alta

densidad.
3. Tomar una muestra para ccf y eluir en un sistema n—hexano/AcOEt 9:1 (v/V).
4. Revelar la placa con vapores de I, y disolucion de CeSO; en H;SO;.
5. Caracterizar los productos mediante CG-EM.

6. Determinar porcentaje de formacion.

Nombre: Dibenciltolueno
Formula: Cz|Hzo
Propiedades: P. M. 272.39 g/mol; p. £. 159 °C. Insoluble en agua, soluble en Me;CO.

Usos: Aceite dieléctrico, plastificante, aditivo retardador de flama.



3 mL tolueno 0.3 g TAFF 3 mL cloruro de bencilo

Someter a ))) por 12 h

Realizar ccf

(eluir con r—hexano / AcOEt 9:1)

Caracterizar mediante CG-EM

Determinar % formacion
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EXPERIMENTO 2

OBTENCION DE CICLOHEXANOL

.- Levar a cabo la reduccion de un compuesto carbonilico mediante un reductor

convencional, en ausencia de disolvente.

.- Los aldehidos y las cetonas son compuestos que se reducen facilmente para
producir alcoholes. Al emplear cetonas como sustrato se generan alcoholes secundarios,
mientras que al emplear aldehidos se obtienen alcoholes primarios®’ (Figura 44).

Estos procesos de reduccion se llevan acabo por hidrogenacion catalitica o empleando
agentes quimicos reductores como el NaBHy; este agente reductor presenta grandes
ventajas como su manejo facil y seguro. Es necesario tener presente que existen oftros

agentes cominmente empleados, P. Ej. LiAlH, y AlH;.

0 OH
| [R]

R, Ry R, Ry

Figura 44.

Por otro lado, se ha informado que las oxidaciones de cetonas via la reaccion de
Baeyer—Villiger con acido m—cloroperbenzoico, proceden mejor en estado sélido que en
disolucién®®. También se han obtenido de alcoholes en ausencia de disolventes; como es el

caso del ciclohexanol, ademas de otros que se pensaba, solo pueden obtenerse de manera

57 Fieser F. L., Organic Experimets, D. C. Heath and Co., U. S. A., 61-62, 106107, (1964).
% Toda F., Yagi M., Kiyoshige K., J. Chem. Soc. Chem. Comm., 958, (1988).
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convencional (Tabla 5). El mecanismo de reaccion de reduccion se muestra en la Figura 45,

y corresponde a un proceso de adicion nucleofilica 1,2

/

Figura 45.

la 5. Reduccion de cetonas simples por NaBH, en estado solido®

- i . o
o0 | o0

e !
O0r C eof

ol L
[,(,__q- . \mj @:DT\]QZL, 63

.rj:‘-\ if\ o, /l‘_\ i

O 0L Or Ol t
e e

.-'ﬂ"'['JL“ /! s -"Lx_/\'[/ 92

% Toda F., Kiyoshige K., Yagi M., Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 28, 320-321, (1989).
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OH

NaBH,
T.A.

1. Colocar 0.2 g de ciclohexanona, y 0.5 g de NaBH,, previamente triturado en un matraz
Erlenmeyer de 25 mL..

2. Dejar reposando la mezcla a temperatura ambiente durante 5 dias

3. Homogeneizar la mezcla una vez al dia

4. Tomar una muestra para ccf y eluir en un sistema r—hexano/AcOEt 6:4 (v/v), para

determinar el avance de la reaccion

5. Emplear luz UV, posteriormente con vapores de I, y finalmente disolucion de CeSO;4 en

H;S04 como reveladores.

6. Extraer le mezcla de reaccion con AcOFt.

7. Identificar el producto y porcentaje de formacion mediante CG-EM.

Nombre: Ciclohexanol

Formula: C¢H ;0

Propiedades: P. M. 100.16 g/mol; p. eb. 300°C. Liquido viscoso incoloro o sélido pegajoso
con olor débil a alcanfor; 1-10 g son solubles en agua.

Usos: Como intermediario en la sintesis de plastificantes.
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Triturar

0.2 g ciclohexanona 0.5 g NaBH,

Realizar ccf
(eluir con r—hexano / AcOEt 6:4)

Extraer con AcOEt

Identificar producto y % formacion por CG-EM
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Experimento 3

Sintetizar un éter mediante el método de Williamson empleando luz infrarroja

como fuente de energia, en ausencia de disolvente organico.

La eterificacion de alcoholes primarios es una reaccién catalizada acida
usada en la industria quimica fina. Los éteres producidos son estables y pueden disolver
facilmente sustancias organicas, ejemplo de ello es su uso como emulsificantes en

productos cosméticos.

El método mas comiin de obtencién de éteres es la sintesis de Williamson el cual fue
disefiado en 1850 y constituye el mejor método de obtencion de los compuesto
méncionados, ya sea de tipo simétrico o asimétrico®™. En éste; un alcoxido metalico
reacciona con un halogenuro de alquilo (sustituido o n0),*?, (Figura 49). Los alcéxidos
necesarios para llevar a cabo esta reaccion se preparan normalmente por medio de la
reaccion de un alcohol con una base fuerte como el NaH. Se efectia una reaccién acido—

base entre el alcohol y el hidruro de sodio para generar la sal de sodio del alcohol.

. ’ Ry
R—0  + Ry—X —HF j—d T X
Figura 49.

°_" Williamson A., Philosophical Magazine, 37, 350-356, (1850).
2 Williamson A_, J Chem. Soc., 4, 106, (1852).
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El método, sin embargo, presenta ciertas desventajas como el hecho de que los
alcoholes pueden deshidratarse en presencia de catalizadores acidos fuertes (como el
H,S0,) y temperaturas elevadas.; ademas de que la separacién del catalizador y del
producto después de la reaccion resulta embarazoso ya que implica a procesos gravemente
corrosivos. Un método mas atractivo para la preparacion de éteres es el uso de catalizadores
dcidos sdlidos, como los &cidos inorgdnicos, arcillas, resinas de intercambio i6nico y
zeolitas. Acidos solidos inorganicos como aluminas (Tabla 6), silicona-aluminas, y fosfato

del aluminio se han aplicado en la deshidratacion de 1-butanol.

Cabe mencionar que una variacién util de la sintesis de Williamson incluye el AgO;
como base, en lugar del NaH. En éstas condiciones, el alcohol libre reacciona con el
halogenuro de alquilo, de modo que no se necesita preformar el alcoxido metalico
intermediario®. Desde el punto de vista del mecanismo, la sintesis es tan solo el
desplazamiento Sn2 de un ion halogenuro por un ion alcéxido nucleéfilo. Los halogenuros
primarios funcionan mejor debido a que la eliminacion competitiva de HX, E2, es posible
con los sustratos mas impedidos; en consecuencia, los éteres asimétricos deben sintetizarse
por reaccién entre el alcéxido mas impedido y el halogenuro menos impedido, y no en la
forma inversa (Figura 50).

Ry—O —X

Figura 50.

€ Mc Muny J., Quimica Orgdnica, 5* Edicién, lnternational Thompsom Editores, México D. F., (2000).
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I'abla 6. Sintesis de éteres mediadas por KF/ALQO; y DMSO, a partir de fenol®

Ail O @’OW 124 82
(?(F @;::@ 20 90

Cl
Cl (0]
o | oo || «
NC

e

2

@/\OH @/\o/\©
—_—
m o (5 min)

1. Colocar 0.5 g de alcohol bencilico en un matraz Erlenmeyer de 25 mL.

2. Someter la mezcla a irradiacion en un horno de microondas a una potencia de 900 W

durante 5 minutos.

3. Tomar una muestra para ccf y eluir en un sistema rn-hexano: AcOEt 6:4 (v/v), para

comprobar que la reaccién se ha efectuado.

