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CAPITULO I.
INTRODUCCION.

Los 4cidos hidroxdmicos presentan una estructura anfloga a
lae amidas, perco contienen un grupe hidroxile y un hidrégeno uni
dos al 4tomo de nitrégeno enlazado al carbonilo en lugar de dos
atomos de hidrogeno, lo gque altera su reactividad siendo compuss
tos més Aoldos, debido e esta similitud estructural con las ami-
das, se comparan sus propiedades. Estos &cidos pueden prepararse
mediante las reacciones generalas de obtencidén de amidas, em —=-—
pleando como reactivo hidroxilaminao alguno de sus derivados, in
cluyendo entre sus aplicaciones como reactivos comerciales su em
pleo en quimica analftica, en productos farmacéuticos y en flota
cién de minerales.’

Cuando se plantean reacciones quimicas en disolventes no
acuosos, el curao de la reaccidn puede sar completamente diferen
te porque pueden aparscer nuevos sstados de oxidacién de los
reactivos, o bien, formarse otras especies qufmicas gue interac-—
cionen entre ef, Al conocer las proniedadss del nuevo dimolvente
con respecto al agua, como 1la constante dieléetrica, la constan-
te del producto idnico y la constante de acldez, puede alaborar-

ge un diegrama agua-disolvente, y de este forma, conocer 8l sen-—



tido de la reaccién.

Bl praesente trabajo, plantea la obtencién del dcido acetil-
hidroxémico en disolventen no acuosos partiendo de hidroxilamina
y Acido acético, uno de cardcter bésico (n-butanol), otro neutro
(acetato de etilo) y finalmente con un dcido (dcido acético), en
contrando el mejor resultado en este Yltimo, con un rendimiento
del 89.96 £ y T2 ¢ de pureza.

Bl 4cido acetilhidroxémico se evalud mediante titulacidén po
tenciométrica con una solucidn wamlorada en hidrdéxido de sodio,
por eépeotroecopia de infrarrojo encontrando las bandas de absor
¢ibén caracterfeticas de este grupo de compuestos y por espectros
copfa del visible formando el complejo con fierro al tratarlo
con solucionss de l?eCJ.3 dando el méximo & 520 nm., oconcordando
con la literatura, Se estudié la estabilidad dsl complejo forma-
do en relacién al tiempo, observando que la concentracidén précti
camente no se altera an 15 dias.

Bl Acido mscetilhidroxémico es un reactivo que no se produce
en México, de importacidn qus se requiere en el laboratorio de
Bioquimica II ds la facultaed, para la realizacién de la préctica
de acilactivacién, de ah{ la importancia del presante eestudio.



CAPITULO IX.
GENERALIDADRS.
1X.1.1 Acidos Hidroxémicos.

L8ssen logré aislarlos por primera vez an 1869, su férmula

general ss representa en la estructura (1).

p=te)

|
PN
):3 H\
H

oW

(1)

Tomando en cuenta la hidroxilamina, son los anflogos de las
imiras y las amidas. So obtienen mediente las reacciones tipicas
de preparacién de emidas, empleando hidroxilamina en lugar de
amonio y/o una emina,

Los Acidos hidroxémicos no sustituidos se nombran a partir
del correspondiente &cido carboxflico, de 4sta manera, los 4ci-~
dos hidroxfmicoe representados por las estructuras (2) y (3) se
nombrarén respectivemente &cido propionilhidroxbmico y &cido bu~
tirilhidroxémico.



En la nomenclatura de los derivados sustituidos, los proto—
nes del nitrégeno y oxigenc son de cardcter Acido, por lo tanto,
todas las reacciones de monoeustituciédn que formen el derivado
N-OR_ pon ésteres hidroxamato y se nombran O-alquil(aril)hidroxa-

matos, ver la estructura (4).

s}
g or? 1 2
~
g nd BT £ R,
H
(4)

Existen 3 tipos de isdémeros estructurales que coxrespondsn
a &cidos hidroxémicos monosustituidos, estructuras (4), (5) y
(6).

1 2
BTN /OR U
2 2O o8
N\m{ rY 4 g%, g2
(s) (6)

Las estructuras (1), (4) y (6) son las aminas sustituidas
R-hidroxi o N-alkoxi.



La estructura {5) existe en ambas formas: (B) y (2), reprs-
gentndns en la figura 1, eiendo el andlogo N-hidroxi de un deterxr
imidato, dencminandoss imina, que o8 a la vez, un &ster tautdme—
ro del 4cido hidroxfmico BC(OH)=NOH, figura 2, y se® nombra hidro
ximato O~algquilo(arile).

1 2 1 2
LN rh o
;‘l i
Ho” on
() (z)

Figura l.-FPormas de la sstructura (5).

[+]
i R R QH
¢ O = No”
Rl/ ~7
N

=0

H \OH

Pigura 2.-Acido hidroximice, forma tautombérica del &ci-
do hidroxdmico,

Bl hidroximato O-alquilo{arilo) disuetituf{do da un hidroxi-
mate 0,0-dialquile (diarilo), estructura (7).

rh _on?
a
i BY £ a2 4 rd,



II.1.2 Preparacién de Acidos Hidroxdmicos.

La acilacién de hidroxilamina o sus derivados O- y N— susti
tuidos, proporciona uno de los métodos mas dtiles de sintetizar
los doidos hidroxémicos.

Los mldehidos pueden ser convertidos obteniendo primeramen-

te la oxima o por tratamiento con nitrosobsnceno.

Al igugrl que las amidas, la alquilacidén de los 4cidos hidro

xédmicos provee derivados mono, di y triacilados,

La monoacilacién de hidroxilamina se efectia con la mayoria
de agentes acilantes, psro pueden formarse también los derivados
di y trisciladoa, Generalmente se selecciona la reaccidén entre
un éster carboxflico con la hidroxilamina aprovechando su propis
dad de ser un nucledfilo poderoso debido al afecto o. La reacci-
én se lleva a cabo bajo condiciones bésicas usando hidréxido de

potesio en alcohol o piridina.

rlcox + KH OH —base 5 ploonnon

(X=0R, Hal, OCOR, NH,)

Los dcidos hidroxédmicos, solubles en agua, pusden obtenerse .

al precipitarlos como sal de cobre.

Loe cloruroes de acilo son empleadon con menor fracucncia, a

causa de que es diffcil prevenir acilaciones posteriores.



Los anhidridos de &cido tambien reaccionan con la hidroxil-
amina, pero se usan con mayor frecuencia anh{dridos o{clicos,
justo para prevemir acilaciones posteriores, formando una hidro-
xiimida, conetituyendo el derivado N-acilo de los Acidos hidrox§g

micos,

o]
"

Q
I
™~
{:/o + NHZOH —————n N-OH:! (2)
1
o

i
o

Los dcidos hidroxédmicos sustitufdos de la estructura (7),
¥ los representados en la estructura (8), puedesn sintetizarse de
wanera similar, a partir de la correspondiente hidroxilamina O--

monosustitufida y el cloruro de acilo on piridina.

o]
1l 3
1.8~ 08 (Rz, R? = alquilo o arilo)
R R
\RZ

(8)

La tendencia a una di-N-acilacién pueds minimizarse omplean

do 86lo un sgquivalente molar del clorurc de acilo.

1 1 2

COC1 + NH20R2 ——————3 RTCONHOR' (3)

R
Bs diffcil prevenir la discilacidén de las N-alquilhidroxil-
aminas, recomenddndose el procedimiento alternativo de emplear

un excesc de reasctive para obtener la 0-N-diacilhidroxilamina sg



guida de una hidrélisis selectiva del grupo O-acilo con metdxido

de sadio.

1 2 1 2 RlCOCI

R7COC1 + R NHOH ——> R CONR OH L 2 1
NaDMe

RTCONR QCOR (4)

Otros agentes acilantes menos usados incluyen las aminas,
N-.acilimidazoles, cetonms e iesociamnato=. Todos ellas reaccilonan
con la hidroxilamina para dar &cidos hidroxdmicos o sus dsriva-—

dos.

Loe métodos generales de preparacién de Acidos hidroxdmicos
adicionales a la acilacién de hidroxilamina, son pocos y mues~—
tran en principio varias posibilidades de interés, uno de ellos
es tratar sales de nitroparafinas (MaCHzNOz_Na+) o ésterss nitrd
nicos (KeCHaﬂoa-CHZCHS) con 4cido sulfdrico concantrudol.

8¢ han desarrollado dos métodos de obtencidén de dcidom hi--
droxédmicoe & partir de eldenidos, en uno de ellos, 8e forma pri-
meramente la oxima, después el cloruro de hidroxamoilo (RCC1l=NO-
H), & hidrolizar para la obtencidén del Acido hidroxdmico; en el
otro método se trata sl aldehido con nitrosobenceno en presencisa

de isopropdxido de almuinioz.
I1.1.3 Bstructura de Acidos Hidroxémicos.

