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FECHA

ACTIVIDAD

23 de agosto

INICIO DE CLASES.

PRESENTACION DEL CURSO -
Criterios de evaluacion. Taller: Aromaticidad

25 de agosto Sesion 1. Taller: Reacciones de compuestos carbonilicos con
amoniaco y aminas
. ., Taller: Formacién de heterociclos mediante la reacciéon de

lo de septiembre Sesion 2. .
Maillard.

8 de septiembre Sesion 3. Taller: Quimica sgstent}able_lZ principios y fuentes
alternas para realizar sintesis

15 de septiembre Dia festivo

22 de septiembre Sesién 4. |Sintesis de pirroles. Sintesis del 2,5-dimetilpirrol

ANILLOS HETEROCICLICOS DE 5 MIEMBROS CON UN HETEROATOMO

29 de septiembre

| Sintesis de indoles. Obtencién de 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol.

ANILLOS HETEROCICLICOS DE 5 MIEMBROS CON 2 HETEROATOMOS

6 de octubre Sesion 5. |Sintesis de imidazoles. Obtencion de 2,4,5-trifenilimidazol.
13 de octubre Sesidn 6. |Reacciones de azoles. Obtenciéon de furoina.
20 de octubre Sesién 7.

ANILLOS H

ETEROCICLICOS DE 6 MIEMBROS CON 1 HETEROATOMOS

27 de octubre

Sesioén 8.

Sintesis de piridinas. Obtencién de 3,5-dietoxicarbonil-2,6-
dimetilpiridina.

ANILLOS HETEROCICLICOS DE 6 MIEMBROS CON 2 HETEROATOMOS
3 de noviembre Sesi6on 10. |Método de caso.
10 de noviembre Sesién 11. |Método de caso.
17 de noviembre Sesion 12. |Método de caso.
24 de noviembre Sesién 13. |Entrega de calificaciones.

10 de diciembre

FIN DEL CICLO ESCOLAR

Dias de asueto 27 de agosto, 12 de octubre Personal administrativo
Dias feriados: 15-16 de septiembre, 1y 2 de noviembre, 15 de noviembre.

Atentamente.

Dra. Cristina del Carmen Jiménez Curiel.




Manual elaborado con la colaboracion de los Maestros y Doctores que imparten y han
impartido laboratorio en el Laboratorio 2F del edificio A, segundo piso y el apoyo en
especial de:

Blas Flores Pérez.

Héctor Garcia Ortega.
Irma Gavilan Garcia.
Gema Susana Cano Diaz.

Cristina del Carmen Jiménez Curiel.
Fernando Ledén Cedefio.

Martha Menes Arzate.

Margarita Romero Avila.
Guillermina Salazar Vela.

Marcos Soto Hernandez.

Y con los resultados de estudiantes que por generaciones han tomado laboratorio en el
laboratorio 2F.

Los procedimientos experimentales han sido modificados en base al manual elaborado por
el Dr. Fernando Lebn Cedefio, en el que se han introducido diversos procedimientos de
Quimica Verde, los cuales fueron previamente probados por las coordinadoras de este
Laboratorio Dra. Martha Menes Arzate y Dra. Cristina del Carmen Jiménez Curiel, con las
aportaciones de los profesores del Laboratorio:

Q. Guillermina Salazar Vela.
M. en C. Blas Flores Pérez
Dr. Ramon Marcos Soto Hernandez.

Los diagramas de flujo de tratamiento de los residuos y de los desechos, fueron capturados
de los proporcionados y elaborados por la Dra. Irma Cruz Gavilan Garcia y la M. en C.
Gema Susana Cano Diaz.

Ultima revision realizada por el Doctor Fernando Ledn Cedefio el dia 15 de agosto del 2021.



PROCESAMIENTO DE LOS ALIMENTOS

Cuando se elaboran alimentos es comun emplear procesos térmicos como la coccion, el
tostado, el freido, la esterilizacion buscando que permitan mediante reacciones quimicas
como la reaccién de Maillard, la caramelizacion y la oxidacion de lipidos, obtener productos
gue presenten una alta calidad, una vida util prolongada y que sean seguros para el
consumo. Asi como modificar las propiedades sensoriales de los alimentos mejorando el
sabor, el color y el aroma de éstos.

La reaccidon de Maillard puede producir efectos tanto favorables en el pan, cereales,
galletas, cerveza, café y chocolate, como desfavorables en la leche, los jugos de frutas, los
jarabes, el huevo y la carne.

La reaccion de Maillard.

Louis Camille Maillard durante el trabajo experimental de su segundo Doctorado, observé
gue al calentar diferentes aminoacidos con glicerol se formaban péptidos. Posteriormente,
en 1912 remplazé el glicerol por la glucosa, y en lugar de obtener péptidos, la mezcla de
reaccion se torno café después de un periodo corto de calentamiento formandose diéxido
de carbono.?

La reacciéon de Maillard, también conocida como glicacion no enzimatica de proteinas se
lleva a cabo entre un azlcar reductor (monosacarido, disacarido o polisacarido/cetosa o
aldosa) y un grupo amino libre, proveniente de un aminoacido, péptido o una proteina.

La reaccion de Maillard es responsable de la apariencia y el sabor de los alimentos. Se
vincula con el aroma, el color y el sabor del tostado de café y cacao en grano. El asado de
la carne, el horneado de los pasteles, el pan y las galletas. 3

La reaccion de Maillard implica en tres etapas distintas:*
1. La condensacion entre un grupo carbonilo y un grupo amino eliminacion de dos
moléculas de agua y produccion de N-glicosilaminas inestables que experimentan

transposicion de Amadori y forman cetosaminas.

2. Las cetosaminas pueden reaccionar en tres formas:
(1) deshidratacién de dos moléculas de agua para producir
reductonas (caramelo y un poderoso antioxidante)
(2) fision hidrolitica de una cadena corta lo que produce diacetilo, acetona, piruvato
entre otros, que sufriran ademas la degradacion de Strecker con aminoacidos para
formar aldehidos
(3) deshidratacién de la base de Schiff de tres moléculas de aguas en las que los
productos reaccionan con grupos amino.

3. Los compuestos producidos en la segunda etapa pueden reaccionar entre si y con
grupos amino para dar lugar a las melanoidinas y a compuestos avanzados de la
reaccion de Malillard.

En los alimentos la reaccién de Maillard depende de varios factores como:

el tipo de azucar, el tipo de residuo de aminoacido, la temperatura, el pH, la presencia de
agua de soluciones reguladoras y la presencia de oxigeno, asi como de la naturaleza del
alimento.®

Uno de los primeros hallazgos claves fue en la década de 1920 cuando Amadori identifico
los N-glicosidos como productos labiles de las bases de Schiff, posteriormente les asigné
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el término "productos Amadori" a los primeros productos estables de la reaccién de
Maillard. Aflos més tarde, Heyns identificé el analogo del producto Amadori como
"producto Heyns" de cetosis.
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Practica No. 1. Sintesis de pirroles. Obtencién del 1-fenil-2,5-dimetilpirrol.

Objetivos.

1. llustrar la reaccion de Paal-Knorr.

2. Obtener el 1-fenil-2,5-dimetilpirrol a través de una reaccién de condensacion entre
un compuesto 1,4-dicarbonilico y la anilina.

3. Revisar el interés en quimica de alimentos de los derivados de pirrol.

Informacion.

Las 1,4-dicetonas se ciclizan con facilidad para formar anillos heterociclicos de 5
miembros con 1 heteroatomo, por medio de la reacciébn de Paal-Knorr. Asi la
acetonilacetona (2,5-hexanodiona) en presencia de anilina (o derivados de la misma) forma
el 1-fenil-2,5-dimetilpirrol correspondiente.

Los derivados de pirrolinona se forman por medio de la reaccion de aminas primarias
con el producto de degradacion de azlcar, 1-desoxiglucodiulosa.

HO 9]

/

N OH
R
Uno de los compuestos responsables del sabor en la costra del pan blanco es la 2-
acetil-1-pirrolina. Es la responsable del aroma a palomitas de maiz y del aroma de la carne
cocida.
2-acetil-1-pirrolina

V7
N

0
Asi mismo se han realizado estudios experimentales que describen la formaciéon de
e-(2-formil-5-hidroximetil-pirrol-1-il)-L-norleucina, en la reaccion de Maillard entre la L-lisina
y la D-glucosa. En las mieles, en la tercera etapa de la reaccion de Maillard los compuestos
dicarbonilicos reaccionan con grupos amino o guanidino de las proteinas para formar
productos finales de glicacion avanzada (AGE).
Derivados de lisina con un resto pirrol como la pirralina y la N-g-pirrolilnorleucina se
forman durante la reaccién de 3-desoxiosonas y compuestos amino.

@ HO\/@\¢O

N NH, N NH,
OH OH



Reaccion.

NH; /@\
/@\ . @ HCI N
o 3 EtOH @

2,5-Hexanodiona Anilina
1-Fenil-2,5-dimetilpirrol

Mecanismo de reaccion.

A )~ — L . — A x ELN ﬂﬁ_

0 00+ 00 N—-H + 0 O H
4 | 1 / +H H/ H
H H H Hi: i:
Ho: H
“ -0
H
Equilibrio
/,@\ m\ /<_\>\ sal de iminio
N2 + -enamina +

/O H [—— :N N O:N -
H / D (; / -~ /
+ +

Reactivos
Acetonilacetona (2,5-hexanodiona) (QP)
Anilina recién destilada (QP)

Acido clorhidrico (38%) (RA)

Acido clorhidrico diluido
(6 mL de agua y 0.4 mL de acido clorhidrico
concentrado)

Etanol (disolvente) (QP)

Etanol (disolvente para recristalizar) (QP)

Procedimiento.

En un matraz Quickfit de fondo plano se colocan (2 mmol) de anilina, (2 mmol) de 2,5-
hexanodiona. Efectue los célculos necesarios para las demas aminas, y 1 gota de acido
clorhidrico concentrado, 2 mL de etanol, se adiciona un agitador magnético. Se adapta
un refrigerante de agua en posicion de reflujo, y se calienta de esta manera durante 25
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minutos. Al finalizar el tiempo de calentamiento, se vierte la mezcla de reaccion caliente

en un matraz Erlenmeyer que contenga 6 mL de agua y 0.4 mL de &cido clorhidrico

concentrado. Se aisla el producto por filtracién y se lava con agua (se emplea un volumen
total aproximado de 25 mL). El producto de purifica por par de disolventes etanol-agua. Se

deja secar el producto al vacio. Se obtiene el producto con un rendimiento del (75%).

Determine el peso en gramos del producto. Se determiné el punto de fusion que fue de 50-

51°C ¢ Corresponde al reportado en la literatura? Analice los resultados de la tabla 1.

1. Discuta la ruta de sintesis del esquema 7 del siguiente articulo: Li, H., Guo, H., Fang,
Z., Aida, T. M., & Smith, R. L. (2020). Cycloamination strategies for renewable N-
heterocycles. Green Chemistry, 22(3), 582 - 611. O la formacién de pirralina en el
articulo: Yu, H., Zhong, Q., Xie, Y., Guo, Y., Cheng, Y., & Yao, W. (2020). Kinetic study
on the generation of furosine and pyrraline in a Maillard reaction model system of d-
glucose and I-lysine. Food chemistry, 317, 126458.

03 L3 03

? |

2,5-dimetil-1-fenil-pirrol /O Cl
punto de fusion 49-50°C 5 5_imetil-1-(p-metoxifenil)-pirrol 2,5-dimetil-1-(p-clorofenil)-pirrol
MM 171.10 g/mol punto de fusion 54-55°C punto de fusién 43-44°C
/@\ MM 201.27g/mol /@\ MM 205.69 g/mol
N N
o g
NO,
2,5-dimetil-1-(o-nitrofenil)-pirrol 2,5-dimetil-1-(m-nitrofenil)-pirrol
punto de fusion 88-90°C punto de fusion 84-85°C
MM 216.24 g/mol MM 216.24 g/mol



Equipo Masa (g)

1 0.2601
2 0.2481
3 0.2894
4 0.3016
S 0.1603
6 0.0487
7 0.2116
8 0.3219
9 0.3136

Observaciones
Se tuvieron
pérdidas del
producto al filtrar
Se perdio
producto al filtrar
y al recristalizar
usamos exceso
de etanol.

Se perdié
producto al
adicionar carbén
activado, el
producto sigui6
rosa pero mas
claro.

Se perdié
producto al filtrar
Se adicion6
mucho etanol al
recristalizar.

Se adicion6 mas
acido clorhidrico
concentrado, no
s6lo una gota.
Se perdio
producto al

filtrar.

