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1. INTRODUCCION.

Los difeniléteres tienen diversas aplicaciones, por ejemplo, como medios de
transferencia de calor, productos quimicos intermedios en herbicidas, también se
emplean en el proceso de produccion de poliésteres, los éteres poliméricos son
plasticos moldeables dtiles.!

El propésito del proyecto fue determinar los factores que optimizan la obtencion del
difeniléter, 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno, mediante el disefio factorial 2k y evaluar el
efecto de las variables sobre la respuesta, es decir, el rendimiento total de la reaccién.
Por ejemplo, cuando el 2,4-dinitroclorobenceno es tratado con hidroxido de sodio en
medio acuoso o solo, la reaccion no ocurre. Sin embargo, si esa mezcla es calentada
aproximadamente a 100 °C, sucede una reaccion de sustitucién, transformando el 2,4-
dinitroclorobenceno en 2,4-dinitrofenol. Y se considera como uno de los métodos
comerciales para la produccién de derivados del fenol, a pesar de las condiciones de

reaccion drasticas.?

El procedimiento a seguir fue delimitar los factores o condiciones de reaccién de
relevante importancia (cantidad de reactivo, tiempo de reaccion, fuente de energia,
temperatura, presion, estructura de las materias primas, tipo de catalizador, disolvente),
con las variables seleccionadas se desarroll6 un disefio factorial 2¢ y se efectud
experimentalmente. A los productos obtenidos en escala micro, se les determinaron las
condiciones para cuantificarlos por cromatografia de gases; se empled el modelo del
disefio factorial para la optimizacion de la reaccion y evaluacion de los factores, para
conocer el efecto de las variables a través del andlisis de varianza. Y por ultimo, con los
datos obtenidos tedricamente, se realizaron los experimentos a mayor escala (escala

semimicro).




La optimizacion de la reaccidon de sustitucion nucleofilica aromatica se hizo con base a
los siguientes puntos:
. Reducir la cantidad de materias primas empleadas (sélidos y disolventes),
ademas de bajar los costos.
Il.  Disminuir el tiempo de reaccion o hacerlo adecuado al horario de clase de
laboratorio.
lll.  Conocer y manejar diferentes fuentes de energia como los equipos de
microondas, ultrasonido y la convencional térmica a reflujo, que éstas sean mas

amigables con el medio ambiente y que sea reproducible el proceso.

Otra de las finalidades, fue la implementacién de un procedimiento distinto en la forma
de desarrollar una sintesis que incluyera quimica verde, en las practicas de laboratorio

de Quimica Organica.

Y fue entre 1996 y 1997 que el término Quimica verde se usO por primera vez. De
acuerdo con la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada (IUPAC, International
Union of Pure and Applied Chemistry) la definicion expone que: La quimica verde es la
invencion, disefio y aplicacion de productos quimicos y procesos que reducen o

eliminan el uso y generacién de sustancias peligrosas.?




2. MARCO TEORICO.
2.1 Sustitucion Nucleofilica Aromética.
2.1.1Mecanismo para la Sustitucion Nucleofilica Aromatica.

Existen dos pasos esenciales en la Sustitucion Nucleofilica Aromatica: el ataque de un
nucledfilo al anillo para generar el carbanién, y la expulsién del grupo saliente de este

carbanion para obtener el producto final sustituido (Figura 1).

F OCH;4
KOCHs
_—
CH5OH, 25°C
NO, NO,
p-fluoronitrobenceno p-nitroanisol (93%)

Figura 1. Sustitucion Nucleofilica Aromatica.*

En una sustitucion nucleofilica aromatica, el compuesto intermediario verdadero, es una
estructura que contiene carbono tetraédrico y la carga negativa que se distribuye
alrededor del anillo, es relativamente estable, por o que corresponde a un minimo
energético. El desplazamiento comprende dos etapas, la primera de las cuales es

mucho mas lenta que la segunda.®

Para la formacion del estado de transicion se requiere de gran energia y so6lo se forma
con condiciones de reaccion vigorosas (altas temperaturas, altas presiones, largos
tiempos de reaccion) . Después de la eliminacién del grupo saliente, se obtiene el
primer producto de sustitucion. El intermediario carbaniénico es el resultado del ataque
nucleofilico en un anillo aromético y a la reaccién global se le llama Sustitucion

Nucleofilica Aroméatica (SNAr).

Generalmente las reacciones de Sustitucion Nucleofilica Aromatica en haluros de arilo
no activados son particularmente dificiles. Estas usualmente requieren ciertas

condiciones, las cuales producen rendimientos bajos; sin embargo, se convierten en




operativas cuando los sustratos son activados por sustituyentes atractores de
electrones.” El hecho de que tales condiciones severas sean requeridas, indica que
esta reaccion de sustitucion nucleofilica tiene una energia de activacion alta para el

ataque inicial al anillo aromatico.?

El nucledfilo ataca al carbono que tiene al grupo saliente desde una trayectoria que es
perpendicular al anillo aromatico. El ataque nucleofilico forma un carbanion
intermediario estabilizado por resonancia llamado complejo de Meisenheimer, en honor
al quimico aleman Jakob Meisenheimer (1876-1934), quien propuso su estructura

correcta.®

En una reaccion de sustitucién nucleofilica aromatica, el nucledfilo que se adhiere debe
formar un enlace covalente mas fuerte que el del grupo saliente, porque el grupo con el

enlace mas débil de los dos sera el que se elimine del compuesto intermediario.®

Se necesitan nucledfilos fuertes para la sustitucion nucleofilica aromética y la velocidad
de reaccion seré proporcional a la concentracién del nucledéfilo. Como consecuencia, el
nucledfilo estara implicado en el estado de transicion. Los sustituyentes sustractores de
electrones (como el grupo nitro) facilitan la sustitucion nucleofilica aromatica, lo que

sugiere gue en el estado de transicién hay una carga negativa en el anillo.

Cuando el nucledfilo ataca al carbono que va enlazado al grupo saliente, se forma un
complejo sigma cargado negativamente. La carga negativa esta deslocalizada entre los
carbonos orto o para del anillo y esta deslocalizacién puede extenderse hacia los
grupos sustractores de electrones (nitro).°

Un sustituyente que sustrae electrones hace que el anillo sea menos rico en electrones

y mas atractivo frente a un nucledfilo atacante.

Las estructuras en resonancia de este intermediario (Figura 2) muestran que un grupo
atractor de electrones conduce a una mayor estabilizacion del intermediario

carbanionico, cuando estd como sustituyente en orto o para que cuando estd como




sustituyente en meta. Cuando el sustituyente es orto o para, la carga negativa esta en

posicion adyacente al grupo atractor en electrones en una estructura en resonancia.!
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Figura 2. Estructuras en resonancia de la SNAr.*°

2.1.2Cinética.

Los estudios cinéticos de muchas reacciones descritas han demostrado que siguen una
ley de velocidad de segundo orden. La cinética de segundo orden, se interpreta como
una etapa bimolecular que es la determinante de la velocidad (etapa de adicién), en la

cual el nucledfilo y el haluro de arilo estan involucrados.*

2.1.3Efecto de la Estructura del Sustrato.

El grupo nitro es el grupo atractor de electrones de eleccién, para las reacciones de
sustituciéon nucleofilica aromatica y los sustratos mas comunes son los 2,4-

dinitrofenilhaluros.




Un grupo nitro es un electroatractor que favorece la sustitucién nucleofilica aromatica,
donde estabiliza al intermedio clave, el anion. Un grupo nitro es un electroatractor en la
sustitucién electrofilica aromatica, donde desestabiliza claramente al intermediario
clave, el cation. Por lo tanto, este grupo se comporta de la misma forma en ambas

reacciones: atrae electrones.

Otros grupos electroatractores que se comportan como el grupo —NO2, cuando se
encuentran orto o para con respecto al grupo saliente son: -N (CHz)3*, -CN, -SOzH, -
COOH, -CHO, -COR.?

Los efectos de los grupos atractores de electrones en posiciones orto y para son
aditivos, estabilizaran los reactivos intermediarios y aumentan la velocidad de reaccién,
por ejemplo, mientras haya mas grupos nitro, significa una sustitucién nucleofilica

aromatica mas rapida.

2.1.4Efecto del Grupo Saliente (X).

La naturaleza del grupo saliente (X) afecta la velocidad con la cual el nucledfilo
reacciona, en algunos experimentos indirectamente se ejemplifica como la
electronegatividad del grupo saliente influye en la intensidad del enlace. Un incremento
en la electronegatividad de X, causa una disminucién en la densidad electronica del

sitio de reaccion, resultando un ataque rapido por el nucledfilo.?

Entre los haldgenos, el flior es generalmente el mejor de los grupos salientes que otros
halégenos. El orden es frecuentemente F >Cl > Br > |.1%14

El fldor es el elemento mas electronegativo de los halégenos, asi que un atomo de
carbono enlazado al flGor, tendra una carga parcial positiva mayor que en el caso de los
otros halégenos. El 4tomo de carbono mas positivo, es el que se esperaria que
reaccionara mas rapido con los nucledfilos. El efecto donador de electrones del flaor,




también se espera que estabilice el anién intermediario, y es el mas pequefio de los

hal6genos, asi sus efectos estéricos se reducen al minimo.*®

Para que una reaccidén ocurra, las moléculas deben colisionar con la orientacion
geométrica exacta y con suficiente energia. El calentamiento provee a la reaccion, un
incremento en la energia molecular cinética, proporcionado por una manta de
calentamiento, un bafio de aceite 0 microondas; esto aumenta la temperatura y el
namero de colisiones. Ademas la agitacion, se refiere a un incremento de la

transferencia de masa.

Una elevacién de la temperatura, da como resultado un aumento en la velocidad de
reaccion, asi es como mas moléculas poseen suficiente energia para superar la barrera

de la energia de activacion.'®

2.2 Calentamiento Térmico: Reflujo.

Los métodos convencionales dependen de la transferencia de calor de una fuente de
alimentacién externa, como una placa o manta de calentamiento, a través de un vaso

(por ejemplo, vaso de precipitados o matraz bola).

La eficiencia de esta transferencia es dependiente de la conductividad térmica del
material de vidrio. Dentro del vaso de reaccién, la solucién cercana a la pared esta a
una temperatura superior, y asi la agitacion es empleada para dispersar el calor por
toda la mezcla de reaccién. El vaso con la reaccion esta a una temperatura mayor que
la solucion, y un gradiente de temperatura se puede desarrollar dentro de la muestra,
con regiones potenciales de temperaturas elevadas, llevando al producto o a productos
de degradacion.®




2.3 Calentamiento por Microondas.

Las microondas son una forma de radiacién electromagnética de baja energia, poseen
largas longitudes de onda y frecuencias bajas. La regién del microondas en el espectro
electromagnético se encuentra entre la radiacion infrarroja y las frecuencias de radio,
corresponde a longitudes de onda de 1 cm a 1 m (frecuencias de 30 GHz a 300 MHz,

respectivamente).’

La energia del microondas no es suficientemente potente para romper enlaces
covalentes; es decir, la absorcién por moléculas organicas soélo dirige a cambios de
rotaciéon, y son los niveles mas altos de rotacidén responsables del rapido aumento de

temperatura observado en el calentamiento por microondas.