Una evidencia fisica para los dcidos hidroxdmicos en solu~w
ci6n acuosa, indica que le estructura de enlace de hidrégenc in-
tramolecular en la configuracidén (2) de la estructura (5), puede

existir pare las estructuras (1) y (6), pero no para la estructy



ra (4), puesto que no presenta grupo N-~OH Libre; de esta manera,
108 momentos dipolo de los 4cidos benszo-— y p-nitrobenzohidroxé—-—
micos en solucidén de benceno o clioxsmo3 (4.3-4.5 D), son mas al~
tos que los do amidas de peso molescular comparable, confirmande

1o explicado para la configuracidn (2).

¥uchos de los datos de especiroscopfa de infrarrojoc estan
referidos a diferentes soluciones, de tal manera que aes diffecil

lenNg

goneralizar. La banda amf{dica I, aparsece de 1620-1655 cm
jol, de 1660-1675 cm-l en cloroformo, y por ejemplo para YCONHO-~
Me aparece tan mlte como 1694 Cm—l en dioxano seco. El dltimo va
lor, tanto en Nujol como en cloroformo, corresponde a la banda

amfdica asociada X de amidas simples que se muestra en la tabla

I.

Se ha interpretadec la alta frecuencia de absorcidn para
¥CONHOMe en dioxano seco como und evidencia de enlaces intramolg
culares o de asociacidn con el disolvente, de este modo la banda
de menor frecuencia para YCONHOH (1640 cm‘l) y ¢CONMeOH (1670
cm—l) en dioxano seco, puede implicar la incidencim de enlaces

de hidrdgeno intre.molecular4.

Lag sstructuras de onlace de hidrégeno intramolecular para
los dcidos hidroxdmicos se escriben con mucha frecusneia como
(9), pero la incorporacidén de una molécula de agua permite una
mayor disposicién lineal, estructura (10),

Se han determminado espectros de ultravioleta polamante para
dcidos arilhidroxdmicos y sus derivados 0~ y N- suetitufdos en
donde el principal interds son las bandas de absorcidn de 220—w-



260 mn., asocimedas con el anillo arilico.

10

Tabla I

Precuencias de absortidn caracteristicas de infrarrojo
del grupo amida (em™ 1y,

N Anida I°
Amida Banda N-H Banaa C=0
Libre Asociada Libre Asociada
Primarif———mm—-m | 3540-3520° 3360-3340° 1690 1650
(CONH,, ) e 3400-3380%  3200-3180°%
Secundarige-—---- |3480-3440% 3320-3270° | 1700-1670  1680-1635
(CONHR )wwmmwmmmm | 3435-3395  3180-31407
Terciarig——————- 1670-2630
(CONR,, ) e e
Lactanmag-——ew—w——
(3-8 miembros)’- | 3420 1780-1700
(>8 miembros)®-— | 3480-3440 1680 1680
Amiads 112
Amids Banda Plena N-H
Libre Asociada
Primarig———————— | 1620-2650  1650~1620
Secundarig--—---- [1550-1510  1570-1515

a)Intensidad media, b)Intensidad fuerte,

c)Alargamiento Aantigiee

métrico, d)Aiargamiento simétrico, e)isémexro (z), f)Iadmerxro (E).
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}'t

.H o,

O'\’ \° H/ }l{
5 / H
N [¢] o]
B1. \Rz \ N/
(9) R1 / \R2
(10)

Loa estudios de resonancia magnética nuclear son pocos én
gonexral, y estdn referidos principalmente al impedimento en la
rotacién en los compuestos sustituidos NOR. Se ha observado que
la rotacidén es lenta alredsdor del enlace C(0)-N en la intercon-—
versién de los isémerce (E) y (2), en bezohidroxamatos O-benzoi-
lo-~Nibenzilo y en formohidroxamatos 0, N disustitufdos (Hcormlo-

r%)°,

Los Acidos hidroxdmicos presentan teutomeriesmo amida-imine
con }os Acidos hidroxf{micos. En amidas falta la evidencia del
4cido hidroximico tautdmero, aunque sean conocidos loa asteres
correspondientes R]‘G(ORZ)::NOH. Los Acidos hidroxAmicos se pars—-—
con a las mmidas en ser anfipréticos, la situscidén cambia para
los dcidos hidroxdmicos debido m que la dimstribucién ds los pro-
tones eo diferente (H-H y Ii-Oil), y parsicularmente cuando se pre
sontan sustitucionss. Las propiedades bésicas son similares a
las de amidas con pKa para foidos benzohidroxdmicos de ~1.5 a
~2, la protonacidn se efectda en sl oxfigeno carbonilico como en

las amidas.

e=fi (s)



i2

En contraste, los dcidos hidroxfmicos y sus derivados O- y
Ne-monosustituidos (RCONROH y RCONHOR), son Acidos mas fuertes
que las amidas de peso molecular comparable, pKa = 8~10, compa=
rado con pKa = 16 para amidas, és8to ge puede atribuir al efecto
inductivo del hetercdtomo adyacente (0 o N), y la bass conjugada
de ambos pusde estabilizarce posteriormente mediante un enlace
de hidrégeno, figura 3.

O-in
Q—ix

- Sy H"' ~
| ] i
o o

j:
e S

Figura 3.-Equilibrios de ilonigacién en Acidos
hidroxfdmicos.

Las estructuras ds le figura 3 podrian explicar porque solo
e formen los derivades (N)-O-alquilados (requeridos por RCOROH)
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durante la acilacién o alquilacién de loes aniones hidroxamato no
sustituidos y tambien explica lom efectos de los sustituyentesm
en la acidez de los fAcidos hidroxdmicos.

Los Acidos hidroxfmicos y sus derivados N-sustitufdos acti-
an como ligantes bidentados para algunos iones metdlicos como
P'oIII, CuII, AlIII. Vv, MnII, ylit y satt, m complejo resultan-
te es neutro generalmente y pueds precinitar a partir de la solu
cibn acuosa (proporcionando un método de analiasis gravimétrico),
o bien, puede ser extrafdo por disolventes orginicos. Los comple
jos son altamente coloridos {rojo o viocleta) en su mayoris, y
son Wtiles en los andlisis colorimétricos de los idnes metdlicos
citados. La formacién de un color violata al trater una solucidn
que contenga una sustancia con ¢l grupo -~C(O)N-OH libre con clo-
ruro férrico proporciona una prueba répida y bilen conocida para
d4cidos hidroxdmicos. Bn realidad, muchos de loe complejos no han
pido completamente investigados y se cree que estdn bien repro-—
sentados por la estructura {11).

o]
(l:\\
1.8 0
R Rq2
R n
n = Bstado do oxidacidn de H.

(11)
1I.1l.4 Reacciones de Acidos Hidrox4dmicos.

La presencia de un segundo Atomo de ox{igeno en la cadena
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{0-C~N-0) de los Acidos hidroxdmicos, altera tanto su reactivi--
dad nucleof{lica como el patrén de sustitucién en comparacibén
con las amidas, como consecuencia, los Acidos hidroxémiccs son
nucledfilos mucho miés fuertes, siendo el Atomo de oxfgemo (N)-O
el méds reactivo. La reactividad relativa de los &tomos O- y N-
andlogos & los de amidas es diferente, en particular, las sales
de potasio de Acidos hidroxdmicos dan altas proporciones de pro-—
ductos O-sustituidos bajo condiciones similares,

La hidrélisis de Acidos hidroxdmicos a Acidos carboxilicos
o hidroxilemina se efectda tanto en condiciones dcidas como en
alcalinas:

+ -

riconrZord —Hgle B 0 OH . glg, M+ r2NHOR (6)

En acidez moderada (0,1-0.6 M.}, la velocidad de la reacidén
o8 proporcional a la concentracién del écido, al incrementarse
alcanza un mAximo y en este momento el sustrato completa su pro-
tonacidn. Bn términos generales, el mecanismo de hidxrélisis cata
lizada por Acido es andlogo al de amidas. Algunos trabajos con
Acidos benzohidroxdmicos y Acidos hidroxémicos sustitufdos mues-
tran que los efectos de los sustituyentes nolares son mas impor-
tantes en comparacidén con los efectoe on la ridrélisis de amidas

de peso molecular comparables.