Se perdié
producto al
recristalizar.

Se perdié
producto al filtrar
por colocar mal
el papel filtro y al
recristalizar
usamos exceso
de etanol.

P.F. (°C)

50

49 - 50

48 - 49

49 - 50

48 - 49

47 - 48

47 - 49

49 - 50

49 - 50

Aspecto del producto

Cristales blancos

Solido blanco

Cristales ligeramente rosas

Cristales blancos

Solido poco rosado

Solido rosa.

Cristales ligeramente rosas

Cristales color blanco

Cristales color blanco

Tabla 1. Resultados obtenidos experimentalmente del 1-fenil-2,5-dimetil-pirrol.

En el laboratorio 203, de la Division de Posgrado de Quimica Organica se llevo a cabo la
sintesis de pirroles 2,5-dimetil-1-arilsustituidos. Explica conforme a los resultados
mostrados en la tabla 2. ¢como influye el sustituyente en la amina en el rendimiento de la

reaccion?
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Procedimiento general para la obtencién de pirroles 2,5-dimetil-1-arilsustituidos.!

En un matraz de fondo redondo, se colocan 1.94 g (2.00 mL) de 2,5-hexanodiona
(acetonilacetona), 17 mmol de la anilina aromatica correspondiente, 1 0 2 gotas de 4cido
clorhidrico concentrado, 15 mL de alcohol etilico y piedras de ebullicion. Se adapta un
refrigerante de agua en posicion de reflujo, y se calienta a ebullicion por 2 horas. Al finalizar
el tiempo de calentamiento, se vierte la solucidn caliente en un matraz Erlenmeyer que
contenga una mezcla de 50 mL de agua y 3 mL de acido clorhidrico concentrado.? Se aisla
el producto y se purifica por recristalizacién o por cromatografia en columna segun sea el
caso, se determina el punto de fusion del producto y se caracteriza.
Nota: Las reacciones pueden realizarse en ausencia de disolvente (alcohol etilico), pero
los rendimientos obtenidos disminuyen ya que el disolvente ayuda a tener los reactivos en

solucion.

Amina

Anilina

o-nitroanilina

m-nitroanilina i

p-nitroanilina

Pirr

ol

obtenido

A

03

/
N
N

s
<)

RN

N

N
N

N

)

\
NO,
NO,
O,

Purificaciéon

Recristalizacién por par
de disolventes,
utilizando etanol-agua
(50 mL -5 mL)

Cromatografia en
columna utilizando
alimina basica.

Recristalizacién por par
de disolventes,
utilizando etanol-agua
(15mL-2mL)

Recristalizacion
Etanol-agua (50 mL en
5mL)

Rendimiento

80.40

1.87

89.08

69.57

Punto de fusion (°C)

49

88 - 90

84 - 85

148 - 149

1 Gémez Duefias Juan. Tesis: Facultad de Quimica. Universidad Nacional Autbnoma de
México. “Estudio de la reaccion de Paal-Knorr para la sintesis de pirroles. Estudio del

efecto de la basicidad de aminas arométicas en la obtencion de pirroles 2,5-dimetil-1-aril
sustituidos.” 1995. pags. 65 — 70.
2 Wolthuis, E., Jagt, D. V., Mels, S., & Boer, A. D. (1965). Reactions of benzyne with
pyrroles. The Journal of Organic Chemistry, 30(1), 190 - 193.
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o-cloroanilina

m-cloroanilina

p-cloroanilina

o-anisidina

m-anisidina

p-anisidina

I
Z
-

8

~
Z
-

a

@)

o

PO

O

:O

-~
Z
-

s

(O

/

\

-

z

:0

el

~

Cromatografia en
columna utilizando
alimina basica.

Recristalizacion
Etanol-agua (30 mL en
3mL)

Recristalizacion
Etanol-agua (30 mL en
3 mL)

Recristalizacion
Etanol-agua (25 mL en
2mL)

Cromatografia en
columna utilizando
alimina basica.

Recristalizacion
Etanol-agua (20 mL en
2mL)

86.88

83.25

94

98.68

46.62

83.64

Liquido

44 -45

43 - 44

63 - 64

Liquido

55

Tabla 2. Sintesis de pirroles 2,5-diarilsustiuidos con sustituyentes activantes y

desactivantes. Resultados obtenidos en el laboratorio 203.

Durante su trabajo experimental para elaborar su tesis, una alumna de la Licenciatura
Quimica de Alimentos llevé a cabo la siguiente reaccion mediante el procedimiento que se
describe a continuacion:®

3 Amezcua Velazquez Jessica. Tesis: Facultad de Quimica. Universidad Nacional

Autonoma de México.
“Obtencion de derivados pirrélicos a partir de la reaccién entre derivados aminados y 2,5-
dimetoxitetrahidrofurano” 2018. pags. 22, 26, 27 - 29.
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NH,

HO\[('\R [/N\§
\O/Q\O/ o] HO\H/'\R
H*

o)

Calor

En una parrilla de calentamiento, se coloc6 un matraz de bola de una boca provisto con un
agitador magnético sobre un recipiente con bafio de arena. En el matraz se adicionaron 70
mL de etanol (EtOH),10% p-TsOH de la masa total de los reactivos, la cantidad calculada
del derivado aminado para que la reaccion fuera 1:1 con el 2,5-DMTH. A dicho matraz se
le acoplé una trampa Dean-Stark y un refrigerante. La reaccion se mantuvo en
calentamiento a reflujo con agitacion constante. Al colectar cierta cantidad de agua, ésta se
retird de la trampa. Después de las 24 horas de reaccion, se realiz6 una cromatografia en
placa fina para darle seguimiento a la reaccion. En dicha placa, se aplicaron las 2 materias
primas (a-aminoacido o anilinay 2,5-DMTH) y el compuesto obtenido. Se realizaron placas
que se eluyeron con una mezcla de disolventes organicos para encontrar la mezcla
adecuada para separar el compuesto. Dichas placas se revelaron con luz UV y en camaras
de yodo. Al ver que ya no habia reactivos en la mezcla de reaccién, se evaporé el EtOH y
se purifico la mezcla sélida en columna por medio de una cromatografia flash a gradiente
debido a que por cromatografia en capa fina era evidente la dificultad para separar la mezcla
de compuestos.

Dentro de los productos que obtuvo se encuentran los 3 (A, B y C) que se muestran a
continuacién, selecciona uno de ellos y propon el mecanismo que permitié su formaciéon y
de la metodologia que empled sefiala cual fue la funcion tanto de los reactivos y de cada
operacion unitaria que empled.

\/O \/O ~ \/O\[H\/Q/
I E)\AS !
B Cc

A

Antecedentes.

1. Importancia de la sintesis de Paal-Knorr.

2. Mecanismo de reaccién mas probable en la reaccién de ciclacion.
3. Métodos de obtencion de la acetonilacetona.

4. Propiedades y toxicidad de los reactivos y del producto obtenido.
5. Importancia en quimica de alimentos de los derivados del pirrol.
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w Obtencion de 1-fenil-2,5-dimetilpirrol. @

2,5-hexanodiona + anilina + HCI (conc) + Etanol

Sdlido

1. Calentar a reflujo por 15 minutos.
2. Vaciar la mezcla en HCI 0.5 M.
3. Filtrar y lavar con agua.

Filtrado

crudo

1-fenil-2,5-dimetilpirrol Agua + Reactivos sin reaccionar

Filtrado

4. Recristalizar con EtOH/H,O0.

5. Filtrar.

Sélido

Mezcla hidroalcohdlica
con trazas de producto

1-fenil-2,5-dimetilpirrol
PURO

D1: Determinar pH, decolorar, neutralizar de ser necesario. Observar si hay formacion de
precipitado, de ser asi, separarlo por filtracion y enviarlo a incineracion, el filtrado

desecharlo al drenaje.

D2: Guardar el etanol para destilarlo al final del semestre, solo si la cantidad de etanol es

considerable.
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| Practica No. 2. Sintesis de indoles. Obtencién del 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol. |

Objetivos.

1. llustrar la sintesis de indoles de Fischer.

2. Preparar el 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol, a partir de la fenilhidrazona de la
ciclohexanona en presencia de un catalizador acido.

3. Revisar la importancia en quimica de alimentos de los derivados del indol.
Informacion.

La preparacion de indoles por calentamiento de la fenilhidrazona de un aldehido (o
de una cetona o de un cetoacido) en presencia de un catalizador acido, se conoce como la
sintesis de indoles de Fischer.

Esta reaccién generalmente incluye una condensacién intramolecular, seguida de la
eliminacion de amoniaco.

La facilidad de la reaccion varia considerablemente. En particular cuando se hace
reaccionar a la fenilhidrazona de la ciclohexanona (la cual se forma in situ a partir de la
fenilhidrazina y de la ciclohexanona) en presencia del &cido acético y bajo calentamiento a
reflujo, se forma con facilidad el 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol.

Al calentar los alimentos, los aldehidos reaccionan con aminoacidos ciclicos o
aminas, tales como el triptéfano, triptamina, serotonina, fenilalanina, tirosina y dopamina,
dando lugar a las B-carbolinas y tetrahidro-p-carbolinas, que pueden fungir como
neuromoduladores a través de efectos sobre la monoaminooxidasa (MAO).

El &cido 3-carboxilico de la 1,2,3,4-tetrahidrocarbolina puede formarse a partir de
L-triptéfano y aldehidos. Esta reaccion se produce facilmente en alimentos y es dependiente
de la temperatura y el pH. Durante la coccién y el ahumado de la carne y del pescado
pueden formarse las B-carbolinas mutagénicas: norharman y harman y su concentracion
depende del tiempo y de la temperatura de calentamiento. Las 3-carbolinas también estan
presentes en bebidas alcohdlicas.

Las tetrahidro-p-carbolinas se han encontrado en chocolates y cocoas. El 4cido 1-
metil-1,2,3,4-tetrahidro-p-carbolina-3-carboxilico y el acido 3-carboxilico de la 1,2,3,4-
tetrahidro-p-carbolina se forman facilmente durante el procesamiento y almacenamiento de
los alimentos. La concentracién de este tipo de compuestos es directamente proporcional
a los tiempos de calentamiento de los alimentos y a las altas temperaturas. Los bajos
niveles de aldehidos en la carne y el pescado crudos hacen que el nivel de THC-3-COOHSs
sea bajo.

Se ha relacionado la presencia de las p-carbolinas, 1-metil-9H-pirido[3,4b] indol y
9H-pirido[3,4b] indol, como agentes causales en enfermedades como el Parkinson y el
cancer.
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Tetrahidrocarbolinas presentes en el chocolate y la cocoa

0 o)
OH OH
NH
NH NH HO \ NH \
N A\
N
N N N H

H
B-carbolinas norharman y harman
N N
N\ 7 N\ /
N N
_H H
B-carbolinas presentes en la carne y el pescado
H H
N N H
/ / N
\ NH, \ NH, 7\ NH
=N =N — 2
Reaccion.
©\ NH, + Q L» CL J/i) L» N + NH:
\ 0 N A \
H H H
Fenilhidrazina Ciclohexanona Fen!lhldazona de la 1,2,3,4-Tetrahidrocarbazol

Ciclohexanona

Mecanismo de reaccion.
Formacién de la Fenilhidrazona de la ciclohexanona

e
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Formacién del 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol

H H
[3,3]
a b
] '/—\ @(ﬁé
_— + —~ +
/N Np N-—NZ
+ N~y / I IH
N \» H HH H H
/ \ +
H H>H /
H
N ¢y N H
AN N o+ H I H
H HH H/I H H
H +
H
+ +
s
H
-NH
- N
o H ~ +/ _ N
'}IHTI‘H I I
H H H

Reactivos
Fenilhidrazina (QP)
Ciclohexanona (QP)

Metanol (QP)
Acido acético glacial (RA)

Procedimiento.

En un matraz de fondo redondo de 25 mL con fondo plano, se colocan 0.26 mL de
ciclohexanona, 1.8 mL de acido acético glacial y 0.24 mL de fenilhidrazina, se introduce el
agitador magnético, se adapta el refrigerante de agua en posicion de reflujo y se calienta la
mezcla con una ebulliciébn suave por un tiempo de 20 min. Se deja enfriar la mezcla de
reaccion para lo cual se levante el sistema. Se adicione agua fria (5 mL), al producto que
se aisla por filtraciéon al vacio. Se lava precipitado con 2 porciones mas de agua destilada
fria de 5 mL cada una. Se deja secar mientras se calienta el etanol a ebullicién con el cual
se recristalizara por par de disolventes con agua. El producto crudo se purifica por
recristalizacion por par de disolventes etanol-agua. El producto puro se aisla por medio de
una filtracion al vacio. Se determina el punto de fusion 119-120°C solido blanco.