Hay dos métodos por los cudles la energia del microondas es transferida a las
moléculas: rotacion del dipolo y conduccién iénica. La rotacion del dipolo depende de la

polaridad del disolvente y el compuesto.

La frecuencia de las microondas es suficientemente baja, asi que los dipolos tienen
suficiente tiempo para responder al campo alterno, y por lo tanto girar, pero
suficientemente alta asi que la rotacion no precisamente sigue el campo. A medida que
el dipolo reorientado se alinea con el campo, éste ya esta cambiando, y una diferencia
de fase causa energia que sera perdida del dipolo en colisiones aleatorias. Asi, dando

lugar a calentamiento dieléctrico.

El mecanismo de conduccion genera calor a través de resistencia a una corriente
eléctrica. La oscilacion del campo electromagnético genera una oscilacion de electrones
0 iones en un conductor resultando en una corriente eléctrica. Esta corriente pone

resistencia interna, la cual calienta el conductor.

Cuando la muestra irradiada es un conductor eléctrico, las particulas cargadas

(electrones, iones, etc.) se mueven a través del material bajo la influencia de un campo




eléctrico, resultando en una polarizacion. Esta corriente inducida generara calor en la

muestra debido a la resistencia eléctrica.'®

Los hornos de microondas constan de una fuente de microondas (magnetrén); un
magnetréon es un diodo termoidnico que tiene un anodo y directamente un catodo
calentado.!” También consisten de una cavidad de microondas o un aplicador (cavidad
multimodal o cavidad de modo Unico), modalidad de agitacién, sonda de sensor (par
termoeléctrico o sensor IR) y un software con pantalla digital.

Los reactores multimodo (hornos de microondas domésticos) proporcionan un patrén de
campo con areas de campo de alta y baja intensidad, comunmente referidos como

puntos frios y calientes.*®

Asi gque, el calentamiento en microondas implica la conversion de energia eléctrica en
energia cinética (térmica). Las microondas son transparentes al vidrio, entonces éstas
pasan a través del material de reaccién y se absorben directamente por reactivos y
disolventes polares, los cuales conducen instantdneamente a localizar el calor y a una

rapida elevacion de la temperatura.t®

El uso de unidades de microondas especialmente disefiadas para sintesis, las cuales
son caras, por lo tanto son un poco dificiles de obtener; sin embargo, simples
modificaciones pueden aumentar el factor de seguridad, por ejemplo un condensador

para reflujo.

El principio basico detrds del calentamiento por microondas es la interaccion de las
particulas cargadas del material de reaccién con longitudes de onda de particular
frecuencia. ElI fenbmeno de producir calor por radiacion electromagnética implica una

colision o conduccion y algunas veces ambas.*®

Para algunas reacciones los resultados confirman que los procedimientos asistidos por
microondas, resultan seguros, con rapidos tiempos de reaccion, rendimientos
significativamente altos porque la descomposicién térmica es minimizada durante los

periodos de calentamiento relativamente cortos, técnicas quimicas mas amigables con




el medio ambiente y la capacidad de minimizar el uso de disolventes organicos

peligrosos.t” 1°

2.4 Ultrasonido.

El sonido es la transmisién de energia a través de la generacion de ondas de presion
acustica en el medio. Estas son de naturaleza mecanica, esto es, requiere de un medio

y las particulas en el medio vibran para transferir las ondas.

Quizas en este estado se podria definir ultrasonido, como sonido de una frecuencia, el
cual sobrepasa intervalo normal auditivo humano, cerca de 16 kHz. Cabe mencionar
que dos distintos rangos de ultrasonido han sido identificados para el uso en quimica:
diagndstico (para medidas fisicas) y potencia (como influencia en la reactividad

quimica).?

Los efectos sonoquimicos influyen en la reactividad quimica debido a un efecto
conocido como cavitacion, es decir, la creacion, desarrollo y colapso implosivo de
burbujas llenas de gas en un liquido como respuesta a la aplicacion de un campo
ultrasénico. Cuando un liquido se irradia con ultrasonido, microburbujas aparecen,
crecen y oscilan extremadamente rapido e incluso colapsaran cerca de la superficie del
sélido generando micro reacciones y ondas de choque. Ademas, en la fase liquida
rodeada de particulas, el alto micro mezclado incrementara el calor y la transferencia de

masa, e incluso la difusion de las especies al interior de los poros del sélido.

Basicamente, las ondas sonoras son ondas de presion. Estas consisten en alternar
ciclos de compresion y expansion. Cuando un campo acustico es aplicado a un liquido,

las vibraciones soOnicas crean una presion acustica a cualquier tiempo.

Durante los ciclos de presion negativa de las ondas, la distancia entre las moléculas del
liquido varian (oscilan) alrededor de una posicion media. Si la distancia entre las
moléculas excede la distancia molecular critica, entonces se descompone el liquido y

un vacio sera creado, esto es, la formacién de burbujas de cavitacion. Durante los
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ciclos positivos de las ondas, las burbujas crecen en tamafio, debido a la presién
acustica positiva y después finalmente colapsan, conduciendo a la formacién de nuevos
ndcleos para la siguiente cavitacion. Este es el mecanismo que forma la cavitacién. Las
ondas acusticas consisten en alternar ondas de compresion y expansion. En la
expansion, el gas, el cual es atrapado en las moléculas del sélido es retirado y

convertido en burbujas libres permanentes.*8 2

La aplicacién de ultrasonido en sustituciones nucleofilicas aromaticas permite: disminuir
el tiempo de reaccién, mejorar el rendimiento de reacciones quimicas, debido a que
incrementa la eficiencia en el transporte de masa, modifica la superficie y el volumen de
los reactivos, simplifica la elaboracién de la mezcla de reaccién y es posible efectuar las
reacciones sonoquimicas a presion atmosférica, sin ningun calentamiento externo,

condiciones extremas, ni con catdlisis de metales de transicién.*

2.5 Cromatografia de Gases (CG).

En la cromatografia gas-liquido, el analito se mueve entre una fase movil gaseosa y una
fase liguida inmovilizada sobre la superficie de un relleno sélido inerte o en las paredes
de un tubo capilar.?

Las particulas de la fase estacionaria estdn recubiertas de algunos de los diversos
liquidos de alto punto de ebullicion, cromatografia gas-liquido (CGL). La separaciéon de
los analitos depende de las distintas fracciones de tiempo que pasen disueltos en la
fase liquida estacionaria. Los componentes mas solubles pueden ser retenidos mas
tiempo ya que el gas portador no los desplaza facilmente.

La cromatografia de gases es el método de eleccibn para separar y analizar
compuestos organicos con puntos de ebullicién inferiores a 250 °C y los gases fijos;
ambos grupos tienen presion de vapor suficientemente altas de manera que pueden ser
transportados por la fase mévil gaseosa. Sin embargo, no es la presién de vapor baja lo
gue impide el uso de la cromatografia de gases, sino la descomposiciéon. Cuando se
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separan materiales de alto punto de ebullicién, los compuestos pueden descomponerse
en la columna a las temperaturas necesarias para obtener el cromatograma en un

tiempo razonable.??

2.5.1Componentes del Cromatdgrafo de Gases.

En la cromatografia de gases la fase movil se denomina gas portador y debe ser
guimicamente inerte. El helio es el gas que se emplea con mayor frecuencia para la
fase movil, pero también se usan argon, nitrogeno e hidrégeno. Estos fluyen de un
cilindro de gas comprimido, por una via de presion regulada del cilindro y un controlador
de flujo a través de la columna que contiene la fase estacionaria, donde la separacién

se lleva a cabo.

El mecanismo de particion en este caso implica sélo las solubilidades relativas de la
mezcla de componentes en las dos fases. También involucra la presion de vapor

relativa de los compuestos.

La presidon de vapor varia sustancialmente con la temperatura. Es por esto, que es util
para que sea capaz de usarse una elevada temperatura en la columna, tener un
cuidadoso control de la temperatura de la columna. Por esta razén, la columna esta
siempre colocada en un horno dentro del instrumento. Un sistema de introduccion de
muestra es necesario en la cabeza de la columna, lo que permitird que cualquier
muestra de gas sea introducida hacia el interior del gas portador que fluye o que
muestras de liquidos volatiles se introduzcan para que sean inmediatamente
evaporadas y transportadas hacia la columna en la fase gaseosa. Este Ultimo sistema
utiliza una configuracién de inyeccion que incluye un puerto de inyeccion de alta
temperatura equipado con una goma (septum). La muestra a separar es introducida
dentro de una jeringa en microlitros con una punta biselada fina. Esta punta fina es
usada para penetrar el septum para que la muestra sea introducida dentro del gas
portador que fluye, y rdpidamente evaporada debido a las altas temperaturas, y
después llevada sobre la columna.
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Finalmente, un sistema de deteccidén se requiere al final opuesto de la columna que
detectard cuando una sustancia distinta que el gas portador, eluye. Este detector puede
consistir en un numero de diferentes disefios, pero el propdésito es generar una sefial
electronica responsable para el cromatograma mostrado en la pantalla del sistema de
datos y a partir del cual la informacién cualitativa y cuantitativa es obtenida.

La sefial electronica generada por los componentes que eluyen es suministrada dentro

del sistema de datos, donde los picos aparecen en la pantalla.

Por ultimo, es importante reconocer que hay varias zonas de calentamiento dentro del
instrumento. Finalmente, el detector también debe ser calentado, principalmente para
prevenir la condensacién de los vapores a medida que pasan a través de él. Los
detectores para cromatografia de gases estan diseflados para detectar gases y no

liquidos.?®

2.5.2Columnas.

En cromatografia de gases se usan dos tipos generales de columnas, las empacadas y
las tubulares abiertas o capilares. Las columnas cromatograficas empacadas varian de
1 m hasta 5 m de longitud, y las columnas capilares varian desde pocos metros hasta
100 m. Estan construidas con silice fundida o con acero inoxidable, pero también se
usa el vidrio. A fin de poder colocarse en el interior de un horno con temperatura
controlada, se les da la forma de helicoides con didmetros de 10 a 30 cm. La
temperatura Optima de la columna depende del punto de ebullicion de la muestra y del
grado de separacion requerido. Como se menciond anteriormente, es muy importante
gue la columna conserve una temperatura controlada y elevada durante la corrida para

prevenir la condensacion de los componentes de la muestra.?
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Las columnas capilares tienen diametros internos de 0.1 a 0.53 mm y las paredes

internas de las columnas suelen estar recubiertas con una pelicula de fase estacionaria.

Las columnas capilares son de dos tipos, columnas tubulares abiertas de pared
recubierta (por sus siglas en inglés, WCOT, wall-coated open tubular) y columna tubular
abierta recubierta con soporte (SCOT, support-coated open tubular).

Las primeras son simplemente capilares cuya pared interna esta revestida con una
pelicula de fase estacionaria. En las segundas tiene particulas sélidas de soporte en la
pared interior, a su vez, éstas estan recubiertas de la fase estacionaria liquida. La
columna tubular abierta de capa porosa (PLOT, porous-layer open tubular) tiene una
delgada capa de polimero poroso depositado sobre la superficie interna.?? 24

Ya que la interaccion de los componentes de la mezcla con la fase estacionaria liquida
juega un papel importante en el proceso de separacion, obviamente la naturaleza de la
fase estacionaria es importante. Se conoce que varios cientos de diferentes liquidos
son utiles como fase estacionaria, esto significa que el analista tiene una gran

diversidad cuando va a seleccionar una fase estacionaria para una separacion dada.