Para las reacciones nucleofilicas de dcidos hidroxdmicos
existen 3 sitios posibles de sustitucidén: N-, (N)~O y (C)-O. Ba-
Jo condiciones neutras, un exceso de diazometano da la metila~—-

cién de ambos Atomos de oxigeno:
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neonHon —2%Ho®s = Ro(ome)=NOMe (7)

Bajo condiciones bédsicas el anidn hidroxamato es 1la especie
raactiva, Biendo el &tomo de oxigeno (N)-0 donde se rsaliza pre-
ferentemente la sustitucidén para dar el hidroxamato O-alquilo,

representado en la eiguiente reaccién:

2
S~ Rre(o)NHO™ —BE

RCONHOH —P280. 2 (8

> RC{O)NHOR!

Las reacciones de alquilacién se llevan a cabo tratando el
dcido hidroxémico con halogenurc da alquilo en presencia de matd
xido de sodio, para dar el producto mono O-alquilado (estructura
4), junto con pequefias cantidadesn del derivado dialguilado.

Con reactivos como los ésteres y los cloruros y anhfidridos
des &cido, la acilacidén de los dcidos hidroxémicos no-sustitufdos
sucede preferentemente en el 4tomo de oxf{geno (N)-0O. El hidroxa-
mato O~acilo obtenido puede verificar 1la transposicién de LyYssen
con algin agente acilante inorgénico, si la temperatura es alta
o la solucidn fuertemente Acida, pueden realizarce acilaciones

posteriores dando el hidroxamato O,N-diacilo RICON(coka)oeonB.-’

La naturalera smbidentade del enién hidroxemato, R-COFOR?
puede mostrarse también por acilacidén, vor lo tanto, las sales
formadas a partir de los ésteres O-bencilo de los Acidos aril y
alquilhidroxdmicos reaccionan con anhfdrido acético en piridina,
dando los productos O- y N- acilados, estructuras (12) y (13).

Para las sales de plata o potasio del hidroxameto O-bencilo
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el producto As mayer centidad és sl representadc en la sstructu-
ra (12) (90 %), con susiratos que posesn sustituysntes en para
que donan slectrones. Con acetohidroxematos O~bencilo, no obstan

te, la proporcidn del isémero O- a N- depande en gran medida dnld
4én contrarioc. -

naoco>c=“ _-OCH,, 0
Rl RZl./c\N/ocHZ
~
(12) oﬁc-am
{13)

Gon seles de potasio (K*) se da 1la acilacién sobre el nitx$
geano preferencialmente (estructura 13), poro con =alos de plata
(ag") el de 1am estructura (12). El efecto de la plata ss extensi
vo para los iones hidmxmato§

Otron ogentes acilantes menos comunes que TeacQionan con

los dcidoe hidroxdmicos incluysn a los isocianatos, dimexros de
cetones y los acatales:

RCONHOH + ¢ HxCw0Q ———————3> RCONHOCONHY (9)
g

RCONHOH + i,8-c g = BCONHOCOCH Ac (10)

RCONHOH + YCH(OEt) o~ YCONHOCO ¥ (11)

Todos dan productos {N)-0 acilades inicialmente. En los dos
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primeros, los productos se descomponen al calentarlos parxra sfec—
tuar la transposicién de L¥ssen, formando ureas & partir de iso-
atanatoa; del dfmero deo cetona se forman isocianatos, acetona y
g
002.
La reaccién de Acidos arilhidroxémicos O-metilo con P(:l5 o
PBr5 da el correspondiente cloruro o bromuro de hidroxamoilo, ‘eg
tos compuestos so pusden interconvertir al imémero (2), figura

1, menos estable por radiacidén ultravioletaxe

PCl C1.
5 =
AXCONHOMo = _C=H (12)
Ax [¢ - {3

(B)

La reduccidn de 4dcidos hidroxdmicos o sus derivados O~ y NH-
alquilo a amidas suele eer realizada tanto por una hidrogenacidén
Ni~Raney como por amalgama de sodio, reacocidn 13, en tanto que
el hidruro de litio y elurinio da la correspondiente amina por
reduccidn posterior del intermediario amida.

H,, Ni-Raney
r*conr?or? 2 s> prcomHR? (13)

La oxidecidn Ac Acidss hidroxdmicos no eustituidos a amidas
primarias puede efectuarse traténdolos con dcido ds Carge o ¢on
perdxido de hidrégeno, otros oxidantes como el perjodato, bromo
o succinimida en presencia de una amina secundaria forme anidas
torciarias, siendo el intermediario un compussto nitrouo}o Teac~
oidn 14.
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Los dcidos hidroxémicos N-metilsustituldos experimentan um
rompimiento del enlace C-N formando dcidos hidroxémicos y el df-
meTo nitrosometano cuando se Yratan con peryodatolo, observar la

reaccién 15,

. 2
o] r2Ny
rlconHoH Lo, 'eono —2—= r’conrZ + [uno] (14)
N [10;] 1 + +
RTCON(Me)OH ————= R COH + ue-rfarlr-ae (15}
00

Los Acidos hidroxfmicos N-metilsustituidos o no sustituidos
dan radicales acilo o agoilnitroxilo (BICONH20~), cuando se tra—
tan con ugentes oxidantea como: 81 sulfato cérico o con perdxido
de niquel, Emtos radicales son inestables generalmente, perv
cuando B¢ ¥y R2=Bu, se obtiene un radical arcilnitrilo; con
ferricianuro se forman aniones R{CO)FO en modio alcalino. **

I1.1.5 Transposicidn de Acidos Hidroxdémicoa.

La transposioidén de IL¥ssen Qe 4cidos hidroxédmicos (N)—O———
arilsustituides os una ds las facetas mejor conmocida de 1a quimi
cz 4t loo Acidos hidroxémicos, 12 reaccién os mecanf{aticamente
similar a las trensposiciones de Curtis, Hoffmann, Beckman y
Sohmid¢, en las que el rompimiento dol onlace N-0 as sincroniza
con la migracién de un grupo alquile. Al igusl que 1la reaceién
de Bockman, loe agentes acilantss inorgénicos (cloruros de fosfo
rilo o sulfonilo) son muy efectivos para inducir le ruptura del
anlace N-O, por consiguiente, los intermediarios O-fosforilados
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u O-sulfoniladoa no se han aislado, mientras ques las cantrapar--
tes O—acilo son relativemente estables; observar la figura 4.

0 0
il r%coc1 . Il 2 __bane 2
1.0 OB —S—==—s . G 0COR® ——=222> ocor
-3 n R i
H H

1
c
-
Rl \L'/

1

N
R"N=C=0 + R

(:02
Productoa de

condensacién
Figura 4.-Transposicidn dc¢ L¥ssen,

Las N-hidroxiimidam tambien realizan le transposicidn, pero
aqui los intermediarios N-fosforiloxi y N-sulfoniloxi son lo Su-—
ficientemente ostablee ocomo para sexr aialadoalz. La transpopi~-—
eién se inducs en medio bdsico, hidrolimandoc primero el anillo
imfdico; el isocianato intermediario ss hidrolisade posteriormen
ta bajo las condiciones de reaccidns

o] [¢]
il il
[50™] N-050,9
N-OH ———>
- co K
h 2
[ (16)
/
NCO N,
—_—

CO_H co
2}‘1
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Otxo tipo de transposiocidn con rompimiento del enlace N-O
86 lleva a cabo can sales de difenil-~ionidinio (‘\’214). La arila-—
eidn inicial del MeCONYO™ ee realiza por la reaccién de la mal
de difenil-ionidinio, la subsecuente ruptura del enlace N-O(?)
da los derivados difenilos o~ y p-sustituidos de una amida.

MeCON‘H

HO™

MeCON(Y )0~ + WEI*—g-uacon(‘e)ow ————se + 1)

Mecom@@oa
B <@

I1.l.6 Productos de Condensacidn.

Una mezcla equimolecular de trimetilamina y tridxido de amu
fre- al reaceionar con 4cidoa hidroxémicos da un aduoto 1il cris~
talino aislable (RCONHOSO HNH3) que se descompone en medio alca-

313
lino pars dar un isocianato™ ~.

1I,1,7 Umos de Acidos Hidroxdmicos.

Loa Acidos hidroxdmicos son Acidos orgdnicos muy débiles
que tiensn una smplia variedad de aplicaciones que incluyen su
utilisacidn como reactivos comorcimles: en fLlotacién de minera-——
les en metmlurgim extractiva, inhibidores de corrosidén para Co—-—

bre, en fungicides, en productos farmecéuticos, como aditivos de
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comidas y en el procesamiento ds combustible nuclear. Por su oca~
pacidad para formar gomplejos astables con algunos motales, non

dtiles como reactivos maliticoald.