% Blass B. E., Tetrahedron, 53, 93019320, (2000).
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4. Revelar la placa con luz UV, posteriormente con vapores de I, y finalmente con
disotucion de CeSO, en H2S0,.

5. Eliminar el disolvente a presion reducida.

6. Determinar porcentaje de formacion mediante cromatografia de gases acoplada a

espectrometria de masas.

Nombre: Eter dibencilico

Formula: CH,,0

Propiedades: P. M. 198.25 g/mol; p. eb. 295-298 °C. Liquido incoloro, insoluble en agua,
soluble en EtOH, cloroformo y Me;CO.

Usos: Como plastificante de celulosa y disolvente en perfurneria.
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0.50 g de alcohol bencilico

Irradiar con m. 0. por 5 min.

Tomar muestra para ccf
(eluir con n—hexano / AcOEt 6:4)

Eliminar disolvente

Determinar % formacion mediante CG-EM
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¢ Experimento 4

ESTA TESIS NO SALL
DE LA BIBLIOTECA

Obtencién de Aspirina

.- Iustrar la esterificacion de Fisher mediante el empleo de condiciones favorables

al medio ambiente, obteniendo acido acetilsalicilico (Aspirina®).

luccion.- La esterificacion de Fisher es una reaccion de sustitucion nucleofilica
alifatica bimolecular con intermediario tetraédrico (SN2), la cual se realiza al calentar una
disolucion alcohélica de un dcido carboxilico que contenga una cantidad catalitica de un
acido fuerte. Sin embargo, la necesidad de utilizar alcohol en exceso como disolvente y
reactivo limita el método a la sintesis de ésteres metilicos, etilicos y propilicos. El efecto

neto de ésta es la sustitucion de un grupo ~OH por ~OR’®’ (Figura 54)

o o
‘ |
OH | ion _ Haa ocH 4
4

Figura 54.

Por otro lado, el antiinflamatorio comercial méas comiin es la Aspirina® o acido
acetilsalicilico, cuyo uso se remonta a finales del siglo XIX; sin embargo es adecuado
conocer que desde la época de Hipocrates, 400 A. C., se masticaba la corteza del sauce,
para disminuir la fiebre en ciertos casos. En 1827 se encontré que el agente activo de dicha
corteza es un compuesto que fue denominado salicilina, el cual puede convertirse en
alcohol salicilico haciéndolo reaccionar con agua (hidrolisis); el cual después de una
oxidaciéon produce acido salicilico; éste, resulté mas efectivo que la salicilina para el

tratamiento de las fiebres ademas de que posee propiedades antiinflamatorias (Tabla 7) y

% McMurry,J., Quimica Orgadnica, 5* edicion, International Thomson Editores, 855 — 857, México D. F.,
(2001).
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analgésicas. Sin embargo, es demasiado corrosivo sobre las paredes del estdmago al ser

utilizado. Por 1ltimo, la transformacién del grupo —OH fendlico, en éster—acetato, produce

acido acetilsalicilico (Figura 55), el cual es igualmente potente como el acido salicilico, pero

menos agresivo para el est(')mago“.

fo] (o2
e ﬂ | H
HO” )
)
~
Agh acttico
I
r,-, " “OH O ’e)
9, - — A

Acido acetisaliciico Acide actfic
Figura 585.

Tabla 7. Antiinflamatorios mas comunes.

Acetaminofeno ’@')‘
SORY

0
I
L . - . - OH
Acido acetilsalicilico @d\

Diclofenaco sédico @f\ﬂ@/\ﬂfq
o

Na*

Ibuprofeno /k/©)\<!/

OH

)

i

Ketoprofeno i

O O ¢
OH

Naproxeno

\0 O

% Mohring J. et. al., Experimental Organic Chemistry, W. H. Freeman and Co., N. Y., U. S. A.., 4142,

(1998).
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o 0
| |
o o
: v )l\
0 o 15 min. 0 HO
H )\
o

Acide salicilico Anhidrido acétice Acido acetilsalicilico Acide acético

Colocar 0.25 g de acido salicilico, y 0.3 g de anhidrido acético en un matraz Erlenmeyer
de 25 mL..

Irradiar durante 15 minutos con luz infrarroja a 100 V.
Adicionar 1.4 ml de H20 destilada y dejar enfriar a temperatura ambiente.

Tomar una muestra para c¢f y eluir en un sistema rn—hexano/AcOEt 7:3 (v/v), colocando
como testigo una muestra de disolucion de tableta de aspirina en EtOH para comprobar

que la reaccion se ha efectuado.

Revelar la placa con luz UV, posteriormente con vapores de I y finalmente con

disolucion de CCSO.| en HzSO4.

Recristalizar el producto de AcOEt y n~hexano.
Secar el producto eliminando el disolvente a presion reducida.

Determinar rendimiento y punto de fusion.

El acido salicilico es toxico e irritante en piel, 0jos y membranas mucosas, ademas
de afectar el tracto respiratonio al inhalarse.

El anhidrido acético es toxico, corrosivo y lacrimogeno.
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Nombre: Acido acetilsalicilico

Formula: CoHgOy

Propiedades: P. M. 180.16 g/mol; p. f. 131 °C. Cristales blancos practicamente insolubles
en agua, una parte se disuelve en 3 partes de EtOH caliente, en 70 partes de éter caliente y
en 45 partes de benceno caliente. Soluble en disoluciones alcalinas.

Usos: Antiinflamatorio, analgésico, antipirético y en la profilaxis de hipertension arterial.
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0.25 g acido salicilico 0.3 g anh. acético

Irradiar con I. R. por 15 min.

Adicionar 1.4 mL H;O

Realizar c¢cf comparando con aspirina
(eluir con n—hexano / AcOEt 7:3)

Recristalizar con AcOEt y n—hexano.

Eliminar disolvente

Determinar rendimiento y punto de fusion
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¢ Experimento 5

Transesterificacion Tipo Fisher

Efectuar una reaccion de transesterificacion tipo Fisher empleando irradiacion

de microondas como fuente de energia, en ausencia de disolvente y catalizador.

En el protocolo de la transesterificacion, un éster es transformado en otro a
través del intercambio de un alcoxilo o un fenoxilo (Figura 59). Al respecto, se han
publicado un gran numero de procedimientos experimentales®’, los cuales emplean
tradicionalmente catalizadores dcidos de Lewis como H>SO4, H3PO4, HCl y APTS entre

otros, asi como bases organicas o inorganicas, enzimas o anticuerpos.

. o)
)'\ + R'O—H foom )'\ + RO-H

R OR! R OR" .

Figura 59.

La transesterificacion es una reaccion de equilibrio. Para desplazarlo hacia la derecha,
es necesario utilizar un exceso de alcohol cuyo éster queremos, o bien eliminar uno de los

productos de la mezcla reaccionante.

Al respecto, en la Figura 60 se presentan en forma resumida los mecanismo de la

reacciones tanto en medio acido, como en medio bésico.

" Otera J., Chem. Rev., 93, 1449, (1993).
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j-\—-h\ ,iOH OH
P Al
R OR' - R” VTOR' R OR
f-‘ z’*i‘f‘l“
\__:- (‘-\-.__‘_—»
R'O—H H
/O“ . OLHe _
Lo i ~ e
RO-H + g~ Sorr T R‘Jr‘rOR
Catahsis bdsica
A0 o)
b 0]
! o,
R)'T\OR' \opr ————> R—!vTOR —_— /l o+ or
o OR" R &2
Figara 60.

Es conveniente comentar que también ha sido factible realizar este tipo de
transformaciones en el contexto de la , y de fuentes de energia distintas a la
térmica (Tabla 8).



yla 8. Transesterificaciones utilizando acetoacetato de etilo como sustrato y m.o e
LR.. como fuentes energéticas“.