Analiza los resultados de la tabla 3 y calcula el rendimiento en porciento de producto
obtenido.
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Equipo

Masa (g)
0.3377

0.3144

0.3457

0.4100

0.3256

0.1732

0.3988

0.1095

0.3995

Observaciones

Se perdi6 producto
al recristalizar

Se utilizé carbon
activado porgue el
producto se veia
ligeramente
naranja

Se utilizé la minima
cantidad de etanol
hirviendo y
posteriormente se
adicion6 agua gota
a gota hasta
observar la
turbidez, se eliminé
la misma y se dejo
enfriar la solucion a
t. amb. antes de
introducir en hielo
Se recristalizd por
par de disolventes
con la minima
cantidad de etanol
Se recristalizé de
etanol — agua, pero
no se dejo enfriar
la solucién a
temperatura
ambiente se
introdujo en hielo
una vez gue se
elimind la turbidez
Se utilizé un
exceso de
disolvente y fue
necesario inducir la
cristalizacion

Se perdi6 producto
al filtrar.

Se recristaliz6 de
metanol en lugar
de etanol como
disolvente ideal
Se sec6 en la
estufa el producto
porque se habia
obtenido mas del
100% del

P.F. (°C)
118 -119

116 - 117

118 - 119

117 - 118

116 - 117

118 - 119

118 - 119

117 - 118

118 - 119

Aspecto del producto

Cristales color blanco

Cristales color crema

Cristales color blanco

Cristales blancos en forma
de agujas pequenias.

Sélido color gris

Sélido ligeramente
naranja.

Cristales pequefios en
forma de aguja color
blanco

Cristales color blanco

Cristales pequefios color
blanco
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rendimiento
posteriormente se
volvio a pesar

Tabla 3. Resultados obtenidos experimentalmente del 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol.

Antecedentes.

1. Métodos generales de preparacion de indoles.

2. Fundamento quimico y mecanismo de la reaccion.

3. Propiedades y toxicidad de los reactivos y del producto obtenido.

4.

Importancia interés en quimica de alimentos de los derivados del indol.

Bibliografia.

1.

2.

3.

10.

11.

Vogel, A. I.; Textbook of Practical Organic Chemistry. 5™. Ed., pags. 1161-1162, Ed.
Longman, London 1989.

Paquette, L. A.; Fundamentos de Quimica Heterociclica, pags. 169-171. Ed. Limusa,
México, 1987,

Acheson, R. M.; Quimica Heterociclica, pags. 216-218, Ed. Publicaciones Cultural,
México, 1981.

Allen, C. F. H., & Wilson, C. V. (1943). The use of N15 as a tracer element in chemical
reactions. The mechanism of the Fischer indole synthesis. Journal of the American
Chemical Society, 65(4), 611-612.

Herraiz, T. (2000). Tetrahydro-beta-carboline-3-carboxylic acid compounds in fish and
meat: possible precursors of co-mutagenic beta-carbolines norharman and harman in
cooked foods. Food Additives & Contaminants, 17(10), 859-866.

Herraiz, T. (2000). Tetrahydro-B-carbolines, potential neuroactive alkaloids, in
chocolate and cocoa. Journal of agricultural and food chemistry, 48(10), 4900 - 4904.
James-Molina, G., Ramirez-Chavarin, L., & Pérez-Yescas, W. (2002). Jorge A. Haro-
Castellanos, Atilano Gutiérrez-Carrillo, 3 Artemisa Romero-Martinez, 2. Revista de la
Sociedad Quimica de México, 46(2), 79-82.

Nemet, |., & Varga-Defterdarovi¢, L. (2007). Methylglyoxal-derived B-carbolines formed
from tryptophan and its derivates in the Maillard reaction. Amino acids, 32(2), 291 -
293.

Nishimagi, R., & Kita, K. (2012). Influence of B-Carboline produced from glucose and
tryptophan on protein synthesis of chicken embryo myoblasts. The Journal of Poultry
Science, 011114.

Nami, N., Tajbakhsh, M., & Vafakhah, M. (2019). Application and comparison of the
catalytic activity of Fe304 MNPs, Kaolin and Montmorillonite K10 for the synthesis of
indole derivatives. Eurasian Chemical Communications, 1(1), 93 -101.

Xue, C., Chen, Q., He, Z., Wang, Z., Qin, F., Yang, T., Chen, J. & Zeng, M. (2020).
Non-precursors amino acids can inhibit 3-carbolines through free radical scavenging
pathways and competitive inhibition in roast beef patties and model food

systems. Meat Science, 169, 108203.

20



Q Obtencion del 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol. @

Ciclohexanona + Acido acético glacial + fenilhidracina

1. Calentar a reflujo suave por 20 min.
2. Enfriar vy filtrar.
Solido 3. Lavar con agua. Filtrado

Producto crudo H,O + Reactivos sin reaccionar

4. Determinar punto de fusién

y rendimiento.
5. Recristalizar de etanol/H,O
de ser necesario.

6. Filtrar.
Filtrado Sdélido
I |
H,O + etanol + 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol
trazas de producto PURO

D1: Neutralizar, decolorar de ser necesario y eliminar en el drenaje con suficiente agua.
D2: Guardar el etanol para destilarlo al final del semestre, solo si la cantidad de etanol es
considerable.
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| Practica No. 3. Sintesis de azoles-1,3. Obtencion de 2,4,5-trifenilimidazol. |

Objetivos.
1. Preparar 2,4,5-trifenilimidazol mediante la reaccibn de un compuesto
1,2-dicarbonilico, un aldehido y amoniaco.

2. Revisar la importancia en quimica de alimentos de los imidazoles.

Informacion.

El anillo imidazdlico es particularmente importante ya que se encuentra en el
aminodcido esencial histidina y en su producto de descarboxilacion, la histamina (Gilchrist
1995). Esta ultima posee propiedades farmacoldgicas potentes que incluyen la estimulacion
de glandulas y tejido liso, asi como la dilatacion de capilares; la histamina est4 relacionada
con muchos estados patolégicos, incluyendo a las alergias. El imidazol 1,3-disustituido se
forman por reacciones de a-aminoacidos con azucares (Davidek et al., 1990). Formando
compuestos que poseen aroma y/o sabor. No existe ningin método general para la sintesis
de imidazoles, pero se utilizan diversas reacciones de ciclacion para producir imidazoles
sustituidos o fusionados (Gilchrist 1995). Una de las reacciones mas comunes de sintesis
de imidazoles sustituidos es la reaccion de Radziszewski descubierta simultaneamente por
Japp, la cual consiste en hacer reaccionar compuestos 1,2-dicarbonilicos con aldehidos y
amoniaco (basada en la sintesis de Debus entre glioxal y amoniaco), para formar el anillo
imidazdlico con los sustituyentes correspondientes. En el caso especifico de los anillos
2,4, 5-trisustituidos como el 2,4,5-trifenilimidazol, la reaccién se lleva a cabo entre a-
dicetonas y algun aldehido de mayor peso molecular y amoniaco.

Se han realizado estudios modelo de la formacién de pirazoles durante la reaccién de
Maillard.

1,3,5-trimetilpirazol

\
/ /N

N
|

Reaccion.

:I O :mg

Benzaldehido

Bencilo 2,4 ,5-Trifenilimidazol

Reactivos
Bencilo (QP)
Benzaldehido (QP)
Acetato de amonio (QP)
Acido acético
Etanol
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Mecanismo de reaccion.

Formacién del aminal del benzaldehido.

/N

AcOXH ot
: Now R e
Q H-O_ *NH, H- (NHz

H = H

+ +
NH, =—= + NH,

M

:OAc
H. + _H

HoN_ NH, H—- N NH2
©)< - AcOH ©)¢

Aminal del
benzaldehido

Condensacion entre el aminal y el bencilo.

HoN_ NH O (0]
2 ) 2 _ H2N><NH2 _ PhIO
Ph” "H O o X0
Aminal del benzaldehido
Bencilo

z .
Ph q Ph /—\ \ + +
- Ph
+
PO HEPAe X NH

Ph o} Ph H )

H / H
Ph I+ H\+@ | + +
Ph HeH PINENSP H0 e NP oW+ H
H’OH/ \H O INH; — phn N0 iNH, Ph X0 INH,
Ph Ph Ph_ -
wf LI — LD
H \
)T Ph “/Q’ Ph N)\Ph
H/O |
o H

Procedimiento.

En un matraz de bola de fondo plano de 25 mL, se colocan 1 mmol de bencilo, 1mmol de
benzaldehido, 10 mmol de acetato de amonio y 1.5 mL de &cido acético, mezclar hasta la

23



disolucion total de los so6lidos, una vez disueltos estos, calentar la mezcla a reflujo durante
40 min. Terminado el tiempo de calentamiento enfriar, verter la mezcla de reaccion en hielo
(aproximadamente 10 g de hielo no es necesario pesarlo), filtrar el sélido al vacio y lavarlo
con 10 mL de agua. Purificar el producto por recristalizacion de etanol/agua aislandolo
posteriormente por filtracion al vacio. Una vez seco, determinar el punto de fusion
(reportado: 274-278 °C) y el rendimiento.

Un estudiante de la Facultad de Quimica probo los tres métodos siguientes para sintetizar
el 2,4,5-trifenilimidazol y obtuvo los resultados que se muestran en la tabla 4.

Procedimiento A En un matraz Quickfit se adicionaron 0.21 g de bencilo (0.00099 mol),
0.21 mL de benzaldehido (0.0011 mol), 0.770 g (0.0099mol) de acetato de amonio, 1.5 mL
de acido acético, se calenté a reflujo variando el tiempo de calentamiento (30 min, 60 min
y 80 min). Posteriormente, se adicionaron 10 mL de agua, se enfrig, se filtrd, y se recristalizé
de etanol-agua.

Procedimiento A1y A2 En un matraz Quickfit se adicionaron 0.21 g de bencilo (0.00099
mol), 0.21 mL de benzaldehido (0.002 mol), (A1) o 0.12 mL de benzaldehido (0.0011 mol)
A2, 0.39 g de acetato de amonio (0.005 mol), 0.042 g de fosfato monobésico de sodio
(0.0003 mol), se calentd la mezcla 30 o 60 minutos a reflujo. Se adicioné agua, se filtr6 el
sélido y se recristalizé de etanol-agua.

Intento Rendimiento (%) Aspecto Color P.F.°C  Método Tiempo de reflujo (min)
1 73 Sélido Blanco 278-280 A 30
2 76 Sélido Blanco 278-280 A 30
3 76 Sélido Blanco 278-280 A 30
1 93 Sélido Amarillo 275-277 A 60
2 95 Sélido Amarillo 275-277 A 60
3 96 Sélido Amarillo 275-277 A 60
1 80 Sélido Blanco 279-280 A 80
2 82 Sélido Blanco 279-280 A 80
3 85 Soélido Blanco 279-280 A 80
1 37 Cristalino Blanco 276-278 Al 30
2 40 Cristalino Blanco 276-278 Al 30
3 42 Cristalino Blanco 276-278 Al 30
1 85 Cristalino Blanco 269-271 Al 60
2 83 Cristalino Blanco 269-271 Al 60
3 100 Cristalino = Amarillo 269-271 Al 60
1 75 Sélido Blanco >290 A2 30
2 77 Sélido Blanco >290 A2 30
3 74 Sélido Blanco 280-282 A2 30

Tabla 4. Resultados obtenidos experimentalmente de la sintesis de 2,4,5-trifenilimidazol
mediante los métodos A, Aly A2.

¢Como optimizarias los procedimientos de sintesis del 2,4,5-trifenilimidazol que el
estudiante realiz6 tomando en cuenta que solamente tienen un maximo 3 horas para
entregar el 2,4,5-trifenilimidazol? ¢ cuales fueron las fallas que tuvo en los procedimientos
que realiz6? Propon una nueva sintesis que justifique porqué es mejor a las ya probadas.

Antecedentes,
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1.
2.

Métodos generales de preparacion de imidazoles.
Fundamento quimico y de obtencion de imidazoles a partir de compuestos 1,2-

dicarbonilicos.