11.1.8 Acido Acetilhidroxémico,

Nombres oomunes con que s6 puede encontrar en la biblicgra-~
fias
a.~) Aclido Acetilhidroxémice
b.-) Acetato de Hidroxilamina
c.-) Acido Acetohidroxémico
d.-) N-hidroxi Acetamida
8.~) N-acetil Hidroxilamina

Su férmula estructural ess
[9)
~
CH - H/

3 “on

Presenta la siguiente tautomeris amida-imina con el Acido
acetilhidrox{mico:

Propledades Pisicas y Quimicas.
Punto de fusién anhidro--- 87-8 °C, es soluble en agua, eta
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nol y es insoluble en dter. Tiene una constante deformacién a
25 ‘C de 2.8 x 10_8. Reduce el nitrato de plata amoniacal y for-
ma un complejo rojo~cereza con el clorurc férrico. Constante de
acidée; pKB- 9.3.

Porma los siguientes derivadosi

a.-)Con el éter (C4H902N) de peso molecular 103; son agujas de
punto de fusidn — 25-26 °*C y con punto de ebullicién — 59-

60 °C a 13 mm de Hg y o8 soluble en agua.

b.~-)Bl dcido diacetohidroxédmico (acetilderivado). Son agujas de
punto ds fusién -~ 89 °C y o8 soluble on agua.

c¢,~)El benzoil derivado. Son cristales que recristalizados de
éter tienen un punto de fusidn de 63-70 '015.

Bl #Aoido acetilhidroxdmico se ha utilizado en la preparaci-
6n de producton de uso gensral para dcidoe hidroxémicos, en par-
ticular, tiene actividad microbioclégica sobre staphilococcus au-
reus y su eal de sodlo sobre escherichia colli, es agente antitu
berculosc y fungicidals, se ha empleado para la determinacién aw
nalitica de metales y como materia prima para fabricar derivados
que desempefian estas funciones.

Eatructura.l7.

Un estudio de difraccidén de rayos X del hemihidrato del doi
do acetilhidroxdmico, muestra que los dtomos C-1l, N y 0-2 son co

planares perc O-1 estd fuera del plano, ver la figure 5.
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Pigurs 5.-Longitudes y édngulos de enlace para el
hemihidrato del dcido acetilhidroxdmioco.
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Las longitudes y #&ngulos de enlace para 1la porcidn RC(O)N
de la molécula son muy similares a las de amidas, se aprecia quo
el par slectrénico libre del nitrégeno esta parcialmente desloca
lizado en el siptema 7 del grupo carbonilo, por lo tanto, se o8-
pera consecuentemente 8l isomerismo de ssta porcién de la molécu
la. Se.observa también la presencia do una molécula de agua por
cada dos de dcldo hidroxémice, hecho no observade en la generali
dad de amidas cristalines, que probablemente se relaciona con: la
formacién de una estructura cfclica estable de 7 miembros median
% la incorporacién de la porcién 0-H procedente del agua por ca
da 2 moléculas de Acido hidroxémico; esto implica que el isdmero
(2) peria man omtable para Acidos hidroxémicos que para amides,
& menos que la humedad mea rigurosamente excluida, el isdmerc
(B), no es favorable para muchas mmidas, pero do la misma forma,
serfa muy diffcil encontrar esta sstructura sn los Acidos hidro-

xémicos dado que tienen un grupo N-OH 1:Lbra18.

II.2 Diversos Tipos de Disolventes.

II.2.1 Disolventes no-Acuoeoslg.

Al sustituir el agua por otro disolvente, las propiedades
de las pustanciae generailmente se modifican: pueden cambiar las
constantes de equilibrio dcido-base, de éxido-reduccidn, de com-
plejacidn, de solubilidad, o bien, desaparecer en el nuevo dimsol
vente las espacios quimicas que existf{an en el agua, formdndose
atras especies en su lugar (nuevos grados de oxidacidn, 4cidos,
bases 0 complejos diferentes). Pueden emplearse mezclas de disol
ventes para variar de manera contfnua las propiedades de las sug

tancias disueltas. Conociendo las propisdades del agua, se pug-——
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den deducir, por lo mencs cualitativamente, las nuevas propieda-

des en el nuavo disolvente conociendo sus propiedades generalss.
Por su estructuraz, los disolventes pusden clasificarss eni
l.=)Disolventes moleculares, son poco disociantesn.

a.~)Si tisnen slevada constanto dieldctrica digocian los pa-

res idnicos.

b.~)S1i tisnsn baja constante dieléctrica son poco disocian—

tes.

2.-)Disolventes de estructura idnica o ionizadoe los cumlos son

disociantesn,

II,2,2 Disolventes Dimociantes.

Cuando el disolvente esta constituido por moldculas polares
ea capaz de fijar particulas, como por ejemplo el protén, y por
ello e=x ionirzante, Si tiene elevada conmstante dieléctrica, los
enlaces idnicos se sompen practicamente en su totalidad. Se con-
siders que un dcido HA es una sustancia susceptible de ceder un
protén y una base B una molécula capazr de captarlo, de este mo=—
do, una reaccidén dcido-base es uma interaccidn donda seta en jus

g0 el intercambio de protones.

Los disolventes andlogos sl azua puedaen comportarse como &~
cidos y como bases. En la tabla II me representan algunos de es-
tos disolventesn incluyendo sus reacciones como 4cidos y como ba-

BeS,
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Tabla IX

Reacciones de los disolventas.

HO + H* —— Hjo’ H 0 —> HO™ + a"

, + + . 5 Co- +

O H0H + 1»;* —_— czr:SOHZ O, HOH —3 C,H,0 . B
Mgy o+ HY—— nuj My = NH, + H

En un disolvente, es posible definir un pH y la fusrza de

los pares dcido-baes mediante la roaccidn:
pH = ~log [H+] (18)
Propiedades bAsicas del disolvente.

Al tener un fcido en disolucidn acuosa, el agua actfa ocomo

basay

Acido + HO0 ————=> Base + Hjo“ (19)

La fuerza de un Acido se define por su accidédn sobre el agua

y se determina vor la constante Ras

[pase] ["3°+]

Ka = {20)
[Actao]
En un disolvente bAsico S5 =mes tiene:
Acido + S —— 3> Base + HS" (21)
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Con la constante de acidez (Ka) siguiente:

[Baaa] [H* 5olvat&dc] (22)

Ka =
[Aciao]

Se conmidera la actividad del disolvente constante en solu-—
cidn diluida,

1LY 82 de la misma constante

dieléctrica, pero de diferente basicidad en la reaccidn con un

mismo 4&cido H*B, se tendria:

Al comparar dos disolventes, S

H'B 312:‘:-‘;“H+51 + B (23)
Con
+
K, = [P1177%,] (24)
[+5]
u's & szp.‘xizﬂ"sz + B (25)
Y

[o ][ws,]

(7]

(26)

Al ser mas bisico el disolvente, la reaccidén procede en el
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sentido 1, puesto que K &s mayor.

Propiedades Acidas del disolvente.

En presencia ds una base, el agua actfda como un #cido:

> Acido + HO™ (27)

[acta] [m0~]

K, = (28)
[Baso ]
En un disolvente dcido HS:
Bagse + HS —— 5 Acido + 8~ (29)
Con
[Aaido] [S—]
Ky = (30)

[Buo]

Si el producto iénico del disolvents es K, = [st*][s'] se
ounplird lo siguiente:

KK =K, (31)

A} igual que los dimolventes bdsicos, al comparar la reac—-

cién de los disolventesm Hsl y HSZ de la misma constants dialdc——
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trica, pero de acidez diferente con la misma base B3

B” + HS,g===—=>HB + &] (32)
Y
] [s7]
Ki———-—[—;?]‘—'— (33)
BT + HS,z====>HB + S, (34)
Con

[#] s3] .
[+

Si el disolvente o8 mds Acido, la reaccidn ze lleva a cabo

M

en el sentido 1 y mas fuerza tiene la bass B .

Los disolventes poco dcidos no reaccionan con las bases co~
munes, en principioc es pomible que reaccionen las bases mas fuer
tes con los Acidos méds ddbilles. En los digolventes poco bésicos
pueden reaccionar los Acidos mds tuertes con las bases mds débi-~

les.

II.2.3 Comparacién de 1las fuerzam de lop pares Acidow
Ba=e en Diversos Disolventes.

La disolucién idnica de un Adcidot
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Acido ————> Base + H' solvatado (36)
Resulin de los fendémenoss

a.—-)Accidn quimica del disolventa, Consiste en la ionizacién mas

o menos marcada del enlaca H-A.
S + Hed ————> mSHTA™ 37)
Fenémeno que se denomina solvélisis, que depende del cardc-
ter bédsico del disolvente. Enun disolvente poco disociante es

el fendmeno més importante,

La ionizacidén del &cido se caracteriza pori

][]
K = (38)
™

0 por 4 fraccién ionizada del &cido.