Alcohol terbutilico )\/k J< 40 40
Pentanol 60 60
//I\/k

(8] O
Ciclohexanol “\/“\ 50 50
Q Q
I |
Formo! /J\/[\o/\© 60 40

(0] [0}
| | + /O m. 0. (5 min OI O| /O
A et A

1. Colocar 0.51 g de acetoacetato de etilo y 0.78 g de ciclohexanol en un matraz
Erlenmeyer de 25 mL.

2. Someter la mezcla a irradiacién en un horno de microondas a una potencia de 900 W

durante 5 minutos.

3. Tomar una muestra para ccf y eluir en un sistema n—hexano: AcOEt 6:4 (v/v), para

comprobar que a reaccion se ha efectuado.

4. Revelar la placa con luz UV, posteriormente con vapores de I, y finalmente disolucién

de CeSO4 en H2S0,.

% Rebollar A., Valencia C., Osnaya R., Arroyo G., Heméndez L., Delgado F., Miranda R., Conribucion a la
transesterificacion de Fisher mediante el contexto de la Quimica Verde y fuentes alternas de energia,
XXXVIII Congreso Mexicano de Quimica, Ixtapa, Gro. 21-25 Septiembre, México, (2003). Rev. Soc. Quim.
Mex, 47, 152, (2003).
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5. Eliminar el disolvente a presion reducida.

6. Determinar porcentaje de formacion mediante cromatografia de gases acoplada a

espectrometria de masas.

Nombre: Acetoacetato de ciclohexilo

Formula: ClonOJ

Propiedades: P. M. 184.20 g/mol. Liquido amarillo—café soluble en acetona.

Usos: Como intermediario en las sintesis de Hantzsch y Biginelli.
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0.51g de acetoacetato de etilo 0.78 g de ciclohexanol.

Irradiar con m. 0. por 5 min.

Tomar muestra para ccf
felir con n—hexano / AcOFt 6-4)

Eliminar disolvente

Determinar % formacion mediante CG-EM
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EXPERIMENTO 6

CONDENSACION DE KNOEVENAGEL

bictivo.- Tlustrar la condensacion de Knoevenagel mediante el empleo de irradiacion
infrarroja , generando dietilmalotano.

68,6970 o5 una reaccién entre un aldehido o

ducciin.- La condensacion de Knoevenagel
cetona y un compuesto que posea un grupo metileno activado en la cual se obtiene, como
producto principal un compuesto o,B—insaturado (Figura 64). Aunque ésta puede realizarse
en medio acido, se cataliza tipicamente por bases débiles como la piperidina y la piridina en
condiciones homogéneas y por tetracloruro de titanio/piridina en condiciones heterogéneas.
Independientemente de las condiciones en que se realice la reaccion, siempre €s necesaria
la presencia de un catalizador basico o acido, que por tradicion es una amina terciaria o

amoniaco.

T
o G
|
(0]

Figura 64.

% Knoevenagel E., Ber. 27, 2346, (1894).
& Knoevenagel E., Ber. 31, 738, 2585, 2596 , (1898).
™ Knoevenagel E., Ber. 29, 172, (1896).
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7172 (Figura

El mecanismo de reaccion propuesto se lleva a cabo en 3 principales etapas
65), la primera de ellas es la activacién del compuesto metilénico con la consecuente
formacion del nucledfilo, en la segunda etapa éste ultimo ataca al carbono presente en el
grupo carbonilo del aldehido aromatico, generando un compuesto B—hidroxicarbonilo;
finalmente, el paso final es la formacion del doble enlace por eliminacion de agua,

obteniéndose asi un producto carbonilo a,B—insaturado.

. O ;
; | |
. [ H
NH,CO - ’ - . 1
I R ;

HyO » HyO

Figura 65.

" Patai S., Zabicky 1., J. Chem. Soc., 4, 2030, (1960).
72 Zabicky J., J. AMER. Chem Soc.K, 4, 683688, 1961.

92



Condensacién entre acetoacetato de etilo y aldehidos
aromsticos promovidas con LR.”

H 32
p—~OH 7.8
pP-N(Me), 48
p—OMe 57
0—OMe 38
p-Br 61
pCl 67
NGO, 73
m-NO, 64

o 0
| |
H + O/\
ON X0 2

1. Colocar 0.5 g de p—nitrobenzaldehido, 0.5 g acetoacetato de etilo y 0.5 g de TAFF en un
matraz Erlenmeyer de 25 mL.

)

Irradiar durante 15 minutos con luz infrarrojaa 100 V.

Tomar una muestra para cc¢f y eluir en un sistema n—hexano/AcOEt 6:4 (v/v) para

()

comprobar el final de la reaccion.

” Delgado F., Tamariz J., Zepeda G., Landa M., Miranda R, Garcia ., Synth. Comun. 25, 753 (1995).
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4. Revelar la placa con luz UV, posteriormente con vapores de I, y finalmente disolucion

de CCSO4 en HzSO4.
5. Recnistalizar el producto de
6. Secar el producto eliminando el disolvente a presion reducida.

7. Determinar rendimiento y punto de fusion.

Nombre: p—nitrobenzilidenacetoacetato de etiloFormmla: Cy3H13NO;
Propiedades: P. M. 263.24 g/mol. Cristales amarillos solubles en Me;CO.

{/sos: Como intermediario en sintesis organica.

94



0.25 g acido salicilico 0.3 g anh. acético

Irradiar con I. R. por 15 min.

Adicionar 1.4 mL H,O

Realizar c¢f comparando con aspirina
(eluir con »—hexano / AcOEt 7:3)

Recristalizar con AcOEt y n—hexano.

Eliminar disolvente

Determinar rendimiento y punto de fusion
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&  Experimento 7

Llevar a cabo la proteccién de un grupo carbonilo mediante la sintesis de un
S.S-acetal en condiciones libres de acidos y utilizando microondas como fuente de energia

en un tiempo singularmente corto.

un grupo de proteccion es una agrupacion molecular cuya mision es la de
proteger de una determinada reaccién a un grupo funcional, mientras que dicha reaccion
tiene lugar en otra parte de la molécula. Dicho grupo de proteccion debe ser inerte a la
mencionada reaccién, pero facilmente eliminado cuando ésta haya finalizado. Si una
reaccion deseada puede llevarse a cabo en condiciones alcalinas, los S.S—acetales son
grupos efectivos de proteccion de aldehidos y cetonas (Figura 69). Por ejemplo, si se
bloquea un grupo carbonilo mediante la formacion de un S.S—acetal, puede oxidarse un
doble enlace existente en la misma molécula, sin que el grupo aldehido se oxide a acido

carboxilico.

Figura 69.

El mecanismo de formacion de un S.S-acetal catalizada por acido se inicia con la
protonacion del oxigeno carbonilico con lo cual se polariza el grupo carbonilo activandose
asi para el ataque nucleofilico del par de electrones sin compartir del azufre del tiol.

Posteriormente, la pérdida de un protén genera un intermediario tetraédrico, el S—
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hemiacetal , cuya protonacion en el grupo hidroxilo lo convierte en un buen grupo saliente.
Finalmente, la adicién el segundo azufre desplaza nucleofilicamente al agua, que pierde un
proton generando un producto neutro, el S.S—acetal (Figura 70).

“OH
;4 =|
. H N |.H
)
0OH, “H
—_— ‘—— — + £ &
H
g T - + H
Figara 70.
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(). Reacciones de proteccion del grupe carbonilo utilizando propaneditiol
y diferentes aldehidos aromaticos”.

H 149 72
p-CH; 126 83
p-OH 226 81
p-CH:O 152 70
m-CH;O 132 77
p-NH(Me), 92 90
p-CN 153 83
P-NO; 123 88
o-Cl 103 86
p-F 159 86

o] S
|
UH T.A

1. Colocar 1.08g de propanoditiol y 1.06g de benzaldehido en un matraz Erlenmeyer de 25

mL y mezclar.