3.
4,

Propiedades de reactivos y producto.
Interés en quimica de alimentos de los azoles-1,3.
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Q Obtencion de 2,4,5-trifenilimidazol. @

Bencilo + benzalhehido + acetato de amonio
+ acido acético

1. Mezclar y agitar hasta disolucién.
2. Calentar a reflujo 40 min.

3. Enfriar.

4. Filtrar el sdlido al vacio.

5. Lavar con 10 mL de agua.

Solido Filtrado
2,4 ,6-trifenilimidazol Solucion acida con
crudo trazas de reactivos
6. Recristalizar 0
de EtOH/H,0.
7. Filtrar.
8. Secar.
Filtrado Soélido
Mezcla 2.,4,6-trifenilimidazol
de EtOH/H,0 PURO

DlyD2: Adsorber con carbon activado, filtrar, neutralizar y desechar, el sélido se
empaca para incineracion.
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Practica 4. Reacciones de azoles 1,3. Obtencion de furoina.

Objetivos.
1. Que el alumno lleve a cabo la condensacion benzoinica, utilizando como catalizador
a la tiamina (vitamina Bs).
2. llustrar una reaccion caracteristica de los azoles-1,3.
3. llustrar como actdia una coenzima.

Informacion.

Esta reaccion de condensacion del furfural es muy importante, ya que gracias a la
sal de tiazolio ocurre una inversion en la polaridad del grupo carbonilo (umpolung). Una vez
gue se adiciona el anién de la sal de tiazolio al grupo carbonilo, ocurre un equilibrio 4cido-
base a través del cual se genera un carbanion (sobre el atomo de carbono del que era el
grupo carbonilo), y este es el que actia ahora sobre el grupo carbonilo de la otra molécula
de furfural para formar el enlace carbono-carbono y que se forme asi la furoina.

En la literatura esta descrito que en medios basicos la tiamina se descompone, ya
que el anién hidroxilo mas que actuar como base y abstraer el proton, puede actuar como
nucledfilo y se adiciona al grupo iminio presente en la tiamina?. Se ha descrito que se puede
utilizar una amina terciaria en esta reacciéon de condensacion®, pero la reaccién necesita
etanol absoluto como disolvente y una atmésfera inerte (nitrdgeno o argén). Por esta razon,
en esta practica es importante tratar de evitar esta reaccion lateral, para lo cual es necesario
cuidar el orden de adicion de los reactivos (sobre todo del hidréxido de sodio) y la
temperatura de la reaccion.

Reaccion.
HCI*NH, cCI:~
N KI OH
A\
)I\ “ L
N S
] S OH
]\ H Clorhidrato de Tiamina ]\
2 > O
(@] (@) \/
O NaOH / EtOH o)
Furfural Furoina

Reactivos
Clorhidrato de la tiamina (vitamina B1) (QP)
Furfural (QP)
Etanol (QP)
Hidroxido de sodio (QP)
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Mecanismo de reaccion.

Hio:{\ +|_I| - H\;\i/H
+ H-N-H CI . OH
Na
+ OH N N N\
NN — 1 J )7 —
PSS N7, S
N H Na
_ H
H-O: j+Na /o\
o

H

o H
N OH .
X
UMPOLONG N~ X N/g/// \ NTS
B 7 \
)l\N/ g N S
() N
\\ \ O OH
O OH 7\ \ H

.- Na Na o)

Furoina
Procedimiento.

En un frasco ambar con tapa, coloque 0.3 g del clorhidrato de la tiamina (Vitamina Bq) en

1.0 mL de agua destilada, y una vez que este disuelta, adicione a la solucién 3 mL de etanol.
La disolucién se enfria utilizando un bafio de hielo, coloque dentro del frasco el agitador
magnético. Es importante que la disolucién este fria para que la reaccion proceda y no se
descomponga el catalizador. Una vez que la disolucion este fria, se adiciona LENTAMENTE
y bajo agitacion magnética (a través de una pipeta de 1 mL a la cual se le adapta una jeringa
de plastico de 2 mL), 0.9 mL de una solucién de hidréxido de sodio al 8%, por un PERIODO
DE 7 A 10 MINUTOS. La solucién adquiere un color amarillo. A la soluciéon anterior,
manteniendo la agitacion vigorosa, se le adicionan 0.75 mL de furfural. Una vez que se
termina la adicidn, se continGa la agitacion por 15 minutos a temperatura ambiente.
(PRECAUCION: Para realizar esta practica con éxito, es muy importante seguir todos los
pasos anteriores, sobre todo el enfriamiento y la adicion de los reactivos). Se tapa el frasco
y se deja reposar a temperatura ambiente por 1 semana. El producto sélido impuro se aisla
por medio de una filtracion al vacio, utilizando un embudo Bunsen y un matraz Kitasato. El
producto crudo se coloca en un vaso de precipitados de 50 mL y se purifica por medio de
una recristalizacion de etanol al 95% o se lava cono etanol helado. El producto puro se aisla
por medio de una filtracion al vacio. Los cristales se dejan secar, se calcula el rendimiento
y se reporta el punto de fusién del producto (reportado: 135 °C).
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Equipo Masa (g) Observaciones P.F. (°C) Aspecto del producto
Cristales blancos en forma

1 0.8700 No se recristaliz6. 135 -136 .
de aguja.

2 0.7989 No se recristalizo. 135-136 Cristales blancqs en forma
de aguja.

3 0.6226 No se recristaliz6. 134 - 135 C”Sta'esbﬁ’zgé’g”"s color

Se recristalizé con
carbén activado

4 0.2752 para recristalizar 135-136
porque el producto
crudo tenia color.
Se empled un

5 0.4600 exceso de hidréxido 168 - 169
de sodio.
No se adicion6
lentamente el

Cristales blancos en forma
de aguja.

Cristales largos en forma de
aguja color amarillo.

6 0.3798 hidréxido de sodio a 134 - 135 Solido blanco.
la tiamina.
Se adiciono el Cristales pequefios en forma
7 0.4577 hidréxido de sodio 134 - 135 Peq
. de aguja color blanco
rapido.
8 0.5100 No se recristaliz6. 135-136 Cristales color blanco

Se recristalizé
porque el producto

9 0.3578 crudo estaba 135- 136 Cristales pequefios color

. . blanco.
ligeramente amarillo
con carbon activado.
Tabla 5. Resultados obtenidos experimentalmente de la sintesis de furoina.
Cuestionario.
1. Proponga un mecanismo de reaccion detallado que explique la condensacion
benzoinica, utilizando tiamina e hidroxido de sodio.
2. ¢,Cual es el objeto de utilizar hidroxido de sodio en la reaccion?
3. Escriba la estructura del producto que se formaria si el hidréxido de sodio no se

adiciona lentamente a la solucién de la tiamina, y proponga un mecanismo para explicar la
formacion de este producto.
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Yano, Y., Tamura, Y., & Tagaki, W. (1980). Structural aspects of catalytic activities of
thiazolium salts in benzoin condensation reaction in methanol. Bulletin of the Chemical
Society of Japan, 53(3), 740 - 744.

5. Doxsee, K.M., Hutchison, J.E. Green Organic Chemistry-Strategies, Tools, and
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Antecedentes.

1. Reaccién de condensacion alddlica.

2. Fundamento quimico y mecanismo de reaccion.

3. Propiedades de reactivos y producto.

4. Interés en quimica de alimentos de los azoles-1,3.
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Q Obtencioén de furoina.
D —

Clorhidrato de tiamina (Vitamina B) + H,O + EtOH

1. Enfriar la mezcla
en bafio de hielo.
2. Agitar.

Adicionar NaOH al 8%, gota a gota
durante un periodo de 7 a 8 min.

3. Agitar.

Adicionar Furfural

Sélido

4. Agitar

5. Dejar el matraz en reposo
por una semana.

6. Filtrar.

| Filtrado

Furoina cruda

@

Solucién alcalina con

EtOH

trazas de furfural

7. Recristalizar de

Filtrado |

| Sélido

EtOH con trazas
de producto

FUROINA
PURA

D1: Filtrar y mandar a incineracion. Neutralizar. En caso de presentar color decolorar
con carbdn activado y desechar al drenaje con abundante agua.
D2: Filtrar si es necesario y recuperar en etanol por destilacion al final del semestre.
Solo si la cantidad de etanol es considerable.
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Practica 5. Obtencion de la 1,4-dihidropiridinas. Sintesis de la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-
dimetil-1,4-dihidropiridina.

Objetivos.

1. llustrar la sintesis de Hantzsch, obteniendo una piridina sustituida.

2. Obtener un intermediario, una 1,4-dihidropiridina, la cual se va a utilizar como sustrato
en una reaccion de oxidacion para obtener la piridina correspondiente.

3. Revisar el interés en la quimica de alimentos de este tipo de compuestos.

Informacion.

La sintesis de Hantzsch es un procedimiento versatil para obtener piridinas. La
reaccion consiste en tratar un compuesto 1,3-dicarbonilico (B-cetoéster) con un aldehido y
amoniaco para obtener una 1,4-dihidropiridina, que al tratarse con un agente oxidante
apropiado, forma la piridina correspondiente. Los oxidantes usados para la aromatizacion
de la 1,4-dihidropiridina son: O,, NaNO2/AcOH, NaNO2/HCI, HNOs3, Fe(NOz3)s, KMnO4, DDQ
(Diclorodicianoquinona), entre otros.

Por medio de la sintesis de Hantzsch se pueden obtener como intermediario una
1,4-dihidropiridinas sustituidas. Se ha demostrado en esta sintesis, desarrollada por Arthur
Hantzsch, que se forma una 1,4-dihidropiridina por la adicién 1,4- de Michael entre una
enamina y una enona.

Procedimientos.

Convencional.

En un matraz de fondo redondo de 10 mL, se adicionan los siguientes reactivos: 0.96 mL
acetoacetato de etilo, 0.62 mL de hidréxido de amonio (Nota 1) y 0.28 mL de formaldehido
acuoso (formalina) al 37% y 1 mL de etanol (Nota 2), se le adapta un refrigerante de agua
en posicion de reflujo. La mezcla de reaccidn se agita bajo una agitacion magnética vigorosa
y se calienta a reflujo por 30 minutos, se levanta el sistema y se deja enfriar a temperatura
ambiente, posteriormente, se introduce en un bafio de hielo y se filtra el producto a vacio
(Nota 3). El producto crudo se purifica por recristalizacién con la minima cantidad de etanol
caliente. El producto puro se aisla por medio de una filtracion al vacio. El producto puro
tiene un punto de fusién de (183-184 °C).

Se realiz6 el mismo procedimiento utilizando como aldehido en lugar de formaldehido 0.31
mL de furfural.

Quimica verde.

En un frasco ambar con tapa, se adicionan los siguientes reactivos: 0.7 mL (0.26 g, 9.34
mmol) de formaldehido acuoso (formalina) al 37%, 2.5 mL (2.5525 g, 19.61 mmol) de
acetoacetato de etiloy 3.1 mL (0.6235 g, 17.78 mmol) de hidréxido de amonio concentrado
(28%). Las paredes del frasco se lavan con 0.95 mL de etanol. Una vez que ya esté
preparada la mezcla de reaccion, el frasco se tapa y se deja reposar durante una semana
a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se coloca dentro de un vaso de precipitados
de 50 mL y se deja enfriar utilizando un bafio de hielo. La suspensién resultante se filtra, y
el solido se lava cuidadosamente con 3 porciones (de 1 mL cada una) de etanol frio. El
producto crudo se purifica por recristalizacion con la minima cantidad de etanol caliente. El
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producto puro se aisla por medio de una filtracién al vacio. Se calcula el rendimiento y se
reporta el punto de fusion del producto (reportado: 183-184 °C).
Calcula los gramos que obtuvo cada equipo de 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-1,4-

dihidropiridina.
Equipo Rendimiento (%)

1 63
2 62
3 61
4 59
5 80
6 70
7 75
8 34
9 33

Observaciones
Se perdi6 producto
al recristalizar y
precipité al filtrar al
vacio.

Se utilizé exceso de
disolvente al
cristalizar.

Se perdi6 producto
al filtrar.

Se recristalizé con
exceso de etanol y
se perdi6 producto
al filtrar.

Se recristalizé con la
minima cantidad de
disolvente en
caliente y se dejé
enfriar la solucién a
temperatura
ambiente antes de
introducir en hielo.
Se dejo enfriar la
solucién a
temperatura a
ambiente después
de disolver en
caliente y de haber
filtrado también en
caliente.

Se recristalizé con la
minima cantidad de
etanol caliente.

Se utilizé un exceso
de disolvente al
recristalizar y se
introdujo
directamente en
hielo.

Se calent6 la mezcla
de la reaccion, pero
no a temperatura de
reflujo.

P.F. (°C)

182 - 184

183 - 184

183 -184

192 - 195

182 - 184

183 -184

183 - 184

192 — 194

183 -184

Aspecto del producto

Sélido cristalino amarrillo.