[H*]¢[A-] 1
xiz——————- = 1 4 — (39)
1] K

b.~)Influencia de la constante dieléctrica. La disolucién del
par idnico H"A-, depende de la constanta dieldctricas

H'A™ —————> " + &
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Con
KD - ___[ﬂ::_l_ (41)
[e*a7]

Si no se distingue HA de H™A™:

[a*] (s ]
K = R e ————— 42)
T ] ‘

Por lo tanto:
vk, = log <, + pEp (43)

"ci' depends de la basicidad del disolvente y K‘D‘ de la cons
tante dieléctrica y de los radios idnicom de las particulas sol-
vatadas.

Si me comparan los pKB de un mismo par 4dcido~base en disol—
ventes de constante dislédotrica diferente, pero de igual basici-
dad, la diferencia entre las constantes dieléctricas es el prin-

cipal factor responsable de la diferencia de los pl{a.

Con sl fin de conocer esta influencia, es necesario distin-

guir su accién mobre lor diferentes tipos de parsr Lcido-bagst

1.-)Pares HB'/B. No existe atraccién de tipo sleotrostdtico on--
tre las ospecias H" ¥ B solvatadas, La constante dieldctrica no
tiene ninguna influencia. Ejemplo, el par NH;/NH:;.
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2,=)Parsas HA/A . Si sufren la influencia de la constante dieléc-
trica, Ejemplo, el par cn3coon/cu3coo".

La magnitud de la accién de la constante dieléctrica ee

calcula con la férmulas

PK, = pK + K + (44)

pKo = Constante en agua.
zl'zz’ Valores absoclutos de las oargas de signo contrario,
rl,rza Radios de los ionses solvetados,
T T, Distancia minima entre los iones solvatados,

S1i se coneideran los disolventes Sl v S2 de la miema basici
dad, y los radios de los iones solvatados del mismo orden de mag
nitud, para las constantes pl{l Y pxz del par Acido-base en astos

disolventes se dat

1 1 1
oK, - pK, = K ¢ - D (a5)

1* T2 €1 £

1I.2.4 Influencia de la Basicidad del Disolvente.

Considerando disolventes de diferente basicidad, pera de la
misma constante dieléctrica, solo intervendrdn en la diferencia
de pKa’ la difersncim entre las propiledades quimicas de loe di--

solventes.
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Al pasar de un disolvents a otro, para cada par #Acido-base
se tiene la diferencia de pKa debideo a la variacién de basicidad
de los disolventes.

pK, = log 1L+ —— (46)

Ertas diferencias se conservan suponiendo que rl 4 r2 son
del mismo orden de magnitud. En la tabla IXI se ilustran las di-
ferencias de pKa que sufren algunos Acidos en disclvantes andlo-
g08 al agua debido a la basicidad.

I1.2.5 Caracterizacién de la Banicidad del Disolvents.

Consjderando los pares fcido-~bamse HB*/B que no sufren la in
fluencia de la constante dlelédctrica, la influencia de la basici
dad del disolvente relativa a la del agua puede determinarse por
sz - pKH o’ que representa los valores de ng en el disolvente
conaidemgo y on el agua,

IX.2.6 Caracterizacién de la Influenciem de la Constante
Dieldéctrica.

Los paree dcido-base HA/A™ sufren tanto la influenoia do la
conatante dieldctrica como de la basicidad del disolvente. Supo-—
niendo que la basicidad del disolvente se conserva cuando 38 pa-
sa de los pares Acido-base H’B*/E s los pares HA/A™, la influen-—
cia de le constante dieléctrica pueds doeterminarse para cada di-
solvsnte por medio de la ecuacién 44. La tabla IV incluye algu—e
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nos ejemplos sobre la caracterizacidn de la influencia de la
constante dieléctrica de algunom disalventee en algunos 4&cidos.

Tabla IIX
pK“ comparadoe on diversos disolvontes andlogos al agua.

Agus Metanol Etanol

Par Acido-Base £=78.5 £w32.6 £=24.3
HB'/B
o~cloroanilina 2,60 3.60 3.30
«-naftilsmina 4,00 5.30 5.10
Anilinas 4.60 6,00 5,70
Anoniaco 9.25 10.80 10.40
(pK&)Hzo,-(pKn)s 1.3 + 0.3 -1 + 0.3
HA/A™

Acido oxé&lico 1,25 5.85 -
Acido benzoico 4,20 9.40 10.10
Acido acético 4.75 3.70 10.40
(pKa)H;zo—(pIn)s -4.9 + 0.3 ~5.8 + 0.15
Penoles
Acido salic{lico 3.00 T+60 65.40
2,4 Dinitrofenocl 4,10 T.90 8.30
Poenol 9.90 14,00 -
(pxu)Hzo-(pKA)S ~4.5 % 0.4 ~3.8 + 0.4
Acido piorico 0.80 3.80 4.10
(px‘)azo-(pxﬂ)s -3.00 ~3.30
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Tabla 1V

Ejemplos sobre la caracterizacidén de la influencia de
la constante dleléotrioca.

Compuesto pKS pKH20 APK‘H.B*/B Ap!(é
Xeotanol
o=Naftilamine .30 4,00 1.30 -
Acido acético 9.70 4.75 - 3.65
Etanol
L=Naftilamina 5.10 4,00 1.10 -
Acido acético lo.10 4,20 - 4.80
n=-Butanol
Etilamina 11.40 10,60 0.80 -
Acido dicloroacético 7.40 1.30 - 530
Acido acdtico
Urea 4,20 0.30 3.90 -
Acido tricloroacdédtico | 11.45 0.70 - 6.90

Nota. El valor de K en diforente para los fencles cuando
disminuye.

I1,2.7 Disolventes poco Disociantes.

Comprende los dimclventes de constants diesléotrica inferior
a 20, Bn entos disolventes, la concentracidn de iones en soluem—e
oién as despreciable con rempecto a los reactivos que se oncuen-
tran principalmente on estado de moléculas, entonces, los fendme
nos mas importantes son loes de asociacidén molecular,
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Al inspeccionar uma rasceidn entre un 4cido fuerte HA con
una base B en un disolvente poco disociante, la asociacién mole-—
cular pusde representarse como sBiguet

HA + B —m————= A"H'B (47)
También pueds habar resaccidn con el disolvente S

HA + S v__—‘———"_:_'_h-’.ﬂs (48)

HS ¢ B ——————> ‘s (49)

Bscalas de Aciderz Ionicas.

Conniderando la pequefia parte disociada, se puade definir
sl pH y la escala de acidez ionica relacionada oon la escala de
socides en el mgua, En dcido acédtico (£=6.2), la oscals se repre-
sentn en la figura 6.

Los pKB_ de algunos &cidos on el 4cido acético, pueden com~
pararse con los pxa dados para el agua tomando en cuenta la ssca
la de ncider ionica en el Acido acético como se ilustra en la
tabls V,

5i se toma Apl(w promsdio como 10.75, restando ls influsnocia
4o la basicidad (3.8), se obtieno el aumento de pH debido e 1a
influencia de la constante disldéctrica, esto aa 7 unidades.
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pH
[Aoouz‘]-l—- o

.
[acon,Fe20, ]2

Uranilo + Urea
2,5~diclorcanilinio -+ 2,5-dicloroasnilinx

[mBx] T L
HSO

[H2504 ] T [

o)
[ex] L+ [ex”]
(w0 ] T [NO -]
Amarillo de metilo-H® | Amarillo do metilo

= (cg 5°Hz’3m°°] i

-—f AoO—] =l
- Pigura 6.~Escala de acider idnica an Acido acético.

La escala de acideg idnica ssta limitadm por la escasa Qi
#sociacién. Bn £cido aocético no as posible slcanzar pH=0, ¢a de~—

- edr, una concentracién de [AcOH *l=1.

2
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Tabla V

pK. de dcidos en Acido acético comparados con los pxa

dados para el agua,

oK con pl7CH20 BE s con~PFy 0
pK,=14.45 | pK, =14.00

Par 4dcido-base

He'/B

Urea 4.20 0.40 3.8

2, 5~dicloroanilina 5.00 1.20 3.8

Bl doido acético es menos bdsico que o) agua 3.8 unidades

HA/A™

Acido tricloroacétioco 11.45 C.70 10,75
Acido p-toluensulfénico 8.12 ~4.10 12.20
4c0H,'c10,” 4,81 - -

pKi-aConatn.nte del producto idénico.