2. Dejar reposar la mezcla reaccion a temperatura ambiente durante 48 horas

5 Ballesteros L., Osnaya R., Aroyo G., Hernandez L., Delgado F., Miranda R., Quimica Verde para la
Proteccion de Grupo Carbonilo, XXXVIHI Congreso Mexicano de Quimica, Ixtapa, Gro. 21-25 Septiembre,
México, (2003). Rev. Soc. Quim. Mex, 47, 148, (2003).
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3. Seguir el curso de la reaccion por ccf cada 24 horas, eluyendo en un sistema »-
hexano/AcOEt 8:2.

4. Revelar la placa con luz UV, posteriormente con vapores de [; y finalmente disolucion
de CCSO.J en HzSO.J

S. Recnstalizar con n-hexano.
6. Eliminar el disolvente a presion reducida.

7. Determunar rendimiento y punto de fusion.

Tanto el propanoditiol, como el producto de reaccion presentan un olor fueriemente

desagradable, por lo cual se recomienda trabajar con cubrebocas y guantes.

Nombre: 2—fenil-1, 3—ditiano
I'ormmula: CmI“IuSz
Propiedades: P. M. 196.32 g/mol; p. f. 60~66 °C. Cristales blancos, en forma de agujas

delgadas, solubles en acetona.

Usos: Como protectores del grupo carbonilo en un gran nimero de reacciones.
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1.08g propanoditiol 1.06g de benzaldehido

Colocar en un matraz Erlenmeyer y tapar

Seguir por ccf cada 24 h
(eluir con n—hexano / AcOEt 8:2)

Recristalizar con n—hexano

Eliminar disolvente

Determinar rendimiento y punto de fusion
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Experimento 8

Promover la formacion de una base de Schifft mediante un aldehido aromdtico y

anilina, en ausencia de disolvente, empleando irradiacién infrarroja como fuente de energia.

Los aldehidos y las cetonas reaccionan con las aminas primarias para
formar iminas’® (Figura 73), también llamadas bases de Schifft”’. Estas constituyen una
clase de compuestos con actividad analgésica, antimicrobiana y antiinflamatoria, ademas de
que son utilizadas en reacciones nucleofilicas y de cicloadici6n; asimismo, forman parte de
los intermediarios para la sintesis de productos biolégicamente activos como las -
lactamas. Asi, es sabido que poseen una potente accién bactericida combinada con un
amplio espectro de accion, buenas propiedades farmacocinéticas (absorcion oral, buena
difusion tisular y elevada vida media), y pocos efectos secundarios adversos. Se han
desarrollado un amplia variedad de métodos para la sintesis de bases de Schifft (Tabla 11),
algunos de ellos involucran el empleo de promotores como el ZnCly, Ti(Cl)s, altimina y
agentes deshidratantes.

0O N/

x, - e I
—_
HiC—NH: eter dietllico

R H

Figura 73.

™ Solomons, Quimica Orgdnica, 2°* Edicion, Limusa, México D. F., (2002).
™ H. Schiff., Ann. (Suppl.,) 3, 343, (1864).
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En general, el procedo de reaccion es eficiente debido a que la sensibilidad al sustrato
es notable, sin embargo, muchas iminas son higroscopicas e inestables a altas temperaturas,
Jo cual dificulta su purificaciéon por destilacion, o por columna cromatografica. El
mecanismo de reaccion se muestra en la Figura 74, y corresponde a una combinacién de

adicién nucleofilica 1,2 acompaiiada de una eliminacion (deshidratacion).

HyO Rl _.I_____._. 1 Rl

0 21 21
10 93 41
20 98 50
30 98 55
40 98 98

™ Vazquez M. A, Landa M., Reyes L., Miranda R., Tamariz J., Delgado F., Synth. Commun., 34, 2705,
(2004)
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0 NIL /@
H IR N
* 1h I
s dsolvonlc H

1. Colocar 0.31 g de benzaldehido, y 0.28 g de anilina en un matraz Erlenmeyer de 25 mL.
2. TIrradiar durante 1h la mezcla de reaccion con luz infrarrojaa 100 V.

3. Adicionar = 2 mL de H;O destilada y dejar enfriar el crudo de reaccion a temperatura

ambiente.

4. Tomar una muestra para ccf y eluir en un sistema m~hexano/AcOEt 7:3 (v/v), a efecto

de comprobar la aparicion de producto.

5. Revelar la placa con luz UV, posteriormente con vapores de I y finalmente con

disolucion de CeSOy4 en H,SO4.
6. Recristalizar el producto de EtOH.
7. Secar el producto eliminando el disolvente a presion reducida.

8. Determinar rendimiento y punto de fusion,

Nombre: N-bencilideneanilina

Formmla: C:H (N

Propiedades: P. M. 181.239 g/mol; p. f. 50-51 °C. Cristales blancos solubles en Me;CO y
AcOEt.

Usos: Como intermediario en la sintesis de compuestos P—lactamicos.



0.31 g benzaldehido 0.28 g anilina

Irradiar con I. R. por lh

Realizar ccf
(eluir con n—hexano / AcOEt 7:3)

Recnistalizar con EtOH

Eliminar disolvente

Determinar rendimiento y punto de fusion
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Experimento 9

Efectuar la oxidacion de alcoholes en ausencia de disolvente, empleando

microondas como fuente de energia.

Una de las reacciones mas valiosas de los alcoholes es la oxidacion a efecto
de generar compuestos carbonilicos; asi los alcoholes primarios se oxidan a aldehidos o
acidos carboxilicos y los alcoholes secundarios a cetonas. Los alcoholes terciarios no

reaccionan con la mayor parte de los agentes oxidantes (Figura 78)".

j r’
— —_—
R—OH /, )\
R, Ry OH

(s} 0
Akohol oH — J\
)\ R R,

R Ry

0] Vi

Figura 78.

» McMurry,J., Quimica Orgdnica, 5° edicién, International Thomson Editores, 855 — 857, México D. F,
(2001).
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La oxidacion de un alcohol primario o secundario puede efectuarse con un gran
numero de reactivos entre los que se incluyen KMnQ4, CrO; y Na;Cr,07; el uso respectivo
depende de factores como costo, conveniencia, rendimiento de la reaccién y sensibilidad
del alcohol. La oxidacién en gran escala de un alcohol sencillo, de bajo costo, como el
ciclobexano!, podria realizarse con un oxidante barato como el Na,;Cr,O7. Por otro lado, la
oxidacion en pequeila escala de un alcohol delicado, polifuncional, costoso, podria hacerse

mejor con un reactivo suave y de alto rendimiento sin que el costo represente preocupacion.

El MnO; ocupa un lugar importante en la quimica organica debido a que muestra una
considerable selectividad y bajo condiciones suaves es un oxidante especifico para

alcoholes o—p-insaturados (Figura 79).

Figura 79.

Asimismo, uno de los avances importantes en el campo de sintesis organica, es el
desarrolio de reactivos soportados en materiales inorgénicos; entre las ventajas que otorgan
éstos métodos es que suele existir una mayor selectividad y que, dado que tanto los
reactivos como los productos son fuertemente adsorbidos a la superficie del soporte o

permanecen intercalados, hay poca o ninguna contaminacién de los productos organicos
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con el material inorganico. Al respecto, la adsorcion de los agentes oxidantes en arcillas no
solo influye en la reactividad y selectividad de los mismos, sino que ademas simplifica
considerablemente los problemas asociados con su manejo y separacion en el laboratorio
(Tabla 12). Entre las principales arcillas bentoniticas utilizadas para este propdsito se
encuentra el Tonsil Actisil FF (TAFF), el cual han sido utilizado como catalizador es un sin

numero de reacciones.