Cristales amatrillos.

Cristales amatrillos.

Cristales amatrillos.

Cristales color amatrillo.

Solido amatrrillo.

Cristales amarillos.

Soélido amatrrillo.

So6lido amarrillo.

Tabla 6. Resultados obtenidos experimentalmente de la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-
dimetil-1,4-dihidropiridina al calentar a reflujo durante 30 minutos.
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Notas.

1. También puede emplearse hidroxido de amonio como fuente de nitrégeno en
lugar de acetato de amonio.

2. Lareaccion es exotérmica.

3. Se obtiene una segunda cosecha de producto menos puro, agregando agua a
las aguas madres, filtrando el precipitado y recristalizando de la manera ya
indicada.

Busque en la biblioteca digital dos articulos recientes y comparelos con el método que se
propone en el protocolo:
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derivatives using ammonium carbonate under solvent free conditions. Tetrahedron
Letters, 58(12), 1240-1244.
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Practica 5a. Continuacion. Obtencion de piridinas. Sintesis de la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-
dimetilpiridina.

Objetivos.

1. Obtener una piridina por medio de la oxidacién de una 1,4-dihidropiridina.

2. Aislar una piridina en funcién de sus propiedades &cido-base.

3. Revisar la importancia en quimica de alimentos de este tipo de compuestos.

Informacion.

La 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina se oxida con nitrito de sodio,
acido nitrico y acido acético (o bien otros agentes oxidantes como el oxono o el
percarbonato de sodio), para formar la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetilpiridina.

Cuando se calientan pentosas, hexosas y disacaridos con aminas primarias se
forman 1-alquil-3-oxopiridiniobetainas. La sal de N-(1-carboxetil)-6-(hidroximetil)piridinio-3-
ol, Alapiridaina, fue el primer producto de reaccién de Maillard no volatil reportado en la
literatura que incrementa el sabor dulce.

1-aquil-3-oxopiridiniobetaina  Alapiridaina

N ©_\_OH
N
AP
OH

N
oo
Reaccion.
(0] o]
H H o o
EtO OEt HNO;3
|| EtO | Xy~ “OEt
N A N/
|
H
3,5-Dietoxicarbonil-2,6-dimetil- 3,5-Dietoxicarbonil-2,6-dimetilpiridina
1,4-dihidropiridina
Mecanismo de reaccion.
Hoo R
0 Mo: - o .
0 — e N NN - nog Ho: H
,:/..,'\', ) oMo 7 H“c}'}r‘@‘ ) N °
\Q/+\O:— |l| O
O HH O H/H' 0
EtO | OEt EtO ] OEt EtO | X OEt EtO X OEt
N s + 3 R-l/ —_— | P
I O) 7N+ | -H+ N
H H:\:l H //N\O— H
5 o}
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Reactivos
Acido nitrico conc. (RA)
Acido nitrico al 20 0 30 % (RA)
Peroxido de hidrogeno
Carbonato de sodio (QP)
Etanol

Procedimiento.

En un matraz de fondo redondo de 50 mL, con dos bocas (juntas esmeriladas 14/20),
adicione 0.5 g de la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina (la cual se obtuvo de
acuerdo con la técnica anterior). Adapte un refrigerante de agua en posicién de reflujo,
coloque a éste una trampa que permita burbujear los gases generados en peroxido de
hidrogeno o solucion diluida de permanganato de potasio. Una vez montado el equipo
adicione por la boca del matraz 0.5 mL de &cido nitrico concentrado. (Nota 1), con agitacion
magnética caliente la mezcla de reaccion de 40 a 50 °C de 20 a 30 minutos (Nota 2). Vierta
la solucion en 13 mL de hielo-agua contenidos en in vaso de precipitado. Lleve la solucion
cuidadosamente a pH ligeramente basico con Na,COs solido (Nota 3). Filtre la suspension
resultante, lave el producto obtenido con agua fria y se seca al aire. El producto crudo se
purifica por una recristalizacién par de disolventes utilizando metanol-agua o etanol-agua.
El producto puro se aisla por medio de una filtracion al vacio. El producto puro tiene como
forma cristalina agujas blancas largas, con un punto de fusién de 70-71 °C.

Notas.

1. Procure que no se escapen los gases nitrosos generados al ambiente.

2. El punto final de la oxidacion se observa por la desaparicion del color amarillo de la
disolucién debido a la 1,4-dihidropiridina, la cual al oxidarse a la piridina
correspondiente desaparece.

3. Se debe de tener cuidado al neutralizar la mezcla de reaccion, porque se puede
formar espuma abundante debido al gas que se desprende.

Equipo Gramos obtenidos (g) Observaciones P.F. (°C) Aspecto del producto
1 0.350 No se recristalizd 69 - 71 Sélido blanco.
2 0.335 No se recristalizo. 70 Salido blanco.

2 BT 07 Cristales blancos
3 0.4308 par de disolventes 70-71 ~
etanol — agua. Pequenos.
Se recristalizé por
4 0.3598 par de disolventes 71 Cristales kzlancos
utilizando etanol — pequefios.
agua.
Se recristalizé
utilizando etanol —
aguay se espero
5 0.4998 que la solucion 70 -71 Cristales kzlancos
llegara a pequenos.

temperatura
ambiente antes de
introducir en hielo.
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Se recristalizod

6 0.4979 utilizando etanol — 69 -70 Cristales blancos,
agua.
7 0.4613 No se recristaliz6. 67 - 69 Solido blanco.

Se recristalizd

usando la técnica
8 0.4867 de par de 70-71 Cristales blancos.
disolventes metanol
- agua
Se recristalizé
etanol — agua Cristales blancos
i 70-71 ~
filtrando en pequefios.
caliente.

9 0.4897

Tabla 7. Resultados obtenidos de la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetilpiridina partiendo
de 0.5 gramos de 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina.

Antecedentes.

1.

Métodos generales de preparacion de piridinas.

2. Sintesis de Hantzsch.

3. Fundamento quimico, estequiometria y mecanismo de reaccion.

4. Analisis del procedimiento en la formaciéon de la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-1,4-
dihidropiridina y de la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetilpiridina.

5. Importancia en quimica de alimentos de algunos derivados de la piridina.

Bibliografia.
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synthesis: a factorial design experiment for the introductory organic laboratory. Journal
of Chemical Education, 46(10), 694.
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oxypyridiniumbetainen aus Zuckern. Zeitschrift fir Lebensmittel-Untersuchung und
Forschung, 182(4), 294-297.

3. Ottinger, H., Soldo, T., & Hofmann, T. (2003). Discovery and structure determination of
a novel Maillard-derived sweetness enhancer by application of the comparative taste
dilution analysis (cTDA). Journal of agricultural and food chemistry, 51(4), 1035-1041.

4. Safaiee, M., Ebrahimghasri, B., Zolfigol, M. A., Baghery, S., Khoshnood, A., & Alonso,

D. A. (2018). Synthesis and application of chitosan supported vanadium oxo in the
synthesis of 1, 4-dihydropyridines and 2, 4, 6-triarylpyridines via anomeric based
oxidation. New Journal of Chemistry, 42(15), 12539-12548.
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Q Obtencion de 3,5-dietoxicarbonil-2,6- @
A4 dimetilpiridina.

TRAMPA

3,5-dietoxicarbonil-2,6-
dimetil-1,4-dihidropiridina

Mezcla acuosa de 1. Agitar.
productos de reaccion gas 2. Calentar a 40-50 oC durante 20 a 30 min.
de 6xidos de nitrogeno 3. Adicionar HNOs. .
H.O 4. Verter la solucion con hielo-agua.
con HzU» 5. Neutralizar con Na,COs.
6. Filtrar al vacio.
@ 7. Lavar con H,O fria.
Solido | Filtrado
3,5-dietoxicarbonil-2,6- Solucion acuosa.

Filtrado

dimetilpiridina cruda ‘3

8. Recristalizar de
MeOH o EtOH/H,0.

9. Filtrar.

Sodlido

EtOH 6 MeOH +
H,0 con trazas de
producto

3,5-dietoxicarbonil-2,6-
dimetilpiridina
PURA

D1: Filtrar la solucion, el sélido se empaca para incineracion y el liquido se desecha

neutro.

D2: Decolorar con carbon activado si es necesario. Filtrar y desechar neutra la solucion.
El sélido de empaca para incineracion.
D3: Guardar para recuperar por destilacion al final del semestre.
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Practica 6. Sintesis de pirimidinas. Obtencién de la 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina.

Objetivos.

1. Llevar a cabo la sintesis de una pirimidina.

2. llustrar la formacion de la 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina.

3. Revisar el interés en quimica de alimentos de las pirimidinas.
Informacion.

La reaccion de Biginelli es una reaccién de 3 componentes muy versatil para obtener
pirimidinas. La reaccion consiste en hacer reaccionar un aldehido con un p-cetoéster y urea
utilizando alcohol como disolvente, para que la reaccién se lleve a cabo se requiere de
catélisis &cida.

Los catalizadores mas comunmente utilizados para realizar la reaccion de Biginelli
son HCI, H,S04, AcOH, AcOH/HCI, dioxano/HCI, acido tartarico/MeOH.

Reaccion.

O
O O O HCl EtO,C H
H + + E— N
d A e i, e LA
A

l}l O
Acetoacetato de etilo Urea H
Benzaldehido 5-Etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-oxo-

1,2,3,4-tetrahidropirimidina

Reactivos
Benzaldehido (QP)
Acetoacetato de etilo (QP)
Urea (QP)

Acido clorhidrico concentrado (QP)
Etanol
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Mecanismo de reaccion.
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Procedimiento.

En un frasco vial se colocan 0.13 mL, de benzaldehido, 0.5 mL de etanol, 0.242 mL de
acetoacetato de etilo, 0.075 g de urea y una gota de HCI. Agitar y dejar reposar la mezcla
de reaccion a temperatura ambiente durante 7 dias. Pasado este tiempo, con etanol muy
frio transferir el contenido del matraz al embudo Biichner mediante filtracién al vacio, dejar
secar y determinar punto de fusién y rendimiento. Si los cristales son blancos no hay
necesidad de recristalizar el producto. El punto de fusién es 208-210°C.

Analice los resultados de la siguiente tabla, calcule el peso en gramos que obtuvo cada
equipo conforme a los resultados reportados en porciento.

Equipo Rendimiento (%) Punto de fusién (°C)
1 65 200 -202
2 76 210 -211
3 57.3 209 - 211
4 63.2 210 - 211
5 43.2 210 - 212
6 59.6 209 - 211
7 74 211- 212

Tabla 8. Resultados de la sintesis de 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-0x0-1,2,3,4-
tetrahidropirimidina.

Antecedentes.

1. Métodos generales de obtencion de pirimidinas.
2. Fundamento quimico y mecanismo de la reaccién.
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3. Propiedades de los reactivos y del producto obtenido.
4. Interés en quimica de alimentos de las pirimidinas.
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w Obtencidon de 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-oxo- @
A____4 1,2,3,4-tetrahidropirimidina.

Benzaldehido + Acetoacetato de etilo + Urea + EtOH + HCl .

1. Calentar a reflujo dutante 10min o
dejar 1 semana.

2. Enfriar en bafio de hielo.

3. Filtrar el solido al vacio.

4. Lavar con EtOH frio 3x1

Solido | | Filtrado
5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil- EtOH con trazas de
2-ox0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina materia prima que no

cruda reaccion6

5. Recristalizar
de EtOH o EtOH/H,0.

6. Filtrar y secar.

Filtrado Solido
EtOH con trazas 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-
de producto 2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina

PURA

D1: Filtrar si es necesario y empacar el solido para incineracion, neutralizar con NaOH. Si la cantidad
de EtOH es mayor de 20% guardar para su recuperacion.
D2: Guardar para destilar al final del semestre.
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QUIMICA VERDE O SUSTENTABLE.

Es el disefio, desarrollo e implementacién de productos quimicos o procesos para reducir
o eliminar el uso y la generacion de sustancias peligrosas.

Paul T. Anastas, John C. Warner, 1998.
Objetivo de la quimica verde:

Es la utilizacién de un grupo de principios gue reducen o eliminan el UsSo 0 generacion
de sustancias peligrosas en el disefio, manufactura y aplicaciones de productos quimicos,
lo que en muchos casos implica el redisefio de los productos y procesos utilizados.

12 principios de Quimica Verde. Definidos originalmente por Anastas y Warner (1988).
1. Prevencion:

Es preferible evitar la produccion de un residuo que reciclarlo, tratarlo o disponer de él una
vez que se haya formado.