Al dimolver Acido perclérico 1 H. el pH de la solucidn os
2.4, como eate as el Acido mas fusrte quo se conoce (el mas diso
ciado), entonces es el pH mas alto en acidez que ss puede alcan—

Zar:

HC10, + AcOH ————> Aconz"‘cm ‘ (50)
Con
-+ -
[acor_* | [010,~ ]
X, = " f] - 10748 (52)
[ Acom 2 010,
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Upna base fuerte me caracteriza por su sccién sobre el disol
ventes

B+ AcOH ————> B HAcO™ (52)

X, =~ (53)

El acetato de trivencilamonio, de pK =5.4 s uno de los com
puestos més disociados, pero en estos medioe no se pusds lleger
a una concentracidn de base [B]sl #. Los Acidos fuertes por un
imdo ¥y lws bases fuertes por 9l oireo, tienen constantes de diso-
ciacién muy cercanas,

Escala de acidey molecular,

En un disolvente poco disociante, come el Aoido acético, la
concentracién de los ifnes es despreciable con respecto a la con
centracién de lad moléculas y las reacciones &cldo-base iénicas
no permiten predecir los fenémenos importantes.

AL reaccionar un &cido HA con una base B, la tranaferancis
del protén ess

HA + B ——————=+ BHA (54}

Con
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K representa la constante de equilibrio que debe conocersce,
Para propdsitos de comparacidn, se considera la intervencién de
un miemo compuesto, considerando les reaccicnes dcido-bass de to

das las bases con un mismo #&cido.

31 el dimolvente es bédsico, la rona de acidsz esta limita~—
da hacia loes medios dcidom: en el é&cido acético, 1la escala de pH
esta limitada por pHClO4-O. Hacia los medios bémicos, 1a eszoala
de acidez esta limitada por le acidez del dipolvente, en ol fioi—
do acético 1la escala esta limitada por pP-tribencilamina=0., La
amplitud de la escala esta limitada por el equilibrio dcido fuer
te-base fusrte:

+ - + - +
ACOH_C10, + (CgH.OH,) NH AcO™ ——(0gH CH ) JNH'C10] + AcOH

523 4 (56)
Con
[acor’c107 | [(c u.en,) mutaco™]
2 4 6 5 2°3 (57)
+ -
[(cguson,) gmte1o] |
Y

PK = pE, ~ pE; + pEy = 9.6 (58)
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II.2.8 Mezclas de Disolventes.

Mezolando dos disolventes en difersntes proporciones, ea po
pible cambiar de manera cont{nua las propiedades &cido-base, por
una parte, como consecuencia de las variaciones de la constante
dieldctrica y por otra, de loe cambios en las proniedades dcido-
base del dismclvente.

Pueden mezclarse dos liquidos, um liquido ¥y un sdlido smolu~
ble (= concentracidén superior a 1 M.), una formacién de un sutéc
tico, urc gas en un liquido o un compuesto lfquido & temperatura
ambiente con dos sélidoms.

Ee posible predecir ias propiedades y el producto idmico de
las mezclas y oconocer, en cisrta medida, las propiedades de un
disolvente puroc a partir de las propiedades en otro disolvente.

Ko obstante, les diferencias de solvatacién son poco provi
sibles y on muchas ocasiones, dan lugar a modificaciones impore
tantes.

Puede elaborarse un diagrama de mezclas de disolventes, cow
nociends la fuerza de los pares &cido-base, tipos HBY/B y Ha/A”,
¥y ol px1 de smbos disoclventes.

Si uno de los disolventes es ol agum, se fija gréficamente
como ordenada la escala idnica incluyendo las posiciones de los
dcidos tipo HB"/B ¥ HA/AT, 1la emplitud de la escala queda detsr—
minade por el pK, del agua. Como el fcido tipo HB'/B no sufre la
influencia ds la constante dieléctrica, en linea recta perpendi-
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cular debs hacerce corresponder con el valor dado en el otro di-
msolvente, en donde el valor de las abscisas se determina por los
valores —E]-‘— de ambom dimolventes, De la miema forma, la amplitud
de la escala en las ordenadas en el otro disolvente se fija por
su pKi. Los pares Acido-base tipo HA/A™ &i sufren la influencia
ds la conetante dieléctrica y su valor se determina numericamen-
te poxr la diferencia entre el pKa medio en el disolventn y el
pKa medido sn &l agua.

La reaccién entre el Acido acético y la hidroxilamina se eg
tudia en tres disolventos difsrentes de baja constante disléctri
or y pocoe discciantes, uno Acido (4cido aodtico), uno neutro
(acetato de etilo) y uno bédsico (n-butanol), con la finalidad de
abarcar todas las posibilidades. 3o elaboran dos diagramas de di
solventes, uno de agua-dcido acético en que se conocen todos los
datos necesarios y el otro, agua-alcohol butflico en que ases dem—
conoce ol pKi del n-butancl pero se cuenta con datos suficientes
para realizarlo.

Kezclas Agua~Acido Acético.

Datoas

Acido tipo HB'/B = Urea.
H'B+——-——>H+ + B

pKa on agua = 0,40
pK‘ en 4cido acdtico = 4.20
OpK, = 0
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Acido tipo HA/A™ = Acido tricloroacético.

HA =~ H + A

pll'a en agua = 0,70
PE, en écido acético = 11.45

3
APKHA/A' = 11.45 - 0.70 = 10.75

pxi del agua = 14.00
£ del agua = 78,50

pxi dal 4cido acético = 14,45
€ del 4cido acltico = 6,20

Hacie los medios 4cidos, una concentracidn de [

x3o*]u ix

representa el l{mite, dado que el par HSO*/H’QO no sufre la influ
encia de lea constante dieléctrica ilustrado por una horisontal
en funcidn de -}— « Bn 4cido acético puro, el limite se da hacia

medios mds &cidos, [033

COOH; ] = 1 M., observar la figura 7.

En medio bdsico, el 1lfmite tione lugar para [HO-] 1M, ¥
cuando mo hay agua, para [CH,C007] = 1 M.. EL par H,0/HO™ es me-

nos dcido a medida que disminuyse,
Hegzoclas Aguas-n-butanol,

Acido tipo HB*/B ~ Etiloming.
Y —————> u* + B

pKn en agua = 10,6
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A
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\

o 0.02 0.04 0.06
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pK

o n-butanol = 1l.4

ApK = O
Acido %tipo HA/AT = Acido dicloroacético.

HA ~——————3 HY + A

pK, en agua = 1.3
pK, en n-butanol = T.4

€
Dpyy jpm = Tod = 1.3 = 6.1

pxi del agua = 14,00
£ del agua = 78.50

pKi dsl n-butanol = ———-
f del n-butanol = 17,10

Loe limites hania los medios Acidos se dan para una concen-
tracibn de [1130+ ]- 1 M. BEn medic bésico, ol limite lo determina

1la basicidad del n-butancl y el 'pKl de las mezclas esta dado
pors

K, = [c,mg0n3] [107]

BEn la figura 8 se representa el diagrama agus-n-butanol,
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CAPITUIO XX
PARTE EXPERIMENTAL.
Reactivos:

Lop dimolventes s6 purificaron en el laboratorio por los mé
todos eonvancionnloszo, las demds sustancia= empleadas fueron -~

grado reactivo mnaliltico.

1) n-butanol

2) Acido acético concentrado

3) Sodio meté&lico

4) Clorhidrato de hidroxilamina

5) Fenolftaleina

6) Acido clorhidrico concentrado

7T) Carvonato de potasio

8) Acetato de atilo

g9) Bter absoluto

10) p-dioxano

11) Solucién de hidrdxido de msodio 0,1 X

12) Solucidén de dcido clorh{drico 0.1 ¥
13) Solucién de cloruro férrico al 5% en HCL 0.3 M
14) Solucién 0.1 N de Acido perclérico en p-dioxano
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Bquipos

Aparato para detemminar puntos de fusién Pisher—Johns
Potencidmetro Sargent-Welch modelo LS

Blectrodo integrado Sargent-Welch S 30072-13
Bspectrémetro Pyo Unicam SP 6-400 U V

Celdas de 1 cm de pléamtico

Bspectrofotémetro IR Perkin-Elmer 599 B

IIX.1 Preparacién de Hidroxilaminsa Libregl.

IXI.1.1 Obtencidn de Butdxido de Sodio.

A un matraz bola de 3 bocas provisto de un refrigerante pa-
ra agua, se le adapts una tramva para humedad, que consiste de
un tubo de vidrio doblado da manera conveniente que desembogue
en un vaso de precipitado conteniendo mercurio y se colocan 23.5
gramos de sodio metflico en cintas y desde un embudo de adicién
ee afiaden gota & gota 300 ml. de n-butanol seco bajo sgitacién
magnética, Una vez afladido el alcchol, se coloca un bafio de acei
te (Mujol) y se calienta hasta que sl sodio se disuelva,

III,1l.2 Hidroxilamine Libre.