'abla 12, Oxidacién de alcoholes Bencilicos y Alilicos con MnO,/Bentonita utilizando
microondas como fuente de energia”

oK 0
o o i
OH e}
|
oL oL .
OMe Ol
OH )
!
MO : J HeO 45
oH

O 98

o
°f“x©) @“\@) 99

OH

—Q

TAFFMnO,
mo

1. Preparar el reactivo soportado MnO»/TAFF; 10 g de TAFF en una disolucién de 5 g de
KMnO, en 100 mL de Me,CO es agitada magnéticamente a temperatura ambiente hasta

la desaparicion del color purpura del 6xido.

*® L. A. Martinez, Oxidacion de alcoholes en estado solido, mediante los métodos de microondas y
ultrasonido, utilizando MnQ, / Bentonita, Tesis, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan, Universidad
Nacional Auténoma de México, Cuautitlin 1zcalli Edo. de Méx., 3740, 45-50; (1992).
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2. Mezclar 0.25 g de alcohol bencilico y 0.5 g de MnO»/TAFF.
3. Someter la mezcla anterior a irradiacion con microondas durante 10 min.

4. Tomar una muestra para c¢¢f y eluir en un sistema r—hexano/AcOEt 60:40 (v/v), para

comprobar la aparicion de producto.

5. Revelar la placa con luz UV, posteriormente con vapores de I, asi como mediante una

disolucion de CeSO, en H>SOs.
6. Tratar la mezcla de reaccion con AcOEt, filtrando sobre celita para eliminar el TAFF.

7. Determinar porcentaje de formacion de producto mediante CG-EM.

Nombre: Benzaldehido

Formula: C7HgO

Propiedades: P. M. 106.1 g/mol; 8 1.05, p. eb. 179 °C. Liquido viscoso incoloro o amarillo,
miscible con Me,CO

Usos: Como intermedio en elaboraciones industriales de colorantes, medicamentos y
perfumes.
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5 g KMnQ,/100 mL Me,CO 10 g TAFF

Agitar hasta desaparicion de color purpura

0.25 g alcohol bencilico 0.5 g MnO,

Realizar ccf
(eluir con »-hexano / AcOEt 60:40)

Lavar con AcOEt

Determinar % formacion por CG-EM
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Llevar a cabo la desoximacion oxidativa de fa oxima de fluoretona mediante el
empleo de ultrasonido como fuente de energia y una arcilla natural como soporte—

catalizador

Las oximas en general sirven como grupo de proteccion para aldehidos y
cetonas en sintesis organica, en consecuencia, la recuperacion del sustrato carbonilico ha
recibido considerable atencion durante los afios recientes lo cual ha derivado en el disefio y

métodos para la realizacion de la desproteccion correspondiente®’ (Figura 83).

En la literatura quimica se hallan reportados numerosos reactivos para llevar a cabo
dicho proceso, algunos de éstos son: HMPT, Pb(OAc) y clorocromato de piridonio.
Muchos de estos procedimientos requieren condiciones drasticas de oxidacion o de
hidrdlisis acida e involucran procedimientos tediosos y uso de reactivos costosos.

O

K
Figura 83.

En afios recientes, se han publicado nueva técnicas que permiten optimizar el
procesos de reaccion, ejemplo de ello son el uso de soportes cataliticos y fuentes alternas de
energia que permiten una mayor selectividad que conlleva a la obtencion de rendimientos

mas cuantitavos.* (Figura 84).

“ Comelius A.. Laszlo P. M.. Synthesis, 909 (1985).
“* hitp:/fwww.chempuide.co.uk/mechanisms/clsub/fealkyl. himl#top
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Figura 84.

. Desoximaciones promovidas por US, utilizande Cu(NO,),/TAFF®

Benzofenona 920 90
Benzoina 90 80
Acetofenona 60 85
Ciclohexanona 90 90
Fluorenona 30 97

® Garcia S., Sinergismo: Ultrasonido-Cu(N Oy Bentonita para un Proceso Desoximativo. Valorizacién en la
desproteccion de la Oxima de Fluorenona, Tesis, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlin, U.N.A.M.,
Cuautitlan 1zcalli, Estado de México, (1994).
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_OH
| -
CuNOy)/ TAFE
e Y
©‘© SR O‘O

1. Preparar el sistema oxidante de la siguiente manera:

a) Disolver 1.5 g de Cu(NOs): en 2 mL de Me:CO.
b) Agregar 8 mL de n—hexano y disolver.

c) Artadir5 g de TAFF.

d) Homogenizar mediante agitacion por 30 min.

e) Evaporar disolvente,
2. Disolver 0.5 g de oxima de fluorenona en 5 mL de Me:CO.
3. Adicionar una suspension de 0.5 g de oxidante en 40 mL de n—hexano anh.

4. Insertar una sonda de ultrasonica (20 KHz).
5. Evaporar el disolvente a presion reducida.
6. Recristalizar de EtOH.

7. Determinar rendimiento y punto de fusion.

Nombre: Fluorenona
I'ormmla: Ci3HgO
Propiedades: P. M. 180.21 g/mol; p. f. 82— 85 °C. Cristales amarilios

Usos: En la manufactura de plasticos termofijos y productos agroquimicos y farmacéuticos.
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Disolver Cu(NOs); en Me,CO

Agregar n—hexano

Anadir TAFF

Agitar

Evaporar disolvente

Oxidante

Disolver oxima Me;CO. Disolver en n—hexano anh.

Insertar sonda ultrasonica

Evaporar disolvente

Recristalizar de EtOH

Determinar rendimiento por CG-EM
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¢ Experimento 11

Reaccion de Cannizzaro

Nustrar la reaccion de Cannizzaro—cruzada empleando irradiacion de
microondas como fuente alterna de energia en un proceso ausente de disolvente, obteniendo

un 4cido (benzoico) a partir de un aldehido sin hidrogenos a adyacentes (benzaldehido).

cion.- La reaccion de Cannizzaro implica la desproporcion en medio basico de un
aldehido a una mezcla equimolar de un alcohol primario y una la del correspondiente &cido
carboxilico®; ésta se restringe a aldehidos que carecen de a-hidrégenos y que por ende no
pueden dar origen a productos de condensacion aldolica. Al respecto, se han realizado
diversos estudios mecanisticos®® para poder explicar esta reaccion de oxidacion—reduccion,
en los cuales generalmente se utiliza una base fuerte, como promotora, en disolucion

homogénea (Figura 88).

A
] R OH
"o : : ;

1 > Acido carboxilice
R)‘\ R>< Byis (oxidacién)
H

R)<o

Alcohol
(reduccitn)

Figura 88.

8 Cannizzaro, S, Ann., 88, 129, (1853).
* Swain C. G., Powell A. L., Sheppard W. A., Morgan C. R, J. Am. Chem. Soc., 101,3576, (1979).
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La importancia de la reaccion de Cannizzaro se perdi6 por un lado por el
descubrimiento de los hidruros como agentes reductores, por otro, por los bajos
rendimientos de producto deseado (50% de alcohol / 50% de acido). Asimismo, la reaccién
cruzada de Cannizzaro®, usando formaldehido generd los productos de reduccién con
rendimientos mas altos, sin embargo, fue un método opcional hasta la introduccion de los
hidruros. Esta reaccidon, como ya se menciond, se conduce normalmente en fase de
disolucion, aunque ocasionalmente se ha efectuado también sobre superficies de 6xidos
minerales.

Concretando, dado el interés de las transformaciones organicas en ausencia de
disolvente, se ha estudiado la reaccion de Cannizzaro empleando microondas como fuente
de energia utilizando estado s6lido; ocurre facilmente con Ba(OH),-8H,0, en un periodo de
tiempo relativamente corto.