2. Economia atémica:
Los métodos de sintesis deberan disefiarse de manera que se incorporen al maximo los
reactivos en el producto final, minimizando la formacién de subproductos, lo que favorece
también al principio 1.
La economia atémica se refiere a la relacién del peso molecular del producto de una
reaccién o proceso respecto a la suma de los pesos moleculares de todos los reactivos
utilizados.
T. Anastas, John C. Warner, Green Chemistry: Theory and Practice.

La economia atomica depende de la naturaleza intrinseca de cada reaccion. Por ejemplo,
una reaccion tipo Diels-Alder tiene 100% de economia atomica:

Lo

P.M. (g/gmol) 54.09 70.09 124.18

Economia atémica = (124.18/(54.09+70.09) x 100
=(124.18/124.18) x 100 = 100 %

En cambio, en una reaccion de Wittig la economia atémica es baja:

© ® 0
+ Ph3P_CH2 —— + Ph3P:O

P.M. (g/gmol)
98 276 96

Economia atomica = (96/(98+276) x 100 = 25.6%
Paul T. Anastas, John C. Warner, Green Chemistry: Theory and Practice.

3. Uso de metodologias que generen productos con toxicidad reducida:
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Siempre que sea posible, los métodos de sintesis deberan disefarse para utilizar y
generar sustancias que tengan poca o ninguna toxicidad, tanto para el hombre como para
el medio ambiente.

5. Generar productos eficaces, pero no toxicos.

Productos quimicos que mantengan la eficacia a la vez que reduzcan su toxicidad.

6. Reducir el uso de sustancias auxiliares.

Se evitard, en lo posible, el uso de sustancias que no sean imprescindibles (disolventes,
reactivos para llevar a cabo separaciones, etc.) y en el caso de que se utilicen, que sean
lo mas inocuos.

7. Utilizacion de materias primas renovables.

Las materias primas han de ser preferiblemente renovables en vez de agotables, siempre
gue sean técnica y econ6micamente viables.

8. Evitar la derivatizacion innecesaria.

Se evitara en lo posible la formacion de derivados (grupos de bloqueo, de
proteccién/desproteccion, modificacién temporal de procesos fisicos/quimicos).

9. Uso de la catalisis.

Se emplearan catalizadores (lo mas selectivos), reutilizables en lo posible, en lugar de
reactivos estequiométricos.

10. Generar productos biodegradabables.

Los productos quimicos se disefiaran de tal manera que al finalizar su funcién no
persistan en el medio ambiente, sino que se transformen en productos de degradacion
inocuos.

11. Desarrollar metodologias analiticas para el monitoreo en tiempo real.

Las metodologias analiticas seran desarrolladas para permitir el monitoreo y control en
tiempo real de los procesos, previo a la formacion de productos secundarios.

12. Minimizar el potencial de accidentes quimicos.

Se elegiran las sustancias empleadas en los procesos quimicos de forma que se minimice
el riesgo de accidentes quimicos, incluidas las emanaciones, explosiones e incendios.
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Métrica de la Quimica sustentable.

Factor E
Masa total de desecho

~ Masa del producto final

Economia atémica

Masa molecular del producto
EA(%) = - x 100
Suma de las masas moleculares de los reactivos

Intensidad de masa Ml

Ml = Masa total en el proceso

Masa del producto

Eficiencia de masa de la reaccion

Masa del producto
EMR 100

= - X
Total de masa de los reactivos

Proceso de intensidad de masa
PIM = Masa total en el proceso incluyendo agua

Masa del producto

Productividad de masa (PM)

MP (%) = Masa del producto 100
)~ total de masa incluyendo disolventes x

Intensidad de pérdida de agua
IPA =

Masa de agua del proceso

Masa del producto

Rendimiento de masa efectivo

Masa del producto
RME (%) = - , x 100
Masa de los reactivos peligrosos

Intensidad del disolvente

IS — Masa de los disolventes

Masa del producto

Economia del carbono

EC (%) = Carbonos en el producto 100
(%0) = Total de carbonos en el reactivo X
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Método de caso 1.
Elaborado por el Doctor Fernando Leén Cedefio.

MECANOQUIMICA

En la dltima década, la mecanoquimica ha surgido como una metodologia novedosa en la
busqueda de alternativas sostenibles a las vias sintéticas convencionales, basadas en
disolventes. Su dominio se ha extendido méas alld de la quimica inorganica y metallrgica
para convertirse en una poderosa técnica en todas las areas de la quimica, incluyendo la
guimica organica, organometalica, supramolecular, de materiales y farmacéutica. En este
trabajo se da una vision general de los avances y logros recientes de la mecanoquimica,
haciendo énfasis en que la misma no es solo un medio para que los procesos quimicos
conocidos sean mas ecoldgicos, sino que también es una herramienta para la obtenciéon de
nuevos compuestos, asi como para el descubrimiento de procesos que no se detectan en
disolucion.

INTRODUCCION

El uso de la energia mecanica mediante agitacion, friccion, maceracion, corte 0 compresion
para llevar a cabo transformaciones quimicas se realiza desde la época prehistdrica,
cuando el hombre primitivo usé la friccion para hacer el fuego.

La primera experiencia documentada sobre el vinculo entre la quimica y la energia
mecanica se reporta en los textos escritos aproximadamente en el afio 315 a. de C., por
Teofrastus, de Eresos en Grecia, en los cuales public6 un método para la obtencion del
mercurio a través de la molida de cinabrio (mineral compuesto principalmente por mercurio)
mezclado con vinagre, utilizando mortero y pistilo de cobre.

Este tema fue retomado posteriormente en el siglo XIX por Michael Faraday en su libro
“Chemical Manipulation” donde aparecen plasmadas numerosas investigaciones sobre
conminucién y morteros. Sin embargo, el nacimiento de la mecanoquimica como ciencia
tiene su origen a partir de 1890, como lo indican algunas publicaciones de Carey Lea, en
las cuales se estudian los efectos de la molida en las propiedades de algunas sustancias
(entre ellas plata y mercurio), y se sefiala a la energia mecanica como la principal
responsable de las reacciones quimicas, y no al calentamiento producido localmente, como
se creia anteriormente

El término mecanoquimica se establece por primera vez en 1891, cuando Friedrich Wilhelm
Ostwald la define como: la rama de la quimica que se refiere a los cambios quimicos o
fisicoquimicos de sustancias en cualquier estado, debido a la influencia de energia
mecanica. Este nombre surge inspirado tal vez, en la clasificaciébn dada por W. Nernst,
quien clasificé a los diferentes campos de la quimica de acuerdo con el tipo de energia
suministrada al sistema: termoquimica, electroquimica, fotoquimica, entre otras
Posteriormente, Gerhard Heinicke en 1984 presentd una definicion ampliamente aceptada
de mecanoquimica: es la rama de la quimica relacionada con los cambios quimicos y fisicos
de los sdlidos, inducidos por la accibn de la influencia mecéanica. El término
"mecanoquimica” se formalizé por la IUPAC en el afio 1997 "una reaccion quimica que es
inducida por la absorcién directa de energia mecanica".!

Dentro de este campo encontramos las reacciones triboquimicas, del griego friccion o
frotamiento, que son las que tienen lugar cuando los solidos se someten a procesos de
molienda y agitacién de las fases.?

La Mecanoguimica surgié como un método sencillo para producir compuestos inorganicos,
sin embargo, en la actualidad se ha convertido en uno de los métodos sintéticos mas
interesantes para producir nuevos materiales en un menor tiempo, libre de disolventes y
mas amigable con el medio ambiente. En el presente trabajo se reportan algunas de las
contribuciones representativas mas importantes en el desarrollo de este campo.®®
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DESARROLLO DEL TEMA

A lo largo de la historia de la mecanoquimica se han propuesto varias teorias. Entre ellos,
Bowden y colaboradores establecieron en 1952 la teoria del punto caliente, que establecio
gue, debido a los procesos de friccidn, se generan altas temperaturas en la superficie, lo
que provoca el inicio de la reaccion mecanoquimica. Sin embargo, esta idea fue muy
criticada. Mas tarde, el modelo de magmaplasma fue propuesto por Heinicke. De acuerdo
con este modelo, en el punto de contacto de las particulas en colision, se produce una
enorme cantidad de energia, que es responsable de la formacion de un estado plasmatico
especial. Los autores afirmaron que las reacciones pueden ocurrir en el plasma o en la
superficie de las particulas y, por lo tanto, ho obedecen a un mecanismo Unico. Ademas,
muchos otros cientificos han estudiado la reaccion mecénica asistida desarrollando varias
teorias y modelos.’

La mecanoquimica se puede dividir en dos procesos principales: la mecanosintesis que se
refiere a aquellos procesos en los que se induce una reaccion quimica en los materiales de
partida, debido Unicamente a la accion de molienda continua y la activacion mecénica que
se define como el incremento en la capacidad de reaccion, debido a cambios estables en
la estructura soélida. Esto se refiere a los procesos en los que no se produce un cambio
quimico en los reactivos de partida, pero se favorece la cinética de la reaccion, permitiendo
obtener un determinado producto empleando una temperatura de tratamiento térmico
menor que en un proceso de sintesis convencional, en estado soélido.®

Entre los procesos mecanoquimicos se encuentran los siguientes:

Transformaciones de fases en solidos polimérficos.

Formacion de disoluciones solidas.

Intercambios iénicos.

Formacion de complejos.

Reacciones de oxidacion-reduccion.

Reacciones &cido-base.

Amorfizacion de polimeros.

En estos procesos de molienda, pueden tener lugar todos o algunos de los siguientes
procesos:

Reduccién de las particulas a un tamafio muy pequefio.

Generacion de un gran nimero de nuevas superficies.

Formacion de dislocaciones y defectos puntuales en las estructuras cristalinas.

Reactores mecanoquimicos

Las reacciones mecanoquimicas pueden realizarse utilizando una amplia gama de
condiciones con varios tipos de equipos. El mortero ha sido ampliamente empleado, siendo
una de las herramientas menos costosas para la mecanoquimica. No obstante, los
resultados obtenidos con el empleo de este utensilio no son reproducibles, debido a que no
es posible controlar eficientemente las condiciones de reaccién, como la frecuencia y la
fuerza. Los dispositivos mecénicos conocidos como molinos utilizan la energia centrifuga o
la inercia como principio. Los molinos de bolas constan de un contenedor en el cual se
depositan bolas que actian como dispositivos mecanicos, ya que se mueven libremente
dentro de éste, el cual es sacudido fuertemente o gira en determinado eje.

Los molinos que utilizan rodillos usan la energia provocada por la friccion de estos contra
el material, provocando asi un cambio de energia que permita el inicio de la reaccion
guimica. En el caso de los molinos espigados, al someter el molino a un movimiento en su
propio eje, se provoca que los reactivos coalicionen con las espigas dispuestas a lo largo
del &rea interna del molino, ocasionando asi una liberacion de energia que da inicio a la
reaccion. El molino planetario, es el equipo de mayor empleo en laboratorios para la sintesis
mecanoquimica. Dicho dispositivo se basa en el principio de la aceleracion centrifuga, en
el cual el contenedor y el disco de soporte giran en direcciones opuestas, lo cual aumenta
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la fuerza que actlia sobre las bolas dispuestas en el contenedor, gracias a la combinacion
de ambos campos centrifugos
Para el empleo de este tipo de molinos se deben tener en consideracion ciertos aspectos
como: La relacion entre la masa de los reactivos y la masa de las bolas (mR:mB), la cual,
para aplicaciones practicas en equipos de laboratorio, debe mantenerse entre 1.5 y 1:50.
El volumen de espacio libre del contenedor, que generalmente se deja alrededor de 50 %
del espacio disponible, con el fin de permitir que tanto las bolas como el polvo se muevan
libremente. El material del medio de molienda. La seleccion del medio de molienda se basa
en la abrasividad de los materiales y el tamafio de particula deseado
La atmésfera de molienda, el empleo de una inadecuada atmdsfera podria provocar la
aparicion de fases indeseables en el material sintetizado; suelen emplearse gases nobles
0 vacios como atmésferas. La velocidad de molienda, al sobrepasar la velocidad critica las
bolas cubren las paredes del recipiente y no ejercen ningun impacto sobre los reactivos,
mientras que por debajo de ese punto la velocidad y la intensidad de impacto seran
elevadas. Las velocidades de molienda elevadas inducen temperaturas mas altas en el
medio. El tiempo de molienda, el tiempo de molienda es el pardmetro mas importante en la
sintesis mecanoquimica. Tiempos largos de sintesis pueden provocar la formacion de fases
indeseables, ademas de que el tamafio de particula esta directamente relacionado con el
tiempo de reaccién. Se han empleado una variedad de materiales para el disefio de bolas
y recipientes para reacciones mecanoquimicas, que incluyen teflén, alimina, zirconia, acero
inoxidable y carburo de tungsteno.°
REACCION MULTICOMPONENTE

SINTESIS DE 1,4-DIHIDROPIRIDINAS DE HANTZSCH
Reaccion de Hantzsch (H-4RC); esta corresponde a la primera etapa de la sintesis de
Hantzsch, formacién de una 1,4-dihidropiridina (DHPy), también conocida como éster de
Hantzsch. Lo anterior, a partir de 2 moles de un compuesto 1,3-dicarbonilico, una mol
de un aldehido en presencia de una fuente de amoniaco es usual emplear etanol como
disolvente, en condiciones de calentamiento a reflujo, Esquema 1

i
H @]
0 o O R O
EtOH R.O OR
R1O)i ﬁom — g 1 | 1
Calor
O o) 'Tl
H
NH3

R = Alquilo 6 arilo
R4 = Alquilo

Esquema 1. Reaccidn general de Hantzsch para obtener 1,4-dihidropiridinas

La sintesis de ésteres de Hantzsch por irradiacion de la reaccion con MO y su produccion
por triboquimica, MQ en condiciones de molienda con bolas para la sintesis farmacéutica,
en donde se modificaron distintos parametros (incluyendo carga de catalizador, molienda
con y sin reactivo auxiliar, frecuencia de la molienda) hasta que se obtuvo como resultado
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el desarrollo de un nuevo método enzimético para la obtencién de DHPy mediante molienda
con bolas con rendimientos moderados (hasta 86.8%) en un tiempo de 3 hr.