El procedimiento usual para seleccionar la fase estacionaria, es basarse en informacion
de la literatura, e intentar la separacion bajo varias condiciones de la temperatura de la
columna, longitud, velocidad de flujo del gas portador, etc., para determinar la 6ptima
capacidad para separar la mezcla en cuestion, también se debe considerar la

naturaleza polar de la mezcla dada.?®

2.5.3Detectores.

A continuacién, en la tabla 1 se presenta una breve descripcion de los detectores de

uso comun, con algunas indicaciones de su sensibilidad y selectividad.
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Tabla 1. Propiedades de detectores para cromatografia de gases.?! 2

Sensibilidad | Intervalo
Detector Muestras aplicables (g/s) lineal
La mayoria de compuestos organicos,
lonizacion de los contaminados con agua y 6xidos de 1013 107
[lama (FID) nitrégeno y azufre. Bajo ruido y
destruccion de la muestra.
Conductividad Especies organicas como inorganicas;
térmica (TCD) caracter no destructivo. 108 10°
Muestras ambientales, compuestos
Captura de orgénicos que contienen halégenos,
electrones (ECD) como plaguicidas y bifenilos 1014 103
policlorados, perdxidos, quinonas y
grupos nitro.
Termoidnico o Compuestos organicos que contienen
Nitrégeno- fosforo y nitrégeno. 108-10-% 104107
Fosforo
Conductividad Compuestos que contienen halégenos, 0.5 pg Cl/s
electrolitica (Hall) azufre o nitrégeno. 2 pg Sis 103-10°6
4 pg N/s
Fotoionizacion Hidrocarburos aromaticos, compuestos
(PID) organosulfurados y organofosforados 108-1012 10%-107
gue se fotoionizan con facilidad.
Contaminantes del aire y agua,
Fotométrico de plaguicidas. Selectivo a compuestos
llama (FPD) que contienen azufre y carbono. 1013 102
Ademas de halégenos, nitrégeno y
metales como estafio, cromo, selenio y
germanio.
Detector universal: componentes
Espectrometria presentes en sistemas naturales y 1012 Variable

de masas (CG-
EM)

bioldgicos; identificar contaminantes del
agua y estudios sobre los metabolitos
de farmacos.
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2.6 Andlisis Cualitativo para Cromatografia de Gases.

El procedimiento usual de analisis cualitativo, establece las condiciones para el
experimento, quiza por ensayo y error en el propio laboratorio o por igualar las
condiciones trazadas en un procedimiento dado, que resolvera todos los componentes
gue potencialmente pueden ser desconocidos. La idea es asimilar los datos del tiempo
de retencion, ya sea el tiempo de retencion ordinario o la selectividad, cualquiera es
apropiado para estandares (muestras puras) con eso para los desconocidos. El analista
puede proceder a igualar los datos del tiempo de retencion por los desconocidos a
aguellos de la muestra pura, para determinar cuales sustancias estan presentes en el
desconocido. Una importante precaucion es que puede haber mas de un componente
con el mismo tiempo de retencion (no separacion), y aun asi mas experimentacion

puede requerirse.

2.7 Andlisis Cuantitativo para Cromatografia de Gases.

La cromatografia de gases cuantitativa se fundamenta en la comparacion de la altura o
el area de un pico de un analito con los picos o areas de uno o varios patrones. En
condiciones controladas, estos dos parametros varian en forma lineal con la

concentracion.

2.7.1 Método del Factor de Respuesta.

Para medir el llamado factor de respuesta del analito, el cual es el area generada por
unidad de cantidad inyectada, tal como microlitro (uL) o microgramo (ug). El
procedimiento es inyectar una cantidad conocida del analito, medida por la posicion del
émbolo en la jeringa (UL) o por el peso de la jeringa antes y después de la inyeccién
(Mg). El tamafio del pico que resulta es medido y dividido por:

tamarno del pico

11111111 111111111 = , ,
cantidad de muestra pura inyectada
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La cantidad del analito en una muestra desconocida, es entonces, determinada por la
medida del tamafio del pico del analito resultado de la inyeccion de una cantidad
conocida de una muestra desconocida y dividida por el factor de respuesta del analito:

tamafno del pico

11111111 1111111111 =
factor de respuesta

El porcentaje del analito puede ser calculado como sigue:

cantidad de analito

%111111111 = - .
° total de cantidad inyectada

En este método, solo el pico del analito necesita ser medido en una mezcla de

componentes con el fin de cuantificar este componente.?

2.7.2 Método del Estandar Interno.

Desde que el tamafio del pico es directamente proporcional a la concentracion, se
podria pensar que se puede preparar una serie de soluciones estandar y obtener una
curva estandar de tamafios de picos en funcién de las concentraciones, un método
similar a la ley de Beer en espectrofotometria, por ejemplo. Pero el tamafio del pico
varia con la cantidad inyectada y se considera un error, debido a la dificultad en la
inyeccién de volumenes consistentes. Un método que permite solucionar este problema
es el método del estandar interno.?! Un patrén interno es una sustancia distinta del
analito; en este método, los estandares y muestras estan impedidos con una cantidad
constante conocida del compuesto para actuar como lo que se denomina estandar
interno. El propdsito del estandar interno es servir como referencia para las mediciones
del tamafio del pico, de modo que pequefias variaciones en las técnicas de inyeccion o
volumen inyectado son compensadas por el hecho de que el pico del estandar interno y

del analito sean afectados por minima variacion.??

El procedimiento es medir los tamafios de los picos de ambos, el pico del estandar
interno y el del analito y después dividir el area del pico del analito por el area del pico
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del estandar interno. La proporcion de &rea asi determinada es graficada contra la
concentracion del analito, y de ese modo se determina el analito presente en el

problema.

Hay ciertas caracteristicas que los estandares internos deben tener. Y se enumeran a
continuacion.

a) Su pico, asi como el del analito, debe ser resuelto de todos los demas picos.

b) Su tiempo de retencién debe ser cercano al del analito.

c) Debe ser similar estructuralmente al analito.?

2.7.3 Método de Adicidon de un Estandar.

Cantidades crecientes de estandares del analito son adicionadas a la muestra y
resultan en picos con areas, las cuales deberian mostrar un incremento con la

concentracion agregada.

A partir del aumento de sefial se deduce cuanto analito habia en la muestra problema.

Este método requiere una respuesta lineal frente al analito.?*

Adicion de un estandar puede ser (util, particularmente, cuando la muestra a ser
analizada ya contiene un componente capaz de servir como un estandar interno. Asi,
agregar un estandar puede usarse en conjuncion con el método del estandar interno, y
el estandar interno no tiene que ser independientemente adicionado a la muestra y para
la serie de estandares, ya presentes. La relacion de area sera graficada en funcion de
la concentracion agregada y la concentracibn desconocida determinada por

extrapolacion a la proporcion de area cero. 2
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Llevar a cabo una sustitucién nucleofilica aroméatica en el laboratorio puede requerir de
condiciones severas de reaccion y los rendimientos son muy bajos en muchas
ocasiones. Con el fin de obtener y definir los niveles 6ptimos de los factores para
alcanzar un mayor rendimiento del producto de la reaccidén de sustitucion nucleofilica
aromatica (2,4-dinitro-1-fenoxibenceno) se desarroll6 la metodologia propuesta,
aplicando un disefio factorial 2. Esta debera ser reproducible y se realizara a diferente
escala, optimizando el tiempo, material, equipo y reactivos asignados al laboratorio de
Quimica Organica; que permita observar, analizar e interpretar el efecto de los factores
gue son: tiempo de reaccién, cantidad de nucledfilo y potencia, a diferentes niveles, y
de sus interacciones, sobre los rendimientos que se obtengan con las diferentes
opciones de fuente de energia, clasica (reflujo) y las relativamente recientes
(ultrasonido y microondas); asi como cuantificar por medio del método analitico de
cromatografia de gases los productos obtenidos, con una curva de calibracion y adicién

de un estandar interno.

4. HIPOTESIS DE TRABAJO.

El tratamiento estadistico denominado disefio factorial 2¥, nos permitira establecer las
condiciones (variables) y evaluar el efecto de éstas, para optimizar una reaccion de
Sustitucién Nucleofilica Aroméatica, por lo que se espera que mejoren los rendimientos
de la metodologia descrita (a escala micro y semimicro), utilizando tres fuentes de
energia diferentes: térmica a reflujo, ultrasonido y microondas, para la formacion del
2,4-dinitro-1-fenoxibenceno, debido a que la naturaleza de la fuente de energia influye

en la eficiencia de la reaccion.
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5. OBJETIVOS.
5.1 Objetivo General.

Optimizar y calcular por medio del disefio factorial 2 una reaccién de sustitucion
nucleofilica aromatica, empleada en el laboratorio de Quimica Organica, para obtener el
2,4-dinitro-1-fenoxibenceno a diferente escala, bajo diferentes condiciones de tiempo de
reaccion, cantidad de nucledfilo y potencia, aplicando diversas fuentes de energia y
cuantificando el producto por cromatografia de gases.

5.2 Objetivos Particulares.

1) Desarrollar un disefilo experimental que permita preparar el 2,4-dinitro-1-
fenoxibenceno, utilizando diferentes fuentes de energia (reflujo, microondas y

ultrasonido).

2) Determinar y seleccionar las condiciones de operacién del cromatégrafo para
analizar las soluciones de una curva de calibracion, los productos obtenidos,

adicionando un estandar interno, por medio de cromatografia de gases.

3) Aplicar un disefio factorial 2% para la optimizacion de la obtencién del 2,4-dinitro-1-

fenoxibenceno.

4) Mediante el andlisis de varianza de cada disefio factorial, evaluar el efecto de las
variables seleccionadas (cantidad de nucledfilo, tiempo de reaccion y potencia) y

de su interaccién sobre el rendimiento de la reaccion.

5) A partir de las condiciones oOptimas proporcionadas por el disefio factorial en
escala micro, efectuar la preparacion del producto a escala semimicro y comparar

los rendimientos con la escala micro.
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6. MATERIAL Y METODOS.

6.1 Disefio de Estudio.
6.1.1Tipo de Estudio.

- Estudio experimental comparativo y aleatorio.

6.2 Universo de Estudio.
6.2.1Poblacién de Estudio.
- Rendimiento del diariléter obtenido mediante diferentes fuentes de energia: 2,4-

dinitro-1-fenoxibenceno.

6.3 Variables.

Tabla 2. Factores experimentales seleccionados.

Variable / Nombre Unidades Nivel alto Nivel bajo
Factor
A Cantidad de nucledfilo mmol 1 0.7
(Fenol)
Tiempo Reflujo minutos 90 45
B de Microondas | segundos 180 100
reaccion | Ultrasonido horas 3 2
C Potencia Watts 1250 700
(Microondas)
Respuesta Rendimiento de 2,4- % —
dinitro-1-fenoxibenceno

6.3.1 Constantes.
- Cantidad de sustrato (2,4- dinitroclorobenceno).
- Volumen de disolvente (etanol).
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6.4 Reactivos.