. Comparacién de algunos productos en la reaccion cruzada de Camnmizzaro
empleando Ba(OH), en condiciones normales vs microondas®’.

~_ _CHO

[O]/ 0.5 10 9 | 98 | o1 | 02
N

e

/[Q]/ 0.5 10 94 | 95 | 05 | 04
Cl e

= "CHO

J(jr 0.5 12 85 | 88 | 14 | 1
e

. _CHO

@] 2.0 37 80 | 85 | 10 | 10
CHy”

T %}_/CHO

[(‘ir 1.5 15 80 | 85 | 19| 10
@

0~ CHO

* Microondas
** Condiciones térmicas (bafio de aceite)

% VarmaR. S., Kabalka G. W., Evans L. T., Pagni R. M., Synth. Commun., 15, 279, (1985).
¥ Varma R. S., Naicker K. P., Liesen P. J., Tetrahedron Lett., 39, 8437, (1998).
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Mezclar perfectamente 80 mg de benzaldehido con 40 mg de formaldehido en un

matraz Erlenmeyer de 50 mL.
Agregar 500 mg de Ca(OH); a la mezcla de reaccion.

Someter la mezcla total a irradiacion en un horno de microondas a una potencia de 900

W durante 2 minutos.

Tomar una muestra para ccf, y eluir en un sistema rn—hexano: AcOEt 8:2 (v/v), para

comprobar que la reaccion se ha efectuado.

Neutralizar [a mezcla de reaccion con HCI al 5%.

. Extraer el producto con AcOEt (3 x 5 mL)

Combinar los extractos organicos y secarlos con Na; SOy anh.
Eliminar el disolvente a presion reducida.

. Determinar rendimiento y punto de fusion.

El 4cido benzoico es irritante de pief y mucosas.
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Nombre: Acido benzoico.

lormula: C7HgO;

Propiedades: P. M. 122,12 g/mol; p. f. 122.4 °C. Cristales blancos; un gramo es soluble en
2.3 mL de EtOH frio, 4.5 mL de cloroformo, 3 mL de éter, 3 mL de acetona y 10 mL de
benceno.

Usos: Como conservador en de alimentos, jugos de frutas, disoluciones alcaloidales y para

la manufactura de compuestos benzoicos.

Nombre: Alcohol bencilico

Formula: C;HgO

Propiedades: P. M. 108.13 g/mol; p. eb. 204.7 °C; p 1.53837 g/mL. Liquido aceitoso con
olor aromatico caracteristico; miscible en EtOH | éter y cloroformo.

Usos: Como solvente para gelatina, caseina y acetato de celulosa; ademds es utilizado en

perfumerta.
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0.40 g de formaldehido. 0.5g de Ca(OH), 0.80g de benzaldehido

Irradiar con m. o. por 2 min.

Tomar muestra para ccf
(eluir con n—hexano / AcOEt 6:4)

Neutralizar con HCI 5%

Extraer con AcOEt (3x5 mL)

Secar extractos organicos con Na;SOy anh.

Eliminar disolvente

Determinar rendimiento y p. f.
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& Experimento 12

Efectuar una transposicion de Beckman, obteniendo una g-caprolactama, a partir
de ciclohexanona y NH,OH-HCI mediante el protocolo de la Quimica Verde; en ausencia
de disolvente, utilizando irradiacién infrarroja como fuente de energia y una arcilla natural

como catalizador.

Cuando las oximas son tratadas con PCls se da una reaccién entre éste y las
aminas sustituidas en un proceso denominado Transposicién de Beckman®®, que es una de

las reacciones clasicas en Quimica Organica (Figura 95).

N—OH

BN

0
0 |
R PCY, 1?:)\1?—12

H

R

Figura 95.

Otros reactivos empleados en ésta son H,SO, concentrado, acido férmico, SO»
liquido, SOCl,, silica gel, POCI; y acido polifosforico; sin embargo, al calentar una oxima
de una cetona ciclica y AICl; conduce a la formacion de una lactama® (Figura 96). Asi, una
de las aplicaciones importantes a nivel industrial de éste proceso se da en la sintesis de &-
caprolactama, la cual es utilizada para la obtencién de Nylon 6. Recientemente esta

Lactama se ha preparado mediante la reaccion de Beckman a partir de ciclohexanona, una

# Donaruma L. G., Heldt W. Z., Organic Reactions, 11, 31, (1960).
% Bacha J. D, Kochi J. K., J. Org. Chem, 83, 33, (1968).

126



oxima y utilizando una zeolita como catalizador’®, o por reflujo de una suspension de acido

6—aminocaproico previamente soportado en zeolita, silica gel o alumina®’.

-H —0R
—H
) e (O
0

Figura 96.

Cuando las cetonas ciclicas son convertidas a lactamas, los grupos hidroxilo se

protonan, generandose agua, un mejor grupo saliente ("OH,) (Figura 97).

O =0 — 0

Figura 97.

% Sato H., Hirose K., Nakamura Y., Chem. Letr., 1987 (1993).
o Ogawa H., Nozawa K., Ahn P., J. Chem. Soc., Chem. Comm., 1393 (1993).
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". Sintesis de e-caprolactama promovida por TAFF a diferentes condiciones de
reaccion, utilizando ciclohexanona e hidroxilamina como sustratos 52

Ninguno 76

Infrarrojo Na,COs 38
NaHCO; 92

Ninguno 3

Microondas Na,CO; 45
NaHCb; 10

Ninguno 0

Ultrasonido oy NazC.O-3 Fic 3
NaHCO; 3

Ninguno 41

Térmico Na,CO; 50
NaHCO; 51

0 0
N—H
of — 0
TOBN TAFFIR. L5 min.

1. Colocar 0.20 g de ciclohexanona, 0.21 g de hidroxilamina, y 1 g de TAFF en un matraz
Erlenmeyer de 25 mL.

2. Someter a irradiacién infrarroja durante 15 min. a 100 V.

%2 penieres G., Aceves J. M., Flores A., Mendoza, G. Garcia O., Alvarez C., Heterocyclic. Commun., 2,
(1996)

128



3. Tomar una muestra para ccf cada hora y eluir en un sistema n—hexano: AcOEt 70:30

v/v, para realizar el seguimiento de la reaccion.

4. Lavar la mezcla de reaccion con Me,CO para separar la arcilla, filtrando a vacio y

recuperar las aguas madres.
5. Eliminar el disolvente.
6. Realizar una recnstalizacion de EtOH.
7. Secar el producto

8. Determinar rendimiento y punto de fusion.

Nombre: g-Caprolactama

Formula: CsH,)NO

Propiedades: P. M. 113.16 g/mol; p. f. 70 °C. Entidades higroscopicas del éter de petroleo,
solubles en agua, metanol, etanol, éter.

Usos: En la manufactura de telas sintéticas del tipo de la poliamida y como solvente de

polimeros de alto peso molecular.
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0.20 g Ciclohexanona 0.2} g Hidroxilamina

1 g TAFF

Someter a irradiacion I.R. 15 min.

Seguir por ccf
(eluir con n—hexano / AcOEt 7:3)

Lavar con Me;CO

Filtrar a vacio

Eliminar disolvente

Recristalizar con EtOH

Determinar rendimiento y punto de fusion

130



“wTransmiiancia

100

70
2]

13

k)

b el I.Ll‘“h I-...u._n“.l.l_. ..._|__|l| PEEER 7 o _ally

k] 40 0 19 0 %9 100 110 120 iz

Figura 98. Espectro de masas (EM).

100
%
80
b ]
0
50
©
30
20
10
]
009 800 2500 2000 1500 1300 116D 1000 900 800 0B 65D 425 um
Figura 99. Espectro de absorcion en ¢l infrarrojo (IR).

ol
U
fy

Intensidad

J

- - —_

10 ? 8 b4 [ £ 4 3 2 I 0 ppm

Figura 100. Espectro de resonancia magnética nuclear proténica (RMN *H).