R
H/§o Triboquimica
(0] 0 Molino de bolas o R o)
R1o)i ﬁ\OR1 Catalizador R O%OR
> 1 | | 1
o o) TAFF
N
NH; Tonsil Actisil FF (TAFF) H

R = Alquilo 6 arilo

R4 = Alquilo

Esquema 2. Reaccién general de Hantzsch para obtener 1,4-dihidropiridinas
empleando triboquimica

En este estudio se evaluaron diferentes variables independientes, e.g.: variando: tiempo,
frecuencia de rotacion y numero de bolas mediante TQ-HSBM con el PM 100. A efecto
de corroborar las mejores condiciones para lograr el mayor porcentaje de rendimiento
en la obtencion de las DHPys, los resultados se presentan en forma resumida en la Tabla
1. Las condiciones de reaccion fueron: TQ-HSBM, PM 100, frecuencia de giro de 600
rpm, 6 bolas de acero inoxidable en un tiempo de 0.13- 2 hrs.

Tabla 1. Formacion porcentual de las 1,4-dihidropiridinas.

R/ R1 400 rpm, 500 rpm %R 600 rpm % R

%R /tpo (h) /tpo (h)
ftpo (h)

CeHs/Me 50/1.08 65/0.67 80/0.5
CsHs/Et 50/1 65/0.75 90/0.58
3-Br-CeHi/Me 57/1.08 80/0.83 90/0.5
3-Br-CsH/Et 50/1.33 70/0.83 90/0.58
4-imidazo Ce¢Hs/Me - - 90/0.75
4-imidazo CesH4/Et - - 90/0.75
m-CHO-CesHi/Me 30/0.33 40/0.22 45/0.17
m-CHO CsH./Et 30/0.5 37/0.25 45/0.13
p-CHO CsHi/Me 33/0.33 40/0.25 45/0.17
p-CHO CgHJ/Et 25/0.33 30/0.25 40/0.18
0-OCH3 CgHa/Me 60/1.0 75/0.75 80/0.58
0-OCHs CeH4/Et 40/1.0 48/0.83 55/0.5
p-OCH3s Ce¢Hs/Me 65/1.08 70/0.83 89/0.75
p-OCHs CsH4/Et 50/1.33 65/0.92 80/0.67
p-N(CHz)2 CeHa/Me 30/1.66 45/1.5 75/1.17
P-N(CHs)2 CeH4/Et 30/2.00 45/1.5 65/1.17
p-OCHF2.CsHi/Me 50/1.17 78/0.92 83/0.58
p-OCHF, CsHa/ Et 55/1.17 65/0.75 87/0.5
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2,4-OH-CgH4/Me 70/1.66 75/1.33 80/0.92
2,4-OH-CgHJ4/Et 45/1.25 75/1.0 80/0.58
2,5-OCHjs -CgHa/Me 60/0.83 70/0.67 84/0.5
2,5-OCH3.CeH4/Et 60/1.33 70/0.83 84/0.58
3-CH3-4-OCHjs 50/0.67 75/0.58 90/0.5
CeH4/Me
3-CH3-4-OCHjs 47/1.5 68/1.0 80/0.67
CeH4/EL
3-OH-4-OCH3; CeHa/ 65/1.0 72/0.83 80/0.58
Me
3-OH-4-0OCH3 67/1.0 75/0.75 80/0.5
CeH4/Et

En general, los resultados mostrados en la tabla anterior, los rendimientos de reaccion
mejoran con el aumento de la frecuencia de giro. Este comportamiento se explica, en
particular, por la velocidad de contacto entre el sustrato y los reactivos obteniéndose
mejores resultados en un menor tiempo de reaccion. Las tendencias anteriores (respecto
al tiempo y a la frecuencia de giro) son independientes de la naturaleza electronica del
grupo sustituyente en el sustrato.

Una vez determinadas experimentalmente las condiciones de reaccion para la reaccion
de Hantzsch aplicadas en triboquimica (6 bolas y 600 rpm) en un tiempo estimado de 90
minutos, se considerd evaluar el protocolo con la obtencion de las 1,4-dihidropiridinas
descritas en el Esquema 3.

NO,
H o Triboquimica
(0] 0 Molino de bolas
R1OJ:\I\ ﬁ\OR1 Catalizador
0 o TAFF
NH; Tonsil Actisil FF (TAFF) H

R = Alquilo 6 arilo
R4 = Alquilo

Esquema 3. Sintesis de 4-aril-1,4-dihidropiridinas

La evaluacién del protocolo se realiz6 con la Nifedipina®, por tratarse de un farmaco
comercial muy importante (dados sus efectos, vasodilatador y como bloqueador del
canal de calcio) y con dos de sus andlogos estructurales. Para esto se usaron los
sustratos correspondientes (0-, m- o0 p-hitrobenzaldehido) y como reactivos: un
compuesto 1,3-dicarbonilico y acetato de amonio, Esquema 3 y Tabla 2.
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Tabla 2. 1,4-Dihidropiridinas (DHPys) obtenidas por triboquimica; Nifedipina® y
dos analogos estructurales.

Producto R R1 % Rend. [a] | % Rend. [b]
DHPy 0-NO2 CeHa Me 87 41155
(Nifedipina®)
2-DHPy m-NO, CsH4 Me 75 64 155
3-DHPy p-NO; CeH4 Me 70 51155

Aunqgue la naturaleza electronica del sustituyente en este grupo de analogos es la
misma, electroatractora, los resultados de la Tabla 26 revelan que la sustitucién es
determinante en la reaccién, pues la formacion de la Nifedipina® (38-DHPy) es mas
eficiente.

Con relacién a los tres casos evaluados, se hace adecuado comentar que el método
propuesto procede en tiempos de reaccién y con rendimientos competitivos, con datos
previamente publicados. Es adecuado reiterar, que solamente se consideraron las
moléculas mencionadas por ser analogos estructurales de la Nifedipina® (de
importancia farmacoldgica y comercial); ademas, las caracteristicas del equipo utilizado
(PM 100) permiten su produccién a macro escala; por ende, se vuelve importante
resaltar que la metodologia empleada cuenta con buena factibilidad de escalamiento
industrial por la existencia de molinos apropiados contando como punto relevante una
alta incidencia en el protocolo de la quimica verde

PREGUNTAS:

1) Se observa una tendencia clara en los sustituyentes de los anillos aromaticos’.
¢Influye la naturaleza electrénica del sustituyente?

2) ¢lInfluye el impedimento estérico del sustituyente?

3) ¢Qué método es el mas adecuado para llevar a cabo la sintesis de Hantzsch?
¢,Cuantas revoluciones serian las mas adecuadas?

4) ¢Qué modificaria para incrementar los rendimientos?
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Método de caso 2.
Elaborado por el Doctor Fernando Ledn Cedefio.

REACCION MULTICOMPONENTE
SINTESIS DE PIRIMIDIN-2-ONAS A TRAVES DE LA REACCION DE BIGINELLI
Empleando técnicas de mecanoquimica

MECANOQUIMICA

En la dltima década, la mecanoquimica ha surgido como una metodologia novedosa en la
busqueda de alternativas sostenibles a las vias sintéticas convencionales, basadas en
disolventes. Su dominio se ha extendido mas all4 de la quimica inorganica y metallrgica
para convertirse en una poderosa técnica en todas las areas de la quimica, incluyendo la
guimica organica, organometalica, supramolecular, de materiales y farmacéutica. En este
trabajo se da una vision general de los avances y logros recientes de la mecanoquimica,
haciendo énfasis en que la misma no es solo un medio para que los procesos quimicos
conocidos sean mas ecoldgicos, sino que también es una herramienta para la obtenciéon de
nuevos compuestos, asi como para el descubrimiento de procesos que no se detectan en
disolucion.

INTRODUCCION

El uso de la energia mecanica mediante agitacion, friccion, maceracion, corte o
compresion para llevar a cabo transformaciones quimicas se realiza desde la época
prehistdrica, cuando el hombre primitivo uso la friccion para hacer el fuego.

La primera experiencia documentada sobre el vinculo entre la quimica y la energia
mecénica se reporta en los textos escritos aproximadamente en el afio 315 a. de C.,
por Teofrastus, de Eresos en Grecia, en los cuales publico un método para la
obtencién del mercurio a través de la molida de cinabrio (mineral compuesto
principalmente por mercurio) mezclado con vinagre, utilizando mortero y pistilo de
cobre.

Este tema fue retomado posteriormente en el siglo XIX por Michael Faraday en su
libro “Chemical Manipulation” donde aparecen plasmadas numerosas
investigaciones sobre conminucién y morteros. Sin embargo, el nacimiento de la
mecanoquimica como ciencia tiene su origen a partir de 1890, como lo indican
algunas publicaciones de Carey Lea, en las cuales se estudian los efectos de la
molida en las propiedades de algunas sustancias (entre ellas plata y mercurio), y se
seflala a la energia mecanica como la principal responsable de las reacciones
quimicas, y no al calentamiento producido localmente, como se creia anteriormente
El término mecanoquimica se establece por primera vez en 1891, cuando Friedrich
Wilhelm Ostwald la define como: la rama de la quimica que se refiere a los cambios
guimicos o fisico-quimicos de sustancias en cualquier estado, debido a la influencia
de energia mecanica. Este nombre surge inspirado tal vez, en la clasificacion dada
por W. Nernst, quien clasificé a los diferentes campos de la quimica de acuerdo con
el tipo de energia suministrada al
sistema: termoquimica, electroguimica, fotoquimica, entre otras

Posteriormente, Gerhard Heinicke en 1984 presenté una definicion ampliamente
aceptada de mecanoquimica: es la rama de la quimica relacionada con los cambios
quimicos y fisicos de los solidos, inducidos por la accidon de la influencia mecanica.
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El término "mecanoquimica” se formalizo por la IUPAC en el afio 1997 "una reaccion
quimica que es inducida por la absorcién directa de energia mecéanica".!

Dentro de este campo encontramos las reacciones triboquimicas, del griego friccion
o frotamiento, que son las que tienen lugar cuando los soélidos se someten a
procesos de molienda y agitacion de las fases.?

La Mecanoquimica surgi6 como un método sencillo para producir compuestos
inorganicos, sin embargo, en la actualidad se ha convertido en uno de los métodos
sintéticos mas interesantes para producir nuevos materiales en un menor tiempo,
libre de disolventes y méas amigable con el medio ambiente. En el presente trabajo
se reportan algunas de las contribuciones representativas mas importantes en el
desarrollo de este campo.3®

DESARROLLO DEL TEMA

A lo largo de la historia de la mecanoquimica se han propuesto varias teorias. Entre
ellos, Bowden y colaboradores establecieron en 1952 la teoria del punto caliente,
que estableci6 que, debido a los procesos de friccion, se generan altas temperaturas
en la superficie, lo que provoca el inicio de la reaccibn mecanoquimica. Sin
embargo, esta idea fue muy criticada. Mas tarde, el modelo de magmaplasma fue
propuesto por Heinicke. De acuerdo con este modelo, en el punto de contacto de
las particulas en colision, se produce una enorme cantidad de energia, que es
responsable de la formacion de un estado plasmatico especial. Los autores
afirmaron que las reacciones pueden ocurrir en el plasma o en la superficie de las
particulas y, por lo tanto, no obedecen a un mecanismo unico. Ademas, muchos
otros cientificos han estudiado la reaccion mecénica asistida desarrollando varias
teorias y modelos.’