Tabla 3. Sustancias: reactivos, disolventes y gases.

Reactivo Disolvente Gas
Fenol Hexano
(J. T. Baker) (J. T. Baker) Nitrégeno
2,4- dinitroclorobenceno Acetato de etilo (INFRA, grado ultra puro
(Sigma — Aldrich) (Sigma — Aldrich) para CG)
1,3- dinitrobenceno Etanol Hidrégeno
(Sigma — Aldrich) (Consorcio Quimico (INFRA, grado ultra puro
Mexicano) para CG)
Hidroxido de sodio Acetonitrilo Aire
(Reactivos Quimica (Sigma — Aldrich, grado (INFRA, grado ultra puro
Meyer) HPLC) para CG)
Cloruro de calcio N, N- dimetilformamida
(J. T. Baker) (Sigma — Aldrich, grado
HPLC)
6.5 Material y Equipo.
6.5.1 Material.
Tabla 4. Material.
Material

= Embudo Biichner

= VVasos de precipitados de 30 mL,
50 mL, 100 mL, 250 mL

= Probetas de 10mL, 50 mL

= Camara de eluciéon

= Capilares

= Espatulas

=Vidrios de reloj

= Matraces bola de 25 mL, 250 mL

= Kit de destilaciéon (columna,
refrigerante, colector)

= Agitadores magnéticos

= Termémetro

= Matraces kitasato

» Mangueras para vacio y agua

= Matraces bola de cuello largo

= Trampa para gases

= Pipetas graduadas de 1 mL, 2 mL, 5
mL

» Pipetas volumétricas 1 mL, 2 mL

= Matraces aforados de 10 mL, 25 mL

= Placas de silica gel en CCF Al (Sigma
— Aldrich)

= Jeringa
(Hamilton)

graduada de 1-10 pL
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6.5.2Equipo.

Tabla 5. Equipo e Instrumentos.

Equipo e Instrumento

e Balanza analitica (Ohaus)

e Parrilla de agitacion y calentamiento

e Procesador de ultrasonido (Cole — Parmer)

e Horno de microondas de 700 y 1250 W de potencia
e Cromatégrafo de Gases (HP 5890, serie Il)

6.6 Reaccidén para la obtencion del diariléter 3.

Cl

OH NO
NO, o
+ NaOH, EtOH
—
NO,
NO,
fenol 2.,4-dinitroclorobenceno 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno

(1 (2) (3)

Figura 3. Esquema general de reaccion.

A continuacion, se muestra el mecanismo de reaccion:
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| OAr NO,
NO,

-CI
— + H,0

NO,
NO,
Figura 4. Mecanismo de reaccion para la obtencion de 2,4- dinitro-1- fenoxibenceno.®
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6.7 Metodologia.
6.7.1Purificacién de materias primas.

1. Se efectudé cromatografia en capa fina (CCF) de las materias primas y se usé
como fase movil, hexano — acetato de etilo (80:20). Si las materias primas no se
encontraban puras, se continud con los siguientes pasos.

2. Para el fenol: Se pes6 en una balanza analitica aproximadamente 35 g de fenol y
se colocO en un matraz bola de 125 mL, con un agitador magnético; se adaptd
una columna, un refrigerante, un colector y una parrilla con agitacién y
calentamiento, para fundir el fenol y destilarlo a vacio.

El producto puro se colecté en un matraz bola, con un tapén en atmosfera de
nitrdgeno o en un vial con tapa.

3. Para el 2,4- dinitroclorobenceno: Se pesaron 20 g de 2,4- dinitroclorobenceno en
una balanza analitica y se agregaron en un vaso de precipitados de 250 mL, se
colocd un agitador magnético y se afiadieron 100 mL del disolvente; usualmente
es recristalizado en etanol o metanol. Una vez disuelto el sélido, en una parrilla
de agitacién y calentamiento, se evaporé la mayor cantidad de disolvente, sin
llegar a sequedad.

Se enfrid a temperatura ambiente y se introdujo el vaso con el producto, en un
bafio de hielo, hasta que precipitd, se filtr6 a vacio y cuando estaba
completamente seco, se transfirié a un vial con tapén y se verificé su pureza por

cromatografia en capa fina.?®

6.7.2Procedimiento para la obtencién del difeniléter a reflujo (escala micro).

1. En diferentes matraces bola de 25 mL, se colocé el fenol que actia como
nucledfilo, con hidroxido de sodio (NaOH) como base y etanol como disolvente,
posteriormente se adiciond 2,4- dinitroclorobenceno, de acuerdo a la tabla 6 del
plan de trabajo siguiente:
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Tabla 6. Condiciones para el procedimiento a reflujo.

Fenol | Hidréxido | Etanol 2,4- Tiempo
Experimento | (mmol) | de Sodio (mL) | dinitroclorobenceno | (minutos)
(mmol) (mmol)
1 0.7 0.7 4 1 45
2 1 1 4 1 45
3 0.7 0.7 4 1 90
4 1 1 4 1 90

. Se coloco grasa de silicon a la junta esmerilada del refrigerante y se adapté en
posicion de reflujo con un agitador magnético dentro de cada matraz. En una
parrilla eléctrica se calent6 durante el tiempo indicado para cada experimento,
contando a partir de que la mezcla de reaccion alcanzo el punto de ebullicion del
disolvente.?®

. Al finalizar el tiempo, se enfri6 a temperatura ambiente, se tapo con parafilm
cada matraz y se puso en refrigeraciéon para su analisis.

. Se repitié cada experimento tres veces.

6.7.3Procedimiento para la obtencion del difeniléter en ultrasonido (escala
micro).

. En una balanza analitica se pesaron el fenol, NaOH y el 2,4- dinitroclorobenceno;

en vasos de precipitados de 30 mL por separado para cada experimento se

agregaron los solidos y con una pipeta graduada el etanol, de acuerdo a la tabla

1.

Tabla 7. Condiciones para el procedimiento en ultrasonido.

Fenol Hidroxido | Etanol 2,4- Tiempo
Experimento | (mmol) | de Sodio (mL) dinitroclorobenceno | (horas)
(mmol) (mmol)
1 0.7 0.7 4 1 2
2 1 1 4 1 2
3 0.7 0.7 4 1 3
4 1 1 4 1 3
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Se introdujo la punta de la sonda del ultrasonido en cada vaso de precipitados
con la mezcla de reactivos, y se dejaron en el procesador de ultrasonido (Cole —
Parmer, a 130 Watts y 20 kHz) por el tiempo sefialado para cada experimento.
Después de ese tiempo, se enfri6 a temperatura ambiente, se taparon y
colocaron en refrigeracion.

Cada experimento se realizo por triplicado.

6.7.4Procedimiento para la obtencién del difeniléter en horno de
microondas (escala micro).

Se peso el fenol, NaOH y 2,4- dinitroclorobenceno en una balanza analitica y en

diferentes matraces bola de cuello largo, se colocaron los reactivos y el

disolvente como se indica en la tabla 8.

Tabla 8. Condiciones para el procedimiento en horno de microondas.

Fenol | Hidroxido | Etanol 2,4- Tiempo
Experimento | (mmol) | de Sodio (mL) | dinitroclorobenceno | (segundos)
(mmol) (mmol)
1 0.7 0.7 4 1 100
2 1 1 4 1 100
3 0.7 0.7 4 1 180
4 1 1 4 1 180

2.

3.

4.

Se rellend con un poco de fibra de vidrio el cuello de cada matraz y se introdujo
el matraz en el horno de microondas (GE 700 W y Panasonic 1250 W). Se
adapt6 un refrigerante para vacio, otro refrigerante en posicién de reflujo y una
trampa para gases con cloruro de calcio (CaCl), y se calentd en intervalos de 10
segundos en 10 segundos, por el tiempo indicado para cada experimento.

Al terminar el tiempo de reaccion, se enfrié6 a temperatura ambiente, se tapo y
refrigeré para después analizarse.

Se repitid tres veces el procedimiento anterior para cada experimento.
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6.7.5Método Analitico: Cromatografia de Gases (CG).

. Se seleccionaron las condiciones en el Cromatégrafo de gases, empleando un
detector de ionizacién de llama (FID).

La velocidad de flujo fue de 1 mL/min para los gases nitrdgeno, hidrégeno y aire;
con una presién para el aire y N> de 30 psi, y del H2 de 29 psi.

. Se utiliz6 una columna capilar DB — 5, de 30 m de longitud, un didmetro interno
de 0.25 mm y un espesor de la fase estacionaria de 0.25 um de fenil
metilpolisiloxano (5%).

Para el inyector la temperatura fue de 290 °C; y la temperatura del detector fue
de 300 °C.

. Se us6 un gradiente de temperatura para la columna de 180 °C (velocidad de 10
°C/min), por 2 minutos; se elevd la temperatura a 210 °C (velocidad de 25
°C/min), por 3.5 minutos y por ultimo, se incrementd hasta 295 °C, durante 6
minutos.

. Se estabilizd el cromatégrafo, en dos horas aproximadamente, con las
condiciones establecidas.

6.7.6 Curva de Calibracién y Estandar Interno.

Preparacion de la curva de calibracion: Se pesd aproximadamente 0.25 g del
producto recristalizado que se empleb como estandar de referencia, 2,4-dinitro-1-
fenoxibenceno (Figura 3, diariléter 3). Se colocd en un matraz de 25 mL y se
llevo a la marca de aforo con acetonitrilo como disolvente.

. Se adicionaron alicuotas de 0.2, 0.5, 1.0, 1.5y 2.0 mL, de la solucion anterior a
diferentes matraces aforados de 10 mL, ademés se afiadié a cada matraz 1 mL
de la solucion del estandar interno y se afor6é con acetonitrilo.

. Se tomé 1 pL de cada punto de la curva de calibracion con una jeringa, se
registraron e inyectaron por separado, en el cromatografo de gases para su

analisis.
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Preparacion de la solucion del estdndar interno: Se pesaron 0.25 ¢
aproximadamente de 1,3- dinitrobenceno, se agreg6é a un matraz aforado de 25

mL y se uso acetonitrilo como disolvente.

6.7.7 Preparacion de las Muestras.

Cada matraz bola o vaso de precipitados que contenia la mezcla de reaccién o
muestra, se transfirid a un matraz aforado de 25 mL, se lavd con pequefias
porciones de N,N- dimetilformamida; se disolvié y llevo al aforo con ese mismo
disolvente.

De estas soluciones por separado se colocaron 1 mL de cada una y se les
adicion6 1 mL de la solucién del estandar interno, en un matraz aforado de 10
mL, se llevd al aforo con N, N- dimetilformamida; si no se disolvian
completamente se adicionaron de 3 a 4 mL de acetonitrilo.

Al terminar de preparar las diluciones anteriores de cada muestra, con una
jeringa se tomé 1 pL, se inyectaron y registraron por separado para su analisis
en el cromatografo de gases.

Se verifico que las diluciones de las muestras se encontraran dentro de las
concentraciones o areas de la curva de calibracién, en caso contrario, se

aumento o disminuy6 el volumen de la alicuota o de la dilucion final.

6.7.8 Analisis por Cromatografia de Gases (CG).

Se identificaron las areas bajo la curva que corresponden a los tiempos de
retencion del estandar de referencia (producto) y del estandar interno (1,3-
dinitrobenceno), en los cromatogramas de cada una de las muestras analizadas
y se registraron.