¢  Experimento I3

Reaccion de Hantzsch

Sintetizar un éster de Hantzsch (1,4-dihidropiridina) empleando luz infrarroja

como fuente de energia, en ausencia de un disolvente organico.
La reaccion de Hantzsch”, descrita en 1882, es un proceso que consiste en
la ciclocondensacién entre un mol de aldehido, dos moles de un B-cetoéster y amoniaco,

todos en disolucién etanélica; al someter la mezcla a condiciones de reflujo, el producto de

ésta es un heterociclo de seis miembros conocido como éster de Hatzsch™ (Figura 101).

R
AO f)
|
7 0/(5\ + 1‘\0/\ %
X0 o~

Figura 101.

Al respecto, se han realizado estudios diversos con el fin de sugerir un mecanismo de
reaccion apropiado, siendo el propuesto por Katrizky®* el mas ampliamente aceptado; en
éste, se propone que un mol de B-cetoéster se condensa con el aldehido para generar un
producto intermedio (producto de Knoevenagel), por otro lado, una segunda mol de B—

” Hantzsch A., Liebig’s Ann., 215, 172, (1882).
Ester de Hantzsch = t 4—dihidropiridina = 1,4-DHP.
™ Katrizky A. R., Ostercamp D. L., Yousaf T. 1., Tetrahedron, 42, 5729, (1986).
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cetoéster reacciona con el amoniaco originando una enamina, y finalmente se establece una
condensacion entre los dos intermediarios (Knoevenagel-enamina) para formar a la

correspondiente 1,4—dihidropiridina (Figura 102).

m—

Figura 102.

Las dihidropiridinas son semejantes a la nifedipina y suelen también tener
propiedades farmacologicas en el tratamiento de enfermedades cardiovasculares®® como
hipertension, arritmia cardiaca y angina de pecho. Al respecto, es conocido que el

mecanismo de accién se da a nivel del canal de calcio™, bloqueando la entrada de este ion

% Atwal K. S., Rovnyak G. C., Schwartz J., Moreland S., Hedberg A., Gougoutas J. Z., Malley M. F., Floyd
D. M., J. Med Chem., 33, 1510, (1990).

% Rovnyak G. C., Atwal K. S, Hedberg A., Kimball S. D., Moreland S., Gougoutas J. Z., O'Reilly B. C,,
Schwartz J., Malley M. F., J. Med. Chem., 35, 3254, (1992).
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en la subunidad o) del canal L en el miisculo liso vascular y miocardio, propiciando una

vasodilatacion, misma que disminuye la resistencia vascular periférica.

(. Esteres de Hantzsch promovidos por I R., en ausencia de disolvente 7758,

H 149 72
p-CH; 126 83
p-OH 226 81

p-CH;O 152 70
m-CH;O 132 71
p-NH(Mc), 92 90
p-CN 153 83
p-NO-» 123 88
0-Cl 103 86
p-F 159 86

1. Mezelar 0.5 g de acetoacetato de etilo, 0.2 g de benzaldehido y 2 mL de NH4OH en un

matraz Erlenmeyer de 25 mL, tapando el sistema de reaccion con una mota de algodon.

%7 Gémez R., Osnaya R., Trujillo-Ferrara J., Ramirez-San Juan E., Delgado F., Miranda R, J Heteroatom

Chem., in press, (2004).
8 Miranda R., Zamora 1., Arroyo G. A., Osnaya R., Gémez R., Ramirez-San Juan E., Trujillo-Ferrara J.,
Delgado F., Synth. Comm., In press (2004).
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2. Irradiar la mezcla de reaccion con luz infrarroja durante 3 ha 100 V.

3. Tomar una muestra para c¢f cada hora, eluyendo en un sistema n-hexano/AcOEt 8:2;

empleando como reveladores, luz UV y posteriormente vapores de .
4. Purificar el producto mediante recristalizacion de EtOH.
5. Secar el producto eliminando el disolvente a presion reducida.

6. Finalmente determinar rendimiento y punto de fusion.

Nombre: 4-fenil-1, 4-dihidropiridina
Formula: CisHasNOy
Propiedades: P. M. 329.38 g/mol; p. f. 149°C. Cristales amarillos, solubles en acetona

{/sos: Como antihipertensivos.



0.5 g acetoacetato de etilo. 0.2 g benzaldehido 0.2 mL. NH,OH

Colocar en matraz Erlenmeyer y tapar

Someter a irradiacion

Seguir por c¢f cada hora
(eluir con r—hexano / AcOEt 8:2)

Recristalizar de EtOH

Determinar rendimiento y punto de fusion
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PE——— ¢ Experimento 14

Hiteipn

Llevar a cabo la reaccion de Biginelli, mediante el protocolo de la Quimica

Verde; ausencia de disolvente y utilizando irradiacion infrarroja como fuente de energia.

La reaccion de Biginelli®®, descrita hace més de 100 afios, consiste en uno
de los principales métodos de condensacion entre compuestos B-dicarbonilos con
aldehidos y ureas (tioureas) mediante la cual pueden obtenerse 1,4—dihidropirimidin—2—
onas’ (Figura 106), algunas de las cuales han mostrado propiedades farmacolégicas
importantes (p. Ej. bloquean los canales de calcio y son agentes antihipertensivos). La
reaccion comunmente es efectuada en EtOH o THF como disolventes con acidos proticos
fuertes, combinaciones de acidos de Lewis con sales de metales de transicion como agentes
cataliticos'®. Recientemente se han empleado éster de polifosfato que mejoran

significativamente los rendimientos.

R
)\O |

0O R
/\0 EtOH /\O)I‘\N/H
—_—
HP
=0 NH, N)%X

Figura 106.

» Biginelli, P., Gazz. Chim. Ital.,23, 360-416, (1983).
Ester de Biginelli = |,4-dihidropirimidin—2—onas = 1,4-DHPMs.
100 Kappe C. O., Tetrahedron, 49, 6937, (1993).
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El mecanismo de condensacion de los tres componentes clasicos de la reaccion de Biginelli
ha sido recientemente elucidado en 1998, por C. Oliver Kappe'®', utilizando espectroscopia
de RMN 'H y °C, estableciendo que el paso determinante de 1a reaccion es la formacion,
por catalisis acida, del ion N-aciliminio [a] formado a partir del benzaldehido y urea; el cual
posteriormente es interceptado por el acetoacetato de etilo, produciendo un derivado de

ureida {b], para finalmente culminar con una ciclacion hacia la dihidropirimidin—2—ona [c]
(Figura 107).

" -H;0

Figura 107.

' Kappe C. 0., Molecules, 3, 1-9, (1998).
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Tabla 17. Produccion de esteres de Biginelli mediante irradiacién
R, y utilizando TAFF como catalizador'"™'®,

% Rendimiento

Me/S 45
Me/O 60
CsHs/ O 55
CeHs /S 45
a-Naf/ O 50
CHs /O 50
o-C1CsH, /O 60
o-CICH, /S \ 50

Parte Experimental.-

Sin disolvente I J\
X

(o]
| . 1R. |
/\0 'e) Ih —> /\O _H
+
N
(o] NH,
PR
H;N O

1. Identificar la Tabla 1.

2. Mezclar 0.32g de benzaldehido, 0.23g de urea (previamente triturada) y 0.5g de
acetoacetato de etilo en un matraz Erlenmeyer de 25 mL.

3. Someter la mezcla de reaccion a irradiacién infrarroja durante 3 ha 100 V.

02 . Salmoén, R. Osnaya, L. Gémez, G. Arroyo, F. Delgado, R. Miranda. Rev. Soc. Quim. Méx.4S, 206207,
(2001).
' R. Osnaya, G. A. Arroyo, F. Delgado, R. Miranda, Arkivok, 122127, (2003).