NHZOH-HCJ. + 04H90Na ———— NHZOH + NaCl + C4H90H‘ (59)

,
Se ajusta un sgitador mecdnico a un matraz bola de 3 bocas,

se depositan 70 gramos (1 mol) de clorhidrato de hidroxilamina
finamente dividida y de 0.01 -~ 0.02 gramos de fenolftaleina séli
da, se afladen 100 ml. de alcohol n-but{lico y &e agita por 10 mi
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nutos. Se adiciona la solucidén de butdéxido de godio a una veloci
dad tal que nunca predomine el color del indicador. Bl punto fi-
nal se alcanza eén 2.5 hrs, aproximadamente,

El cloruro de sodic con la fenolftaleina se obtienen como
precipitado al filtrar la mezcla de reaccidn, ss lavan con 4 por
ciones de 15 ml, de éter absoluto y me meca, al precipitado se
enfria para precipitar la hidroxilaanina libre y se realiza una
segunda operacién de filtracidn, la hidroxilamina que no se usa
de ipmediato pusde guardarse en un recipiente de vidrio tapado
sn un baflo de hielo ssco. Toda la hidroxilamina que no precipitd
pusde racuperarse agregando dcide clorhfdrico concentrado hasta
que cese la precipitacién, se filtra y se: meca, ol filtrado obte
nido es principalmente n~butanol que al destilar se recupsra en
Bu mayor parte,

III.2 Sintesis de Acido Acetilhidroxémico.
a.-)Disolvente n-butanol.

En un matraz bola de 2 bocas se disuelven 1.76 gramos ds hi
droxilamina en 50 ml. de n-butanol; con agitacién magnética, nse
gotean desde un embudo de adicidn 3.05 ml. de Acido acético, se
nantiens la agitacidén por 20 min, aproximadsmente y el precipita
40 se filtras y ne seca,

Bl filtredo so aevapora & sequedad en el rotavapor para reco
leotar sl producto que no precipité.
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b.-)Disolvente acatato de etilo.

1.76 gramos da hidroxilsmina libre se disuelven sn 50 ml.
de acetato de etiloc en un matraz bola de 2 bocas ¥y se agregan L9
ta n gota bajo agitacién magnética 3.05 ml. de decido acético. Bl
resto del proceso es idéntico al ys descrito,

¢.-)Disolvante &cido acético.
Rste proceso difiers de los anteriores en que 1l.76 gramos
de hidroxilamina en forma s6lida se colocan en el matras bola de
2 bocas y por medio de um embudo de adicidn, bajo mgitacidn con-

tinua se gotean 53.05 ml. de &cido acético.

Los producios obtenidos ee recristalizan de acetato de eti-~

I1I.3 An&lisis del Producto,
I1X.3.3 Titulscién ds la solucién de hidréxido de sodio,
Se toma una alfcuota de 20 ml. de le solucién de hidréxido
de sodio y se valora potenciométricamente con uns solucién de
#cido clorhidrico de concentracidn conocida.
I1I.3.2 Valoramocién de los productos sintetizados,
Se pesan 0.5 gramos de cada producto de reacciém y ce sfo-—

ran & 100 ml., se toma una alfcuota de 40 ml. ds cada uno y se

diluye a 60 ml. para cusntear el total de Scido acetohidroxémico
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obtenido en el potencibmetrs, con una solucién de KaOH previemen
‘e valorada.

IXI.3.3 BEspectro de visible.

Se prepara una solucién O.1 N del producto, se toms una ali
cuota de 5 ml. y me agregan 0.6 ml. de solucién de PeCl3 al 5%
en HCl 0.3 M completando sl volumen a 10 ml, con agua destilada,
#e mide la absorbancia del complejo formado a diferentes longitu
dss de onda para determinar el méximo de absorbancia.

1IX.3.4 Curva patr6n23' 24,

Mezclar log reactivos segin el cuadro siguients y medir le
absorbancia al méximo de longitud de ondza en ol empecirafotéme-—
tro.

Reactivos 1 2 3 4 5 6 7
Acido acetilhidroxémico - 10.1]0.2{0.413.0/! 2,01 4,0
!0013 al 5% en HC1 0.3 M 0.6 {0.6) 0.6]0,6{0.6}0,6|0.6
Agua 4.4 14.31 4.2} 4.0] 3.4 2.4 (0.4

Una vez establecida la curva patrén, se compruebs la establ
1idad del 4cido acetilhidroxémico en solucién acuces en funcién
del tiempo.



CAPITULO IV.

RESULTADOS.,

Tabla VI
Renctivos Disolvente £ R |% Pureza
HHEOH + ACOH n-butanol 18.07 26,96
NHZOH + AcOH en exceso n-butanol 45,30 47.50
NH2OR + AcOH Acido acético 89.96 T2.00
Nﬂzoﬂ + ACOH Acetato de etilo 42,27 46,20

108 productoe obtenldos se rescristalican de acetato de eti~
1o resultando un sélido blance que funde de 83-88 °C no en su to

talidad, todes los productos dieron positiva la prueba cualitati

va con la solucién de rec:l.3 al 5% en HCL 0.3 u, 22

Les curvas de titulacidn del valorante (NmOH), grifica 1 ¥y
de los productos, grdficas 2-6 emtan representadas en el anexo.

1IV.1 AnAlisis por cromatografi{sa an placa fina,
1)Localizacién: A = Producto, Acido acetohidrox#mico

B = Acetato de sodio
2)Disolvente utilirzado: Metanol
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3)Eluyente utilizado: Acatato ds etilo/Metanol B8:2

Acido acetohidroxfmico-----g

IV.2 Andlisie por espectroscopia de mmrm3024’25.
Fracuencia de la banda (cm™>) Vibraciones
1580 C=0
3450 R-H
1705 (CO ) =N~H-X

Estas bandas me consideran caracteristicas de dcidos hidro-
xémicos, ver el empectro en el anexo (grdfica &)

IV.3 .Andlisis por espactromcopia del visible (complejo

con P°III) 22

MAximo de absorbancis 520 nm,
Ver gréfica 7 del anexo,




IV.4 Curva patrén.

La variacién de la concentracidén del complejo con respscto
a la mbeorbancia es linenl a 520 nm,, ¥y la solucién acuosa del
&cido mcetilhidroxdmico es sstable en un lapso de 15 dias, esto
8o mueetra mediante le formacién de curvas patrdn del complejo
del 4Aocido acetohidroxdmico a diferentes fechas en las gréfices
8~11 del anexo.



CAPITUIO V.
DISCUSION,

La tabla VI resume los resultados obtenidos, en genersl,
las reaccionses de hidroxilamina con 4cido acético me llevan a
cabo en loa diferentas disolventes empleados.

El mayor porcentaje de pureza y el mejor rendimiento, se ob
tienen en la remccién en medio éeido acédtico; puede sxplicarse
planteandc al mecanismo de reaccidn en 2 pasos generales, unas
reancoibn Acido-base entre el Acido acético y la hidroxilmmina
que corresponde a la solvatacién de la hidroxileminam y un ataque
nucleof{lico por parte del nitrdgeno sobre el carbono carvonili-
co como segundo paso.

Tomando e¢n cuenta las especies quimicas presentes en sl ag-
no de l1s remccién, puede plantearss una sscala idénica en el foiw
do acético en la figura 7.

La resccidén Acido-base poBible on oste disolvents serfa:
+
>
NH20H + HZOOC(}H3 CH

.
COQ~weH~0" NH (60)
L T

Para Acido acéticot
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+ +
—_— +
0H3000H2 CH3COOH H

Con

[cH,coon |
LS Wi
= 0 + log

oh [cHSCOOHz’]

1

Para hidroxilaminai

+* - +
—— s,
NH OH,, NHOH o+ H
Con
[NH20H]

= 9.8
Pig = 908 o8 T o]

CH coou2+ 0T CH,COOH

3 3

9.81L RH_OH

Figura 7.-Bscale iénica en &cido acético.

Al equilibrio: le - pﬂz

(61)

(62)

(63)

(64)
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CH,GOOH {nHoH ]
—_3 2
O + log T = 9.8 + log = (65)
[cuyc00m,* ] [ om," ]
CH,CODH NH OH
log Lo ]* - log [, } 2 9.8 - 0 (66)
[en coon,* ] [ jon.* |
[on,coon] [mnon,"] )
1 = 9.8 7
°8 [enycoon,” | [ru,oH]
log K.q = 9.8 (68)
9.8
K, =20 {69)

Tomando en cusnta el valor de la constante de equilibrioy
1la reaccién se lleva a cgbo; como el fenémeno importanie en loa
disolventes de baja constante dieldctrics es el de asociamoidn mp
lecular, el producto debs repressntarse rigurosamsnte como en la
ecuacidn 60, posteriormente, el niirégenc experimenta un atague
nucleof{lico sobre el carbono carbonilico para formar el &cido
acetilhidrox&mico.