Se calcul6 la relacién de area del producto entre area del estdndar interno, para
construir una grafica de la relacion de &reas en funcién de la concentracion. Y se

determiné la ecuacién de la recta.
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Se interpolaron las areas bajo la curva de las muestras, para encontrar su
concentracion y multiplicar, primero por la concentracion del estandar interno y
después por los factores de dilucion, para determinar el rendimiento de cada

experimento.

6.7.9 Analisis por Cromatografia en Capa Fina.

Se aplicaron las soluciones (primera dilucion) de cada experimento en una placa
para cromatografia en capa fina (CCF), comparando con las materias primas
usadas Yy el estandar de referencia, usando como fase moévil, hexano — acetato
de etilo (80:20 0 90:10).

6.7.10 Optimizacion de la reaccion por diferentes fuentes de energia,
mediante el disefio factorial 2 (escala micro y semimicro).

Con los resultados obtenidos de los rendimientos de cada experimento, se aplicd

el disefio factorial 22 y 23, se calcularon los contrastes, efectos y coeficientes de

las variables (A= cantidad de fenol, B= tiempo de reaccién y C= potencia) y de

las interacciones.

Se defini6 el modelo de regresién correspondiente a cada disefio, con los

coeficientes de los factores e interacciones.

Se realiz6 el andlisis de varianza para cada disefio factorial 2.

Mediante el modelo de regresion y las variables codificadas, se determiné

tedricamente el tiempo que se requiere para obtener el 100% de rendimiento de

la reaccidén, con la cantidad de materia prima propuesta (0.7 y 1 mmol) en cada

fuente de energia.

A partir de las condiciones obtenidas de acuerdo al modelo de regresion del

disefio, se llevé a cabo experimentalmente la optimizacion, repitiendo el mismo

procedimiento para la obtencién del difeniléter a reflujo, en ultrasonido y horno de

microondas, preparando las muestras, analizandolas por cromatografia de gases

y calculando los rendimientos (escala micro).
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6. Finalmente, se seleccionaron los mayores rendimientos (escala micro) y con sus
respectivas variables, se efectuaron los experimentos con cada fuente de
energia para aislar el producto crudo (escala semimicro) y determinar sus
rendimientos, como se indica en los siguientes puntos.

7. A partir de 0.005313 mol de cada reactivo (fenol, hidroxido de sodio y 2,4-
dinitroclorobenceno) y 21 mL de etanol, se volvié a realizar el procedimiento a
reflujo, ultrasonido y microondas, pero con los tiempos de reaccion obtenidos
para la optimizacion.

8. Al terminar el tiempo, cada producto se enfri6 a temperatura ambiente y si era
necesario, se destil6 el etanol. Se le agregd de 1-3 g de hielo y se coloc6 en un
bafio de hielo.

9. Cada sodlido formado se filtr6 a vacio, se lavé con una minima cantidad de agua
fria. Al estar secd se pes0, determiné punto de fusién y por ultimo, se analiz6

repitiendo el método analitico de cromatografia de gases.

6.8 Anédlisis Estadistico.

6.8.1Disefo Factorial.

El disefio factorial ha demostrado ser una metodologia para resolver problemas con
causas multifactoriales. Un disefio factorial significa que en cada prueba completa o
réplica del experimento, se investigan todas las posibles combinaciones de los niveles
de los factores.?’

Los disefios factoriales se usan ampliamente en experimentos ya que estudian el efecto
conjunto del cambio de dos o mas variables sobre alguna cantidad observable (la
respuesta).?® Hay varios casos especiales del disefio factorial general que son
importantes debido a su uso generalizado en el trabajo de investigacién y de particular
utilidad en las etapas iniciales del trabajo experimental, porque constituyen las bases de
otros disefios de gran valor practico.
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Uno de los méas primordiales de estos casos del disefio factorial, es el de k factores,
cada uno con sélo dos niveles. Estos niveles pueden ser cuantitativos, o bien
cualitativos. Una réplica completa de este disefio requiere 2x2x...x2= 2X observaciones
y se le llama disefio factorial 2¢. Se supone que:

1) Los factores son fijos.

2) Los disefios son completamente aleatorizados.
Y se satisfacen los supuestos de normalidad usuales.?

6.8.2 El Disefio 22.

El primer disefio de la serie 2" es el que solo tiene dos factores, por ejemplo, A y B;
cada uno se corre a dos niveles. A este disefio se le llama disefio factorial 2. Los dos

niveles de los factores pueden denominarse arbitrariamente “bajo” y “alto”.

Por convencion, el efecto de un factor se denota con una letra mayudscula latina. Por lo
tanto “A”, se refiere al efecto del factor A, “B” al efecto del factor B, y “AB” a la
interaccion AB. En el disefio 22, los niveles bajo y alto de Ay B se denotan por “-” y “+”,
respectivamente, en los ejes A y B. Las cuatro combinaciones de tratamientos suelen
representarse con letras minusculas. Por lo tanto, a representa la combinacion de
tratamientos con A en el nivel alto y B en el nivel bajo, b representa A en el nivel bajo y
B en el nivel alto, y ab representa ambos factores en el nivel alto. Por convencion, se

usa 1 (I) para denotar que ambos factores estan en el nivel bajo.

En un diseno factorial, el efecto promedio de un factor puede definirse como el cambio
en la respuesta producido por un cambio en el nivel de ese factor promediado para los
niveles del otro factor. Asimismo, los simbolos (1), a, b y ab representan ahora el total
de las n réplicas realizadas con la combinacién de los tratamientos. Entonces el efecto
de A en el nivel bajo de B es [a-(1)]/n y el efecto de A con el nivel alto de B es [ab-b]/n.

al promediarse estas dos cantidades se obtiene el efecto principal de A:
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1 = frlll +1-1- (1) ec.l

El efecto principal promedio de B se encuentra a partir del efecto de B con el nivel bajo
de A, es decir, [b-(1)]/n y con el nivel alto de A, o sea, [ab-a]/n como:

! 1
1 = —I111+1 -1 - 11
21
El efecto de la interaccion AB se define como la diferencia promedio entre el efecto de
A con el nivel alto de B y el efecto de A con el nivel bajo de B. Por lo tanto:

! 1
11 = —I111 —-111—-1 -11
21
Al considerarse las sumas de cuadrados de A, B y AB. Se observa por la ecuacién 1,

gue se uso6 un contraste para estimar A.
Contraste a=ab+a-b-1

A este contraste se le suele llamar efecto total de A.

La suma de cuadrados del contraste es igual al cuadrado del contraste, dividido por el
namero de observaciones en cada total del contraste y multiplicado por la suma de
cuadrados de los coeficientes del contraste. Por consiguiente, se tienen:

11 +1 -1 - 11!
4]

11, =

(11 +1-1-1)
41

(1 +1-1-1)
Ha = 4
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La suma de cuadrados total se encuentra como:

1 1 1

La suma de cuadrados del error, suele calcularse por sustraccion:
SS = SSt— SSaA — SSg - SSas

Los coeficientes de los contrastes para estimar el efecto de la interaccion son solo el
producto de los coeficientes correspondientes de los efectos principales. El coeficiente
de un contraste es siempre +1 0 -1, y puede usarse una tabla de signos positivos y
negativos, para determinar el signo correcto para cada combinacion de tratamientos
(tabla 9).

Tabla 9. Signos para calcular los efectos en el disefio 22.

Combinacién Efecto factorial
de tratamientos | A B AB
1 + - - +
a + + - -
b + - + -
ab + + + +

6.8.2.1 El Modelo de Regresion.

En un disefio factorial 2% es sencillo expresar los resultados del experimento en
términos de un modelo de regresion. El modelo de regresion es:

y= Bo+ BiXi+ Baxo+ €

Donde x es una variable codificada que representa un factor, las 3 son los coeficientes
de regresion y Po, es la ordenada al origen que se obtiene del promedio de las
observaciones, y los coeficientes de regresion 1 y B2 son la mitad de las estimaciones
de los efectos de los factores correspondientes.?® Los coeficientes de la ecuacion de

regresion se obtienen como?’:
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111111

11111111111 =
2

La razon de que el coeficiente de regresion sea la mitad de la estimacion del efecto es
gue un coeficiente de regresiéon mide el efecto de un cambio unitario en x sobre la
media de y, y la estimacién del efecto se basa en un cambio de dos unidades (de -1 a
+1).

Cuando las variables naturales sélo tienen dos niveles, esta codificacion producira la
familiar notacién +1 para los niveles de las variables codificadas.

El modelo de regresion puede usarse para obtener el valor predicho o ajustado de y en
los cuatro puntos del disefio.?®

6.8.3El Disefio 23.

Este diseiilo supone que hay tres factores, A, B y C, cada uno con dos niveles de
interés. Al disefio se le denomina disefio factorial 23. Si se utiliza la notacion “+” y "-"
para representar los niveles alto y bajo de los factores, las ocho corridas del disefio 23
pueden enlistarse; en ocasiones se le conoce como la matriz del disefio. Las
combinaciones de los tratamientos en el orden estandar se escriben como (1), a, b, ab,
c, ac, bc y abc, estos simbolos representan también el total de las n observaciones
realizadas con esa combinacion particular de tratamientos. La notacion “+” y "-", se le

llama con frecuencia notacion geométrica.

Al considerar la estimacion de los efectos principales. Primero, se inicia con la
estimacion del efecto principal A. El efecto de A cuando B y C estan en el nivel bajo es
[a-(1)/n]. De manera similar, el efecto de A cuando B esta en el nivel alto y C esta en el
nivel bajo es [ab-b]/n. El efecto de A cuando C esta en el nivel alto y B esta en el nivel
bajo es [ac-c]/n. Por ultimo, el efecto de A cuando tanto B como C estan en el nivel alto
es [abc-c]/n. Por lo tanto, el efecto promedio de A es sélo el promedio de estos cuatro

efectos, o:
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1=4—11—111+11—1+11—1+111—111
1

De manera similar, el efecto de B se obtiene asi:

1
4—11+11+11+111—111—1—1—111
1

—
1

El efecto de C es:

1
4—11+11+11+111—111—1—1—111
1

Una medida de la interaccion AB es la diferencia entre los efectos promedio de A con

los dos niveles de B; a la mitad de esta diferencia se le llama interaccion AB:

1
11 =4—1111—11+11—1—11+1—1+(1)1
1

Las interacciones AC y BC son:

11=4—1111—1+1—11—1+11—11+1111
1

1
11 =4—1111+1—1—11—1—11+11+1111
1

La interaccién ABC se define como la diferencia promedio entre la interaccién AB para

los dos diferentes niveles de C. Por lo tanto,

1
111 =4—1111—11—11+1—11+1+1—(1)1
1

Las cantidades entre los corchetes son contrastes de las combinaciones de los

tratamientos.

Es posible desarrollar una tabla de signos positivos y negativos a partir de los
contrastes. Los signos de los efectos principales se determinan asociando un signo
positivo con el nivel alto y un signo negativo con el nivel bajo. Una vez que se han

establecido los signos de los efectos principales, los signos de las columnas restantes
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pueden obtenerse multiplicando las columnas precedentes apropiadas, renglon por
renglon (tabla 10).