4. Tomar una muestra para ccf cada hora y eluir en un sistema n—hexano: AcOEt 70:30

v/v, para realizar el seguimiento de la reaccion.

5. Purificar el producto mediante recristalizacion de EtOH.

6. Secar el producto para finalmente determinar rendimiento y punto de fusion.

Nombre: 4-fenil-3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-ona
I'ormula: C1 H,6N,0;3
Propiedades: P. M. 260.28 g/mol; p. f. 204 °C. Cristales blancos solubles en acetona

Usos: Como antihipertensivo
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Triturar urea

0.5 g acetoacetato de etilo 0.320 g Benzaldehido 0.23 g Urea

Someter a irradiacion L.R. por 3h

Seguir por ccf cada hora
{eluir con n-hexano / AcOEt 70:30)

Recristalizar de EtOH

Determinar rendimiento y punto de fusion
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Figura 109. Espectro de resonancia magnética nuclear protonica (RMN "H).
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Experimento 15

Sintetizar aril-3,3’-diindolilmetanos mediante un método alternativo benigno

para el medio ambiente, a partir de indol y un aldehido aromético.

Actualmente, los diindolilmetanos son importantes compuestos quimicos
con reconocida actividad farmacéutica. Uno de éstos compuestos, el 3,3’-diindolilmetano,
ha sido sujeto de diversas investigaciones, en las cuales se ha propuesto que éste tiene
potenciales aplicaciones en la promocién del metabolismo estrogénico, prevencion de
cancer de mama, control de displacia cérvico—uterinam, fuerte efecto anti—proliferativo en
células cancerosas del endometrio humano y muchos otros. Este compuesto se relaciona
con verduras como el brécoli, el repollo, las coles de bruselas, la col y la coliflor, debido a
que son ricas en indol-3-carbinol, una sustancia que el organismo convierte durante la
digestién en 3,3'-diindolilmetano. Existen diversos métodos para la obtencién de 3,3’-
diindolilmetanos. Kamal y Qureshi'®® los obtuvieron a partir de la reaccion de 2—metilindol
con aldehidos, bajo condiciones controladas de pH, en un tiempo aproximado de reaccién
de diez dias, sin embargo, en algunas reacciones no se obtuvieron los compuestos deseados.
Bergman y colaboradores'® reportaron la sintesis de dichos compuestos bajo condiciones
acidas de reaccion con la formacion de compuestos ciclooligoméricos en pequeiias
proporcione. Finalmente, Jackson y colaboradores'”’ reportaron la sintesis  de
diindolilmetanos con moderados y buenos rendimientos bajo condiciones acidas de

reaccion.

"™ Chen D. Z,, Qi M, Auborn K. J., Carter T. H., J. Nutr, 131, 3294, (2001).

1% Kamal A., Qureshi A., Terrahedron, 19, 513, (1963).

'% Bergman J., Hogberg S., Lindstrom J., Tetrahedron, 26, 3347, (1970).

'°T Jackson A. H., Prasitpan N_, Shannon P. V., Tinker A. C., J. Chem. Soc. Pekin Trans., 11, 2543, (1987).
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En afios recientes se han publicado estrategias de sintesis alternativas con una
aproximacion ambientalmente favorable, utilizando una arcilla bentonitica como medio
catalitico de reaccion y fuentes alternas de energia como son las microondas, infrarrojo y

ultrasonido, en condiciones de reaccién libres de solvente'°*''°

, con este tipo de
metodologias se ha logrado, en muchos casos, reacciones totalmente ‘limpias’, con altos
rendimientos y selectividad, empleando técnicas experimentales sencillas lo cual ha

representado importantes mejoras economicas.

El mecanismo de reaccion generalmente descrito en la sintesis de estos compuestos
comienza con el ataque nucleofilico por parte los electrones presentes en el doble enlace de

la entidad indélica sobre un grupo carbonilo'"* (Figura 110).

B —_
. H -
-—
)
0DH, L B
@ = | L
N = +
.I.
H H0"
Figura 110.

"% G. Penieres, C. Alvarez, K. Franco, O. Garcia and O. Espinoza Heterocyclic Commun.,2, 359, (1996).
' G. Penieres, J. G. Garcia, J. M. Aceves, F. Delgado and R. Miranda, Heterocyclic Commun., 2, 401,
(1996).

"% M. Jiménez, A. Navarro, J. L. Eusebio, C. Alvarez, O. Garcia and G. Penieres, Steroids, 62, 500, (1997).
' J. Bergman, Tetrahedron, 26, 3354, (1970).
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Condensacion de aldehidos aromaticos con indel Formaciéon de

diindolilmetanos’".

i Q
|
i A A 125-127 75
o Oy TIO °
j e
@J/ = e 83-85 70
A Oy 1O
H H
y @%i]
K:\\ﬂ/ P e = 191-193 70
O IO
j{j:;-
j @)
\/\) Pl _l\% Sl 221-223 96
3y QL TIO
H H

|
(o}
+ LR
| | 15 min.
b N
H H

1. Colocar 0.23 g de benzaldehido y 0.5 g de indol en un matraz Erlenmeyer de 25 mL.

"2 penieres—Carrillo G., Garcia—Estrada J. G., Gutiérrez—Ramirez J. L., Alvarez—Toledano C., J. Green
Chem., 5, 337-339, (2003).
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9

Someter a irradiacion infrarroja durante 15 min. a 100 V.

(3

Tomar una muestra para ccf y eluir en un sistema n—hexano/AcOEt 70:30 (v/v), para

corroborar que la reaccion se ha efectuado.
4. Realizar una recristalizacion de MeOH/H,0 [:1 (v/V).
5. Secar el producto.

6. Determinar rendimiento y punto de fusion.

Nombre: fenil-3,3’~diindoliimetano
Iornmla: C33H 5N,
Propiedades: P. M. 322.1464 g/mol; p. £ 125-127 °C. Solido rosa, muy soluble en acetona.

Usos: Se propone como promotor del metabolismo estrogénico.
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0.23 g benzaldehido 0.5 g indol

Someter a irradiacion I. R. por 15 min.

Realizar ccf para corroborar aparicion de producto
(eluir con #—hexano / AcOEt 7:3)

Recristalizar con MeOH/H;0 1:1

Eliminar disolvente

Determinar rendimiento y punto de fusion
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» CONCLUSIONES

El trabajo experimental, al considerar uno o mas de los doce principios de la

genera, ademas del conocimiento y comprensién de ésta nueva
filosofia, una mejora en el sistema de ensefianza de la Quimica Organica
Experimental.

El empleo de la metodologia propuesta propicia el empleo racional de los recursos,
¢ induce a reflexionar acerca de la contaminacién y conservacion del medio

ambiente, sin que esto implique un detrimento en la calidad de la ensefianza

Al manipular las sustancias a un nivel micro, se obtendra una reduccién en el
riesgo, y por tanto un menor nimero de accidentes; al disminuir la cantidad de

desechos producidos durante las practicas.

El contacto constante del alumno con equipos diferentes a los empleados en un
laboratorio convencional y el uso éstos como generadores de energia alternos
lograran familiarizarlo con ellos, haciendo mas factible su empleo en situaciones

posteriores.
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El proyecto es ambicioso, pero el beneficio a nuestro
medio ambiente es necesario y serd provechoso. Sin lugar
a dudas si todos los que directa o indirectamente estamos

relacionados al drea de la Quimica Orgdnica
contribuimos en el trabajo y aplicacion de dichos
criterios, los resultados se verdn reflejados, no sélo en la

mejora de nuestros proyectos, sino de nuestro planeta
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