Medipnte cromatografia en placa fina se detectd comn conta-
minante acotato de sodio, evaludndose mediante una titulacidén po
tenciométrica en medio no acnom%? Se digsuelven 0,2 gramos de mu-
egtra en una mezcla de 5 ml de &cido acético ¥ 45 ml de p-dioxa-
no y 8s valoran en al potencidmetro con uns solucidén 0,104 N deo
doido perclérico en p~dioxano., En la gréfica 12 del anexo se ob=—
soxva que la inflexidn en la curva de titulacidén permite detec—
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tar el punto de equivalencia con facilidad.

Muestra:
% Acido acetilhidroxémico = 57.50
£ Acetato de sodio = 41,00

Total 98.50

El espectro de absarcidn de infrarrojo muestra laz bandas
de absorcién caracteristicas para dcidos hidroxémicos, aunque el
efacto del contaminante no permite una clara definicién en el
rango de 1000-400 cm'l. a causa de que las bandas pueden estar

enmascaradas, desplazadas o aparecer sobratonos,

Bl empectro de visible del complejo Acido acstohidroxdmico-

p.III

tiene el méximo de abmorbancie en la longitud de onda esps
rado (lnu.x = 520 nm), Las curvas patrén, mueetran la tendencia a
una lfnea recta a este mdximo. La disolucidn acuosa del Acido
acetohidroxémico se utiliza durante una semana como reactivo en
el laboratorio de Bioguimica II para slaborar la curva patrén de
ia prdActica de acilactivacién, de ah{ la importancia de conocer
su estabilidad a lose 8 y 15 dias (gréficas 9, 10 y 11 del anexo)
on donde se observa que la tendencia a la linea recta se Gompro-
bS on todas las medicionee aunque si varfa ligeramente la concen
tracidn.

La aparicifn de acetatos como contaminante, indica que se
arrastrd sodio desde la reaccidén hecha para la obtencién del bu-
té6xido de modio y establece una compstencia c¢on la hidroxilamina
por el Acido acédtico,
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Las caracterf{sticas quimicas de los disolventes empleados
influye de manera determinante en el curso de la reaccidn, tanto
on el disolvente bdsico (m=butanol) como en el neutro (acetato
de etilo), la constante para 1la reaccidn Acido-base planteada es
pequefia. Bl Acido acédtico en el agua es un &cido débil, en consg
cuencia su base conjugada 68 una dase fuerte, por 1o que Be aetnm
blecs una competencia entre el modio y la hidroxilsmina para re-
accionar con el foido acético, conﬂtituyendo una diferencia muy
marcada en 8l rendimiento y puraza del producto comparando con
la reaccidén hecha en el disolvente fcido (4Lcido acédtico).



CONCLURSIORNES,

1l.-Se obtuve el producto, dcido acetilhidroxdmico con en 89,96 %
de rendimiento y una pureza del 72 %,

2.-Bl mejor método de sintesis es ol reportado en este trabajo
en cuanto a rendimiento, costo y manipulecidén,

3.~Bl mejor remultado se Aid en ol disolwvents dcido (docido acdti

co).

4,~El producto cumple con los objetivos requeridos para la reeli
zacidn 4e 1la curva estandar del complejo con PoIII requarida
para la préctica de acilactivacidn en el lzboratorio dea Bio—-

quimioa IY.

S.~Se recomienda pars la purificacidéno del producto el emplec de

resinas de intercambio idnico.
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Lista de Grificas del Anexo.

Titulacidn de Hidrdxido de Sodio por HCL 0,16 ¥,
Titulacidn del producto 1 vor KRaOH 0,12 M.
Titulacién del producko 2 por NaOH 0,12 ¥,
Titulacién del producto 3 por NeOH 0,14 M.
Titulacién del producto 4 por NaQH 0,14 M.
Egpectro de Infrarrojo del Acido Acetilhidroxée-
mi.co.

Espsctro del Visihle del complejo dal Acido Ace—
tilhidroxfmico con PBIII.

Curva Beiandar del complejo del Acido Acetilhi--
droxAmico con PeIII.

Curva Estandar del complejoc del Acido Acetilhi——
aroxfmico con Pa''' (la. facha),

Curva Eptandar del complejo del Acido Acetilhi——
droxémico con Pelll (2a. fechn).

Curva Bstandar del complejo del Acida Acotilhi—e
droxdmico con Petll (3a. fecha).

Titulacibén de Acetatos por Acide Perclérico en
medio no acuoso,

Pag.
68
69
10
T
T2
7
14
15
16
17

k]

19



pH

14

1z

10

1,~ Titulacién de Widréxide de Sodio ‘por HC1=0,106 M,

Aparato 3 Potencifmetro Sargent~Welch modelo IS,
Fecalag : pH= = 1 unided.
Vole= ey = 2 nl,

89

1o

20 30 40

Vol.{(ml.)



™A

U

12

10

2,- Titulacién del producto 1 por Hidréxido de Sodio 0,12 M.
Aparato : Potencibmetro Sargent-Telch modelo LS.
Escalas t pH= = 1 unidad,
Vol.,=wu= 2 ml,

10 RS 30

P
7ol.(m1.)

69



4

12

10

3o~ Titulacién del producto 2 por Hidrbéxido de Sodio 0.12 ¥.
Potencibémetro Sargent-¥elch modolo LS.

Aparato
Escalag

PH= = 1 unidad,
Vol.= =2 m.

-

-
&

10

20

30

40

Vol.(ml,)



pH
14

12

10

4

4.~ Titulacién del producto 3 por Hidréxido de Sodis 0,14 M,

Aparate : Potencidmetro Sargent—Welch modelo LS.

Bscalas : pH=._ _= 1 unidad.
Voles, = 2 ml.

.
o

20

30

40

50

Vol.(ﬂ.)

T



.y
14

12

10

Sem Titulecién del producto 4 por Ridréxido de Sodio 0,14 ¥,
Aparato t Potencidmedro Sargent-Welch modelo IS.
Bscales : pH=,.__ .= } unidad.

Volems .= 2 ml,

>

10

20 30 40

o1, (m1.)

2L
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6.~ Bapectro de Infrarrojo del Acido Acetilhidroxdmico.

. »~~[ [——l —— e —( ~"jl il SRtatl Bt Sleked "{l ;~( Rt B B R Bt 4 | ,-»l e R e
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0.5

0.3

7+~ Espoctro del visible del complejo del dcido acetilhidroxdmico
con Pe T .
Aparato : Bspactrofotémetro PYE Mnicanm SP6-400 U, V,
Bacalas t A=e___ = 0.05 unidad.
A== 20 nm.
Celdas t 1 cm. pldntico.

=l(mu.)

450

500 550 600

122



0.2

/e

f,~ Curve estandar del complefo del dcido aAcrtilhidroxdmico
con Pe .
Aparato : Eonectrofotémetro PYE Unicam SF6-400 U, ¥,
Bacalap 1 C= = 0,2 unidad,
A= .= 0.2 nnidagd,
Apax™ 570 nm.
Celdas : 1 cm. pléatico,

1(107%H)

20107%) 3(10°%) 410°%y ety

sL



9.~ Curva estandar del comnlejo del £cido acetilhidroxdmico
con Pe™ (1a, fecha).
Aparato t Espectrofotdmetro PYE Unicam SP6-400 U, V,
Eacalag ¢ Ca.__ = 0,2 unidad.
A== 0,2 unidad,
Apax= 520 nm/
Celdan t 1 cm, pldstico.

v

101074 2010~ 3(107%) 41074

cim

9L



10.~ Curva estandar del complejo del dcido acetilhidroxdmico

con Pe¥TT (2a, fecha t 1 memana despues),

Aparato t Repectrofotémetro PYE Unicam SP6-400 U. V.

Tacalas : 0=, _ .= 0,2 unidad,
A= .= 0,2 unided,

Apax = 920 nz.

Celdas : 1 cm. pldatico.

P,

101074

2010~ 3(10™%)

4(10™%)

cix)

LL



1l.~ Curva estandar del complejo del fcidn acetilhidroxdmico
con Pa’T¥ (3a, focha r 2 semanns despues).
Aparato : Espectrofotdmetro FTYE Unicam SP6-400 U. ¥,
Escalas : C=.___ = 0,2 unidad,
A=, ____.= 0.2 unidad,

Anax™ 520 nn.

Celdans : 1 cm. plédstico,

101074 2(107 3207 4(107%

c(m

8L



12.~ Titulacién do ncetatos en medio no acnoso por dcido

perclérico 0.104 N,
Aparate : Potencidmetro Sargent-Welch modelo LS

A

Vv Eacalag : mV= = 2% milivolts. 3 Vol.=.___.= 0,5 ml.

500

400
~y
w0

300

200

5.0 7.5 10.0 12.5 Vol,{m1,)
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