Tabla 10. Signos para calcular los efectos del disefio 23.

Combinacién Efecto factorial
de A B AB C AC BC ABC
tratamientos
1 + - - + - + + -
a + + - - - - + +
b + - + - - + - +
ab + + + + - - - -
C + - - + + - - +
ac + + - - + + - -
bc + - + - + - + -
abc + + + + + + + +

En el disefio 22 con n réplicas, la suma de cuadrados de cualquier efecto es:

(t11111111)!

11
81

6.8.3.1 El Modelo de Regresion.
El modelo de regresion para predecir es:
Y= Bo + Bux1 + Baxz + B3X3 + Piz2XiX2
Donde las variables codificadas x1, X2 y X3 representan a A, By C, respectivamente. El

término x1x2 es la interacciéon AB.2° 30

Para una aplicacion concreta sera importante establecer los niveles de los factores para
asegurar que la respuesta sea tan alta como sea posible. El proceso de busqueda de
estos niveles optimos del factor se conoce como optimizacion. No obstante, antes de
comenzar con un proceso de optimizacibn se determinan los factores y las
interacciones que afectan de manera importante a la respuesta, también se deben

conocer que factores tienen escaso o ningun efecto.®!
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7. RESULTADOS Y DISCUSION.

7.1

Tabla 11. Rendimientos de la obtencién de 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno a reflujo (escala micro).

Resultados de los rendimientos de la obtencion del 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno (escala micro).

Nucledfilo Base Disolvente Sustrato Tiempo Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento
(mmol (mmol (mL (mmol 2,4- (minutos) 1 2 3
fenol) NaOH) etanol) dinitroclorobenceno) (%) (%) (%)

0.7 () 0.7 4 1 45 (-) 75.31 76.24 —
1 (+) 1 4 1 45 (-) 97.95 75.6 96.21
0.7 (1) 0.7 4 1 90 (+) 99.99 — 100.0
1 (+) 1 4 1 90 (+) 87.48 79.02 —

Mediante la reaccion de Sustitucion Nucleofilica Aromatica, se formé el producto, 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno, aplicando

la fuente de energia térmica; y el mayor rendimiento se obtuvo en las tres réplicas de 90 minutos a reflujo, 0.7 y 1 mmol

de fenol, es decir, con el nivel alto de tiempo de reaccién, el nivel bajo y alto de la cantidad de nucledfilo agregada.

Tabla 12. Rendimientos de la obtencién de 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno en microondas 700 W (escala micro).

Nucledfilo Base Disolvente Sustrato Tiempo Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento
(mmol (mmol (mL (mmol 2,4- (segundos) 1 2 3
fenol) NaOH) etanol) dinitroclorobenceno) (%) (%) (%)

0.7 (1) 0.7 4 1 100 () 56.99 84.26 79.66
1(+) 1 4 1 100 () 97.01 79.12 75.9
0.7 (1) 0.7 4 1 180 (+) 73.72 60.12 79.31
1(+) 1 4 1 180 (+) 60.67 75.79 73.17

Para la obtencion del producto por medio de microondas en el nivel de potencia bajo (700W), por 100 segundos y con 0.7

mmol de fenol, se consiguié un mayor rendimiento solo en dos réplicas, es decir, tanto en el nivel bajo de cantidad de

nucledfilo, como en el nivel bajo de tiempo. Y en la primera réplica fue mayor el rendimiento en el nivel alto de fenol (0.1

mmol), con el nivel bajo de tiempo (100 segundos).
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Tabla 13. Rendimientos de la obtencién de 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno en microondas 1250 W (escala micro).

Nucledfilo Base Disolvente Sustrato Tiempo Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento
(mmol (mmol (mL (mmol 2,4- (segundos) 1 2 3
fenol) NaOH) etanol) dinitroclorobenceno) (%) (%) (%)

0.7 () 0.7 4 1 100 (-) 57.87 58.4 47.62
1(+) 1 4 1 100 () 99.79 51.5 63.68
0.7 () 0.7 4 1 180 (+) 77.99 72.05 78.54
1(+) 1 4 1 180 (+) 94.61 82.04 88.35

Al efectuar la misma reaccion asistida por microondas con el nivel alto de potencia (1250 W), el rendimiento mayor se

presentd en las réplicas durante 180 segundos y 1 mmol de fenol, por lo tanto, esto sucedié en los dos niveles altos de

tiempo de reaccién y cantidad de nucledfilo. Sin embargo, en la primera réplica el rendimiento mayor fue en el nivel bajo

de tiempo (100 segundos), pero en el nivel alto de la cantidad de nucleéfilo (1 mmol) adicionada.

Tabla 14. Rendimientos de la obtencién de 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno en ultrasonido (escala micro).

Nucledfilo Base Disolvente Sustrato Tiempo | Rendimiento | Rendimiento | Rendimiento
(mmol (mmol (mL (mmol 2,4- (horas) 1 2 3
fenol) NaOH) etanol) dinitroclorobenceno) (%) (%) (%)

0.7 () 0.7 4 1 2 (-) 94.21 76.27 96.45
1(+) 1 4 1 2(-) 99.71 95.74 72.84
0.7 (1) 0.7 4 1 3(+) 92.6 95.48 76.75
1 (+) 1 4 1 3(4) 83.68 83.18 71.86

Y en ultrasonido como fuente de energia, los mayores rendimientos obtenidos fueron en la primera y segunda réplica, en

el nivel alto de cantidad de nucledfilo (1 mmol) y el nivel bajo de tiempo (2 horas). En la tercera réplica, fue con 0.7 mmol

de fenol (nivel bajo) y 2 horas de reaccién (nivel bajo).
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7.2 Disefio Factorial 2% Reflujo (escala micro).

Tabla 15. Determinacion del efecto de dos factores (A: cantidad de nucledfilo, B: tiempo
de reaccion) sobre el rendimiento del 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno a reflujo
(escala micro).

EXPERIMENTO A B AB REPLICA | REPLICA SUMA
2

1 - - + 75.31 76.24 151.55

2 + - - 97.95 96.22 194.17

3 - + - 99.99 100 199.99

4 + + + 87.48 79.02 166.5

Suma Z (+) 360.67 366.49 318.05 712.21
Suma z () 351.54 345.72 394.16
Contraste 9.13 20.77 -76.11
Efecto 2.28 5.19 -19.03
Coeficiente 1.14 2.59 -9.51

y =89.03 + 1.14A + 2.59B - 9.51AB  ec.2

De los rendimientos que se obtuvieron de cada réplica con energia térmica a reflujo,

mostrados en la tabla 15, el mayor efecto lo tuvo la interaccion entre la cantidad de

nucledfilo y el tiempo de reaccién (AB), en comparacién con los dos efectos principales,

aunque el efecto de la interaccion fue negativo, es de mayor importancia al de las dos

variables (A 'y B).

Ademas el menor efecto fue la cantidad de mmol de fenol (A), pero positivo, asi como el

tiempo, en minutos (B). Esto indica que al elevar tanto la cantidad de fenol, como el

tiempo de reaccion, del nivel bajo al nivel alto, el rendimiento también se aumentara.

Tabla 16. Analisis de varianza de los resultados de la obtencion de 2,4-dinitro-1-
fenoxibenceno a reflujo.

Fuente Sumade | Grados | Cuadrado Fo Foos, | Conclusién | Valor
de Cuadrados de Medio 14 P
Variaciéon Libertad
A 10.42 1 10.42 1.10 7.71 Ho: A=0 0.3609
B 53.92 1 53.92 5.72 7.71 Ho: B=0 0.0919
AB 724.09 1 724.09 76.79 | 7.71 Hi: AB#0 0.0029
Error 37.71 4 9.43
Total 826.15 7
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Regla de decision:

Con un nivel de confianza del 95% (a= 0.05). Si Fo > Fo.0s5, 1,4, entonces se rechaza Ho.
Factor A= cantidad de nucledfilo (mmol fenol).

Ho: El efecto del factor A= 0; Hz: el efecto del factor A% 0.

Como Fo no es mayor que Fo.os, 1,4, por lo tanto no se rechaza Ho.

Factor B= tiempo de reaccion (minutos).
Ho: El efecto del factor B= 0; Hi1: el efecto del factor B# 0.

Fo es inferior que Fo.os, 1,4, entonces Ho no se rechaza.

Interaccién AB.
Ho: El efecto de la interaccion AB= 0; H1: el efecto de la interaccién AB# 0.

Fo es mayor que Foos, 1,4 Y Se rechaza Ho.

Con un 95% de confianza, el efecto de los factores A y B no son estadisticamente
diferentes de cero, por lo que la cantidad de nucledfilo y el tiempo de reaccién no tienen
efecto significativo en el rendimiento del producto empleando como fuente de

calentamiento el reflujo.

Figura 5. Diagrama de Pareto para reflujo.
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Gréfica 1. Interaccidén Cantidad de fenol — Tiempo para reflujo.
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Como se muestra en la grafica 1 de interaccion en reflujo, al pasar del nivel bajo al nivel
alto, y del nivel superior al inferior de tiempo, e incrementando la cantidad de fenol, las
lineas interceptan; por lo cual, si presentaron interaccion los factores, cantidad de
nucledfilo (mmol fenol) y tiempo de reaccién (minutos) en este disefio factorial 22 para

reflujo.

Gréfica 2. Residuales para reflujo.
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Se observa una distribucion normal en el conjunto de puntos correspondientes al total
de corridas en el grafico 2 de residuales para reflujo.

La variabilidad de los rendimientos obtenidos a reflujo, se ajustdé en 96.73% al modelo
de regresion (r’= 0.9673).
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7.3Disefio Factorial 22: Ultrasonido (escala micro).

Tabla 17. Determinacion del efecto de dos factores (A: cantidad de nucledfilo, B: tiempo
de reaccidn) sobre el rendimiento del 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno en ultrasonido
(escala micro).

EXPERIMENTO A B AB REPLICA | REPLICA SUMA
1 2

1 - - + 94.21 96.46 190.67

2 + - - 99.71 95.74 195.45

3 - + - 92.6 95.48 188.08

4 + + + 83.68 83.18 166.86

Suma Z (+) 362.31 354.94 357.53 741.06

Suma z () 378.75 386.12 383.53

Contraste -16.44 -31.18 -26
Efecto -4.11 -7.79 -6.5
Coeficiente -2.05 -3.89 -3.25

y =92.63 — 2.05A - 3.89B - 3.25AB ec.3

En ultrasonido, como lo indica la tabla 17, la influencia del tiempo (B) en el experimento
tuvo el mayor efecto, el menor efecto fue la cantidad de nucledfilo (A); tanto la
interacciéon, como los dos factores son efectos negativos, esto sugiere que al
incrementar el tiempo de reaccion (horas) o la cantidad de fenol (mmol) que se agrega,

se reducira el rendimiento total del producto obtenido.

Tabla 18. Andlisis de varianza de los resultados de la obtenciéon de 2,4-dinitro-1-
fenoxibenceno en ultrasonido.

Fuente Sumade | Grados | Cuadrado Fo Foos, | Conclusién | Valor
de Cuadrados de Medio 14 P
Variaciéon Libertad
A 33.78 1 33.78 9.20 7.71 Hi: A#0 0.0782
B 121.52 1 121.52 33.10 | 7.71 Hi: B#£0 0.0155
AB 84.5 1 84.5 23.02 | 7.71 Hi: AB#0 0.0252
Error 14.68 4 3.67
Total 254.49 7
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Regla de decision:

Con un nivel de significacion, a= 0.05. Si Fo > Fo.0s, 1,4, entonces se rechaza Ho.
Factor A= cantidad de nucledfilo (mmol fenol).

Ho: El efecto del factor A= 0; Hi: el efecto del factor A% 0.

Puesto que Fo es superior a Fo.os, 1,4, por lo cual se rechaza Ho.

Factor B= tiempo de reaccion (horas).
Ho: El efecto del factor B= 0; Hi: el efecto del factor B# O.

Fo es mayor que Fo.os, 1,4, Se rechaza Ho.
Interaccion AB.

Ho: El efecto de la interaccion AB= 0; Hi: el efecto de la interaccion AB# 0.

Fo es mas grande que Fo.s, 1.4 Y Ho Se rechaza.

Figura 6. Diagrama de Pareto para ultrasonido.
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Gréfica 3. Interaccion Cantidad de fenol — Tiempo para ultrasonido.
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En el disefio 22 para ultrasonido, las lineas de interaccion del tiempo de reaccion (B) y
cantidad de nucléofilo (A), no se cruzan, pero al ser opuestas se dice que si hubo

interaccion entre estos dos factores.

Gréfica 4. Residuales para ultrasonido.
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En la gréfica 4 de residuales para ultrasonido, se muestra una distribucion normal de las
réplicas. El modelo si se ajusté en un 94.25%, a la variabilidad de los datos obtenidos
de los rendimientos en el disefio (r’= 0.9425). De acuerdo al diagrama de Pareto y a los
valores de P mas bajos, tuvieron significancia estadistica, solo el tiempo de reaccion (B)
y la interaccion entre la cantidad de fenol y el tiempo (AB), en relacion al disefio factorial
en ultrasonido. Y es aproximado a lo que se explicé anteriormente, con respecto a las

magnitudes de los efectos de las variables y su interaccion en el disefio.
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7.4 Disefio Factorial 23 Microondas (escala micro).

Tabla 19. Determinacion del efecto de tres factores (A: cantidad de nucledfilo, B: tiempo
de reaccién y C: potencia) sobre el rendimiento 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno en
microondas (escala micro).

exoermento | A B C AB AC BC | ABC REF’;CA REPZL'CA SUMA
1 - - - + + + i 84.26 | 79.66 | 163.92
2 + - - - - + + 79.12 | 75.9 | 155.02
3 - + - - + - + 73.72 | 79.31 | 153.03
4 + + - + - - - 75.79 | 73.17 | 148.96
5 - - + + - - + 57.87 | 58.4 | 116.27
6 + - + - + - - 51.5 | 63.68 | 115.18
7 - + + - - + - 77.99 | 78.54 | 156.53
8 + + + + + + + 82.04 | 88.35 | 170.39
Suma 589.55 | 628.91 | 558.37 | 599.54 | 602.52 | 645.86 | 594.71 1179.3
z (+)
Suma 589.75 | 550.39 | 620.93 | 579.76 | 576.78 | 533.44 | 584.59
()
Contraste | -0.2 | 78.52 | -62.56 | 19.78 | 25.74 | 112.42 | 10.12
Efecto |-0.025| 9.81 | -7.82 | 2.47 | 3.21 | 14.05 | 1.26
Coeficiente | .0.012 | 4.90 | -3.91 | 1.24 | 1.61 | 7.03 | 0.63
y =73.71 —0.012A + 4.90B - 3.91C + 1.24AB + 1.61AC + 7.03BC + 0.63ABC  ec.4

Y de los rendimientos en horno de microondas sefialados en la tabla 19, la interaccién

entre el tiempo y la potencia (BC) tuvieron el mayor efecto positivo. EI menor efecto

negativo, en contraste con los otros dos efectos principales, lo presento la cantidad de

fenol (A), por lo tanto, al incrementar la cantidad de nucledéfilo (mmol) colocada, se

disminuird el rendimiento de la reaccion.

Ademas al resultar el efecto del tiempo (B) positivo, se refiere que al aumentar el tiempo

de reaccion, en segundos, del nivel bajo al nivel alto, entonces se elevara el

rendimiento.

46




Tabla 20. Andlisis de varianza de la obtencién de 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno en horno
de microondas.

Fuente Sumade | Grados | Cuadrado Fo Foos, | Conclusion | Valor
de Cuadrados de Medio 1.8 P
Variacion Libertad
A 0.0025 1 0.025 1.548x10* | 5,32 Ho: A=0 0.9901
B 385.34 1 385.34 23.86 5.32 Hi: B0 0.0010
C 244.61 1 244.61 15.15 5.32 Hi: CZ£0 0.0039
AB 24.45 1 24.45 151 5.32 | Ho: AB=0 | 0.2411
AC 41.41 1 41.41 2.56 5.32 | Ho: AC=0 | 0.1381
BC 789.89 1 789.89 48.90 5.32 | Hi: BC#0 | 0.0001
ABC 6.40 1 6.40 0.396 5.32 | Ho: ABC=0
Error 129.19 8 16.15
Total 1621.3 15

Regla de decision:

Con un nivel de confianza del 95% (a= 0.05). Si Fo > Fo.0s, 1,8, €ntonces se rechaza Ho.
Factor A= cantidad de nucledfilo (mmol fenol).

Ho: El efecto del factor A= 0; Hz: el efecto del factor A% 0.

Dado que Fo es menor que Fo.s, 1,8, €ntonces no se rechaza Ho.

Factor B= tiempo de reaccion (segundos).
Ho: El efecto del factor B= 0; Hz: el efecto del factor B# O.

Fo es mayor que Fo.0s, 1,8, Se rechaza Ho.

Factor C= potencia (Watts).
Ho: El efecto del factor C= 0; Hi: el efecto del factor C# 0.
Fo es méas grande que Fo.s, 1,8, por lo tanto se rechaza Ho.
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Interaccién AB.
Ho: El efecto de la interaccion AB= 0; Hi: el efecto de la interaccion AB# 0.

Fo es mas pequefio que Foos, 1,8, Y Ho no se rechaza.

Interaccién AC.
Ho: El efecto de la interaccion AC= 0; Hi: el efecto de la interacciéon AC# 0.

Fo es inferior que Fo.os, 1,8, Y NO se rechaza Ho.

Interaccién BC.
Ho: El efecto de la interaccion BC= 0; Hi: el efecto de la interacciéon BC# 0.

Fo es mayor que Fo.0s, 1,8, Se rechaza Ho.
Interaccién ABC.

Ho: El efecto de la interaccion ABC= 0; Hi: el efecto de la interaccién ABC# 0.

Fo es menor que Fo.os, 1,8, por lo cual Ho no se rechaza.

Figura 7. Diagrama de Pareto para horno de microondas.
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Gréfica 5. Interaccion Cantidad de fenol — Tiempo — Potencia para horno de

microondas.
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Las variables cantidad de fenol (A) en funcion del tiempo de reaccién (B), la cantidad de
nucledfilo (A) en relacion a la potencia (C) y el tiempo (B) en funcion de la potencia (C),

presentaron interaccion en el disefio factorial 23, en horno de microondas.

Gréfica 6. Residuales para horno de microondas.
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Los residuales de las réplicas para microondas, se observan en la gréafica 6 con una

distribuciéon normal.
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La variabilidad de los rendimientos obtenidos en microondas, se ajusté en 92.47% al
modelo de regresion (r’= 0.9247).

Por otra parte, el tiempo de reaccion (B), la potencia del horno de microondas (C) y su
interaccion (BC), fueron las variables que tuvieron un efecto estadisticamente
significativo con un 95% de confianza; adicionalmente, conforme al diagrama de Pareto
y a los valores de P. Por consiguiente, se corrobora el analisis realizado inicialmente
con base en las magnitudes de los efectos de los factores del disefio, empleando el

microondas como fuente de energia.

7.5 Optimizacién de la reacciébn para la obtencion del 2,4-dinitro-1-
fenoxibenceno (escala micro y semimicro).
, _ 111111 11111 111111111 11111
101 111 - 111111111111111111111 eC'5
1
Despejando valor real, de la ecuacion (5), se obtiene:
, 111111111 — 111111111
111111111 = 11111111101111 X 1 > 11+ 111111111 1111
7.5.1Célculos del tiempo para la optimizacion del 2,4-dinitro-1-

fenoxibenceno areflujo.

mmol Fenol Nivel Nivel
(A) bajo (-) | alto (+)
Valor real 0.7 1
Valor promedio 0.85
(Nivel alto - Nivel 0.15
bajo)/2
Tiempo (B) Nivel Nivel
minutos bajo (-) | alto (+)
Valor real 45 90
Valor promedio 67.5
(Nivel alto - Nivel 225

bajo)/2
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mmol Fenol (A) Cédigo A

0.7 -1

1 1

Si y= 100, sustituyendo Cdodigo A, y despejando B en ecuacion (2), entonces:

Cédigo A Cédigo B Tiempo minutos (B)
-1 1.0004 90.009
1 -1.4214 35.519

7.5.2C4lculos del tiempo para la optimizacién del 2,4-dinitro-1-

fenoxibenceno en ultrasonido.

mmol Fenol Nivel Nivel
(A) bajo (-) | alto (+)
Valor real 0.7 1
Valor promedio 0.85
(Nivel alto - Nivel bajo)/2 0.15
Tiempo (B) Nivel Nivel
horas bajo (-) | alto (+)
Valor real 2 3
Valor promedio 2.5
(Nivel alto - Nivel bajo)/2 0.5
mmol Fenol (A) Cédigo A
0.7 -1
1 1

Si y= 100, sustituyendo Cdodigo A, y despejando B en ecuacion (3), entonces:

Cédigo A Cédigo B Tiempo horas (B)
-1 -8.2046 -1.6023
1 -1.3183 1.8408
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7.5.3Cé4lculos del tiempo para la optimizacién del 2,4-dinitro-1-

fenoxibenceno en microondas.

mmol Fenol Nivel Nivel
(A) bajo (-) | alto (+)
Valor real 0.7 1
Valor promedio 0.85
(Nivel alto - Nivel bajo)/2 0.15
Tiempo (B) Nivel Nivel
segundos bajo (-) | alto (+)
Valor real 100 180
Valor promedio 140
(Nivel alto - Nivel bajo)/2 40
Potencia (C) Nivel Nivel
Watts bajo (-) | alto (+)
Valor real 700 1250
Valor promedio 975
(Nivel alto - Nivel bajo)/2 275
mmol Fenol (A) Cédigo A
0.7 -1
1 1
Potencia Watts (C) Cédigo C
700 -1
1250 1

Si y= 100, sustituyendo Codigo Ay C, despejando B en ecuacion (4), entonces:

Cdbdigo A Cddigo C Cddigo B Tiempo segundos
(B)
-1 -1 -7.6262 -165.050
1 -1 -15.8484 -493.795
1 1 2.0726 222.905
-1 1 3.1594 266.378
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7.6 Resultados de la Optimizacion para la obtencién del 2,4-dinitro-1-

fenoxibenceno (escala micro y semimicro).

Tabla 21. Resultados de los rendimientos de la optimizacién (escala micro).

Fenol Na OH Etanol 2,4- Fuente Rendimiento
(mmol) | (mmol) (mL) | dinitroclorobenceno | de energia | Tiempo (%)
(mmol)
1 1 4 1 Reflujo 36 min 80.02
(térmica)
0.7 0.7 4 1 Reflujo 90 min 90.04
(térmica)
1 1 4 1 Microondas | 237 s 97.17
(700 W)
1 1 4 1 Microondas | 222s 85.84
(1250 W)
0.7 0.7 4 1 Microondas | 266 s 77.14
(1250 W)
1 1 4 1 Ultrasonido | 1.83h 67.61

Se realizaron los experimentos de acuerdo a las condiciones de los niveles 6ptimos
proporcionados mediante el disefio factorial con cada una de las fuentes energia a
escala micro (tabla 21). Y en reflujo por un tiempo de reaccién menor (36 minutos) y
con la misma proporcién de cantidad de reactivos se obtuvo un buen rendimiento
(80.02%), pero al repetir el tiempo del nivel alto (90 minutos), el rendimiento disminuyo
(90.04%) en comparacion con los datos obtenidos (100%) en las réplicas del disefio
factorial 22.

Sin embargo, se logré mejorar el rendimiento del producto obtenido (97.17%), al
extender el tiempo (237 segundos) de la reaccién asistida por microondas (700 W),
aunque el calculo del tiempo Unicamente se hizo para esta potencia con un disefio
factorial 22. Al aumentar la potencia del microondas (1250 W), los resultados de los
rendimientos se mantuvieron semejantes a los de las réplicas del disefio factorial 23, es
decir, que al prolongar el tiempo de reaccion no se alcanzaron rendimientos superiores

a los obtenidos. Probablemente, el aumento del rendimiento se debe al adicionar una
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mayor cantidad de reactivo (nucledfilo) y como ya se habia mencionado anteriormente
el incremento de la potencia, reduce el rendimiento.

Y en ultrasonido, disminuyé el rendimiento (67.61%), tal vez, porque el tiempo de
reaccion calculado fue menor al planteado en el disefio, aunque no se debe ampliar

demasiado el tiempo, ya que el rendimiento no aumentara significativamente.

Tabla 22. Resultados de los rendimientos de la optimizacidn (escala semimicro).

Fenol | NaOH | Etanol | 24 Fuente Rendimiento | p.f.
(mol) | (mol) | (mL) d'n'tmz'r;rgtl’;nceno de energia | Tiempo (%) (°C)
0.0053 | 0.0053 21 0.0053 Reflujo 36 min 78.77 68-70
(térmica)

0.0053 | 0.0053 21 0.0053 Reflujo 90 min 64.81 57-59
(térmica)

0.0053 | 0.0053 21 0.0053 Microondas | 222 s 15.54 69-72
(1250 W)

0.0053 | 0.0053 21 0.0053 Microondas | 266 s 15.49 53-56
(1250 W)

0.0053 | 0.0053 21 0.0053 Ultrasonido | 1.83h 75.07 69-71

De los datos obtenidos en la optimizacion, al aumentar la escala a semimicro (tabla 22),
en la determinacién del punto de fusion de cada producto aislado, empleando fuentes
energéticas diferentes y comparados con la literatura (70-72 °C), los mas aproximados
fueron en microondas (1250 W) por 222 segundos, pero con un bajo rendimiento,
ultrasonido (1.83 horas) y a reflujo durante 36 minutos. A reflujo (90 minutos) se obtuvo
buen rendimiento, en microondas (1250 W) por 266 segundos el rendimiento fue inferior
y a diferencia de los demas experimentos, éstos se encontraron por debajo del punto de
fusién reportado, por lo que se recomienda que se recristalicen, ya que pueden estar
presentes algun subproducto o todavia las materias primas que se utilizaron al inicio de

la reaccion.
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8. CONCLUSIONES.
El modelo factorial permitié desarrollar un disefio que midiera el cambio del rendimiento
del producto, en diferentes niveles de cada variable y establecer los niveles 6ptimos de
los factores para cada una de las fuentes de energia. Al efectuar la serie de reacciones
con sus respectivas réplicas, a escala micro para la obtencién del 2,4-dinitro-1-
fenoxibenceno, bajo las mismas condiciones de volumen de disolvente, cantidad de
sustrato y base adicionada; con los niveles alto y bajo de cantidad de nucleéfilo, pero
durante diferente tiempo de reaccién (nivel bajo y alto), comparando las distintas
fuentes de energia y analizando por cromatografia de gases, se alcanzaron los
rendimientos mas altos (100%) en el disefio factorial 2y la optimizacion (90.04%), con
la metodologia clasica a reflujo, en el nivel bajo de 0.7 mmol de fenol y en el nivel alto
de tiempo (90 minutos).

Los rendimientos que se obtuvieron a escala semimicro disminuyeron (64.81%), pero el
mayor (78.77%) en esta escala fue usando un tiempo de reaccién menor (36 minutos) y
la fuente de energia térmica; por lo tanto, el calentamiento a reflujo es el que produce el
mejor rendimiento, en comparacion con las alternativas. Si bien, se consiguieron
optimos rendimientos, el inconveniente es que el periodo de reacciéon es relativamente

extenso, por lo que no se consideraria como quimica verde.

En esta reaccidén de sustitucion nucleofilica aromatica asistida por microondas, ésta
fuente de energia si es tomada en cuenta como quimica verde, ya que algunas de las
ventajas que se observaron fueron que el tiempo de reaccion disminuyd de dos a tres
horas en ultrasonido y de 45 a 90 minutos con reflujo, a 5 minutos aproximadamente en
microondas y mayores rendimientos a baja potencia, esto se debe a que la energia
(radiacion electromagnética) es liberada directamente a la mezcla de reaccion. Aunque
las reacciones se realizaron en minutos, se hicieron en intervalos de tiempo (segundos),
lo cual prolonga el tiempo de reaccion y se recomienda el uso de equipos de
microondas especiales para reacciones, pese a que son de costo elevado, permiten con

facilidad controlar otras variables, como la temperatura y la presion.
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Ademas en la aplicaciébn de ultrasonido para obtener el difeniléter, se lograron
rendimientos aceptables en escala micro (83.18 — 99.71%), pero éste descendi6 en la
optimizacion (67.61%), tal vez se debe a su mecanismo de transferencia de energiay a
una temperatura baja de reaccién. Algunas de las cualidades de utilizar ultrasonido son
gue los tiempos de reaccién fueron de moderados a largos (de dos a tres horas), es de
facil manipulacion y es considerado amigable con el ambiente; sin embargo, el equipo

€S COStosSo0.

También, realizando el andlisis de varianza para cada disefio factorial 2%, se concluye
que:

De los resultados obtenidos para la fuente de calentamiento a reflujo, con un 95% de
confianza, de acuerdo a los valores P (menores a 0.05) y al diagrama de Pareto, sélo la
interaccién de la cantidad de nucledfilo y tiempo de reaccién (AB) fue significativa
estadisticamente. Lo cual confirma la interpretacion previa de los datos, con base en las
magnitudes de los efectos de los factores en el disefio correspondiente a la fuente de

energia térmica (reflujo).

Y al utilizar como fuente de energia el ultrasonido, se deduce que los efectos de las
variables en el disefio, cantidad de nucledfilo, tiempo (A, B) y la interaccién (AB), son
estadisticamente diferentes de cero y si afectan considerablemente el rendimiento de la

reaccion para la obtencion del 2, 4-dinitro-1-fenoxibenceno.

Finalmente, con un 95% de confianza el efecto del factor A (cantidad de fenol) y las
interacciones AB, AC, y ABC no son diferentes de cero y no tienen efecto
estadisticamente significativo en el rendimiento al realizar la reaccidén asistida por

microondas.
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10. ANEXO.

Tabla 23. Andlisis de varianza para un modelo factorial de dos factores con efectos fijos.*

Fuente de Suma de Grados de Cuadrado Medio Fo
Variacion Cuadrados Libertad
11, 11,
Tratamiento SSa a-1 et 11,
A
11, 11,
Tratamiento SSs b-1 Pt 11,
B
11,, 11,
Interaccion SSae @-1)k-1) | "'l T 11,
AB
11,
Error SSe ab(n-1) b o
Total SSr abn -1
Tabla 24. Andlisis de varianza del modelo de tres factores con efectos fijos.?
Fuente de Suma de Grados de Cuadrado Medio Fo
Variacion Cuadrados Libertad
11, 11,
Tratamiento SSa a-1 Pl 11,
A
11, 11,
Tratamiento SSs b-1 Pt 11,
B
11, 11,
Tratamiento SSc c-1 el 11,
C
11, 11,
AB SSae  |@-DO-1| Yo' T I,
11, 11,
AC SSac (a-1)(c-1) ol T i 1,
11,, 11,
BC SSec  [b-Dc-1| v T 0 I,
11 1 1111 1 11 111
ABC SSasc (a-1) (b-1) YT i i I 1,
(c-1)
11,
Error SSe abc (n-1) that 111111 11
Total SSr abcn -1
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Curva de calibracién.

Masa del estandar interno (1,3- 0.252 g
dinitrobenceno)
Masa Molar 168.1 g/mol

Concentracion del estandar interno:

0.00151 11 0.0011 0.006
00251 ' 'Yoor; ! ! 00061 1A
Masa del estandar de referencia (2,4- 0.2522 g
dinitro-1-fenoxibenceno
Masa Molar 260.2 g/mol

Concentracion del estdndar de referencia:

0.000971 11

1—5o0257 ! 0.03881 11/1

Tabla 25. Datos de la curva de calibracion.

Solucién Volumen Concentracion Area Area
alicuotas (mL) alicuotas (mol/L) muestra Estandar

Interno

1 0.2 0.000776 12748 35058

2 0.5 0.00194 17579 27996

3 1.0 0.00388 33123 31294

4 1.5 0.00582 76094 39057

5 2.0 0.00776 92727 32280

Tabla 26. Resultados de la concentracion y area: muestra/estandar interno.

Concentracion wyestra Area wuesta
Concentracion Estandar Interno Area Estandar Interno
0.12933 0.3636
0.32333 0.6279
0.64666 1.0584
0.970 1.9482
1.29333 2.8725
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Gréfica. Curva de calibracion para la determinacion del
2,4-dinitro-1-fenoxibenceno por CG.
3.5
o 3 +
c
ol 25
==
s 2
E\%
gz 15
< —
0.5 Y
0
0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4
iy
Concentracién estandar interno

y=2.1521x — 0.0732
r’=0.971

Se interpolaron la relaciéon de &rea de la muestra/drea del estandar interno de los
productos obtenidos en los cromatogramas, se multiplic6 por la concentracién del
estandar interno y por el factor de dilucion, para determinar la concentracion y el

rendimiento de cada reaccion.
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Cromatogramas.

% Sustrato: 2,4- dinitroclorobenceno (materia prima).
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% Nucledfilo: Fenol (materia prima).
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« Estandar interno: 1,3- dinitrobenceno.
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% Estandar puro: 2,4-dinitro-1-fenoxibenceno.
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