La mecanoquimica se puede dividir en dos procesos principales: la mecanosintesis
gue se refiere a aquellos procesos en los que se induce una reaccién quimica en
los materiales de partida, debido unicamente a la accion de molienda continua y la
activacion mecéanica que se define como el incremento en la capacidad de reaccion,
debido a cambios estables en la estructura solida. Esto se refiere a los procesos en
los que no se produce un cambio quimico en los reactivos de partida, pero se
favorece la cinética de la reaccion, permitiendo obtener un determinado producto
empleando una temperatura de tratamiento térmico menor que en un proceso de
sintesis convencional, en estado sélido.®

Entre los procesos mecanoquimicos se encuentran los siguientes:
Transformaciones de fases en soélidos polimorficos.

Formacion de disoluciones sdlidas.

Intercambios iénicos.

Formacion de complejos.

Reacciones de oxidacion-reduccion.

Reacciones &cido-base.

Amorfizacion de polimeros.

En estos procesos de molienda, pueden tener lugar todos o algunos de los
siguientes procesos:

Reduccion de las particulas a un tamafio muy pequefio.

Generacion de un gran numero de nuevas superficies.

55



Formacion de dislocaciones y defectos puntuales en las estructuras cristalinas.
Reactores mecanoquimicos

Las reacciones mecanoquimicas pueden realizarse utilizando una amplia gama de
condiciones con varios tipos de equipos. El mortero ha sido ampliamente empleado,
siendo una de las herramientas menos costosas para la mecanoquimica. No
obstante, los resultados obtenidos con el empleo de este utensilio no son
reproducibles, debido a que no es posible controlar eficientemente las condiciones
de reaccion, como la frecuencia y la fuerza. Los dispositivos mecéanicos conocidos
como molinos utilizan la energia centrifuga o la inercia como principio. Los molinos
de bolas constan de un contenedor en el cual se depositan bolas que actian como
dispositivos mecanicos, ya que se mueven liboremente dentro de éste, el cual es
sacudido fuertemente o gira en determinado eje.

Los molinos que utilizan rodillos usan la energia provocada por la friccion de estos
contra el material, provocando asi un cambio de energia que permita el inicio de la
reaccion quimica. En el caso de los molinos espigados, al someter el molino a un
movimiento en su propio eje, se provoca que los reactivos coalicionen con las
espigas dispuestas a lo largo del area interna del molino, ocasionando asi una
liberacion de energia que da inicio a la reaccion. ElI molino planetario, es el equipo
de mayor empleo en laboratorios para la sintesis mecanoquimica. Dicho dispositivo
se basa en el principio de la aceleracién centrifuga, en el cual el contenedor y el
disco de soporte giran en direcciones opuestas, lo cual aumenta la fuerza que actta
sobre las bolas dispuestas en el contenedor, gracias a la combinacion de ambos
campos centrifugos

Para el empleo de este tipo de molinos se deben tener en consideracién ciertos
aspectos como: La relaciéon entre la masa de los reactivos y la masa de las bolas
(mR:mB), la cual, para aplicaciones practicas en equipos de laboratorio, debe
mantenerse entre 1:5 y 1:50. El volumen de espacio libre del contenedor, que
generalmente se deja alrededor de 50 % del espacio disponible, con el fin de permitir
que tanto las bolas como el polvo se muevan libremente. El material del medio de
molienda. La seleccion del medio de molienda se basa en la abrasividad de los
materiales y el tamafio de particula deseado

La atmésfera de molienda, el empleo de una inadecuada atmaosfera podria provocar
la aparicion de fases indeseables en el material sintetizado; suelen emplearse gases
nobles o vacios como atmdsferas. La velocidad de molienda, al sobrepasar la
velocidad critica las bolas cubren las paredes del recipiente y no ejercen ningun
impacto sobre los reactivos, mientras que por debajo de ese punto la velocidad y la
intensidad de impacto seran elevadas. Las velocidades de molienda elevadas
inducen temperaturas mas altas en el medio. El tiempo de molienda, el tiempo de
molienda es el parametro mas importante en la sintesis mecanoquimica. Tiempos
largos de sintesis pueden provocar la formacion de fases indeseables, ademas de
que el tamafio de particula esta directamente relacionado con el tiempo de reaccion.
Se han empleado una variedad de materiales para el disefio de bolas y recipientes
para reacciones mecanoquimicas, que incluyen teflon, alimina, zirconia, acero
inoxidable y carburo de tungsteno.°
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REACCION MULTICOMPONENTE
SINTESIS DE 2-PIRIMIDIN-2-ONAS DE BIGINELLI

Reaccion de Biginelli (B-3RC); este proceso, implica la formacién de una 3,4-dihidro-(1H)-
pirimidin-2-ona (DHPM), perteneciente a la clase de los ésteres de Biginelli; al respecto, se
emplea una mol de B-cetoéster, una mol de aldehido y una mol de urea o tiourea, en
presencia de un acido como catalizador y comunmente etanol como disolvente, en
condiciones de calentamiento a reflujo, Esquema 1. Otros métodos de activacion
empleados son: el método térmico clasico utilizando catalizadores, 59 la irradiacién IR. Con
relacion a la sintesis de DHPM por el método de mecanoquimica, se presenté un método
verde para su obtencién con diferentes catalizadores y sin catalizador, obteniendo varias
ventajas como un excelente rendimiento (78-92% R) y tiempos cortos de reaccion (32-57
min). Ademas, la sintesis de las DHPMs con ayuda de la molienda de bolas (HSBM),
mediante una oxidacion de alcoholes bencilicos catalizada al respecto, cabe resaltar que
en solucién, el sistema de reaccion no se pudo reproducir a temperatura ambiente, incluso
después de 24 horas

REACCION DE BIGINELLI

0
X o R
0] H R H
Catalizador R,0O | N~
R;0 NH, — =
1 ?  EtOH, Calor N/go
O HyN" O Y

Ry R4 = Alquilo 6 arilo
Esquema 1. Reaccién general de Biginelli.

En cada tendencia mostrada, para la obtencion de la molécula 33-DHPM, el mayor
porcentaje de rendimiento (60%) se indica como el punto maximo de rendimiento en la linea
correspondiente, asi que una vez logrado éste, las condiciones obtenidas fueron empleadas
para extender el estudio de una serie de DHPMs. Los resultados de la generalizacion de la
metodologia realizada, Esquema 2, se muestran de manera resumida en la Tabla 1. En
términos generales, se puede establecer que el método propuesto procede en tiempos de
reaccion y con buenos rendimientos [a] con respecto a los previamente publicados [b],
ademas presenta dos conveniencias, su alta incidencia en el protocolo de la quimica verde,
asi como su factibilidad de escalamiento a macro escala.

Triboquimica

0 Molino de bolas 0 R
RO 0 NH> Catalizador R0 | N’H
1 + + _—
) AL T - o
H
R4 = Me 6 Et R = Me, -CgHs, -CgHy-4(-OMe) Tonsil Actisil FF (TAFF)

Esquema 2. Sintesis de Biginelli usando triboquimica.
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Tabla 1. Formacién porcentual de seis 3,4-dihidro-(1H)-pirimidin-2-onas.

Producto R R1 % Rend. % Rend.
[a] [b]
32-DHPM CsHs Me 55.5 91
33-DHPM CsHs Et 60.0 65-85
34-DHPM p-MeO CsH4 Me 46.5 90
35-DHPM p-MeO CgH4 Et 60.0 75-85
36-DHPM Me Me 50.0 42
37-DHPM Me Et 50.0 60

En relacién con la produccion de los ésteres de Biginelli es importante recalcar que si bien,
la obtencion de este tipo de moléculas se ha dado por otro método mecénico llamado
“Grindstone” (molienda manual, con un mortero con pistilo) a partir de: p-TSA, aldehido,
aceto acetato de etilo, urea o tiourea y MgSQO4+7H,0O cristalino. Se considera que la energia
aplicada a la reaccién no es continua (pues la fuerza aplicada del experimentador disminuye
en relacién con el tiempo transcurrido) y en consecuencia el trabajo no es susceptible de
ser sistematizado. ® En contraste la metodologia HSBM, ofrecida, si tiene esa peculiaridad
ya que el molino de trabajo aplica la misma energia de forma continua, ademas se considera
con un enfoque verde conveniente, debido a la ausencia del disolvente, el bajo tiempo de
reaccioén y sobre todo por el empleo de TAFF®, un soporte-catalizador verde, el analisis
estructural también se realizO6 mediante la comparacion de sus datos fisicos y
espectroscopicos.
Analice los datos en funcion de los siguientes parametros:
1) ¢Los rendimientos se ven influenciados por la naturaleza electronica del
sustituyente?
2) ¢Los rendimientos se ven influenciados por impedimento estérico del sustituyente?
3) ¢Hay diferencia en los rendimientos quimicos empleando triboquimica [a] y el
calentamiento convencional [b]?
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Método de caso 3.
Elaborado por la Doctora Martha Menes Arzate.
Sintesis de Piridinas por el método de Hantzsch

Usted ha sido contratado por una empresa que se dedica a la sintesis de piridinas, ya que
algunas piridinas se encuentran de manera natural en los alimentos, por ejemplo, la 2-
acetilpiridina es un liquido viscoso se utiliza como aromatizante, se encuentra en la malta,
es una de las piridinas que se produce por la reaccién de Maillard y por nixtamalizacion,
contribuye al sabor de las tortillas de maiz, palomitas de maiz y cerveza.

Uno de los métodos mas utilizados es la sintesis de piridinas de Hantzsch, que consiste en
una ciclocondensacion de un aldehido, un B-cetoéster y amoniaco o acetato de amonio,
empleando un catalizador acido, es una reaccion multicomponentes, que produce una 1,4-
dihidropiridina, la cual posteriormente se oxida para generar la aromaticidad del anillo y
obtener la piridina final correspondiente.

La empresa que lo contratd es muy consciente de la situacion actual y ha desarrollado
estrategias con el fin de minimizar su impacto ambiental, implementando técnicas de
Quimica Verde.

En la bitAcora de la persona que trabajo antes que usted, se encuentran tres procedimientos
experimentales de la sintesis de 1,4-dihidropiridina por el método de Hantzsch mediante
metodologias de Quimica sostenible, con sus respectivos resultados:

Reaccién general.

1. Sintesis de 1,4-dihidropiridinas utilizando Montmorillonita K10 como catalizador
y medio acuoso a reflujo.

A una mezcla del aldehido (1 mmol), acetoacetato de etilo (2 mmol), acetato de amonio
25% (1.2 mmol) y montmorillonita K10 (20 wt%) en agua (20 mL) se puso a reflujo durante
48 h (durante el reflujo se agregd acetato de amonio varias veces). Una vez terminada la
reaccion la mezcla se enfri0, la fase organica se separ0 con una micropipeta y fue
recristalizada con etanol.
Tabla 1. Resultados de sintesis de 1,4-dihidropiridina en medio acuoso a reflujo.
Aldehido  Rendimient Rendimiento p.f. °C p.f. °C
02% ) Exp Literatura

CHO
1 @( 45 62 155-157 ;
CHO
2 Q 42 60 121-122 .
Me

CHO
3 ©: 47 63 164-165.5 164-165
OMe

Entrada
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CHO
4 ©/ 42 57 124-125 -

OMe
CHO
5 © 50 65 169-171  169-170
CHO
6 @[ 51 65 130-131.5 130-131.5
Cl
CHO
7 Q 44 60 185-185.5 ;
OH

2 Redimiento sin montmorillonita K10, ® Rendimiento en presencia de montmorillonita K10.

2. Sintesis de 1,4-dihidropiridinas a temperatura ambiente utilizando bromuro de
litio como catalizador homogéneo.

A una mezcla del aldehido (1 mmol), acetoacetato de etilo (2 mmol), NHsOAc (1.1 mmol), y
LiBr (0.1 mmol) se agité a temperatura ambiente en acetonitrilo, la reaccion se monitoreo
por TLC. Después de completada la reaccién, el acetonitrilo se eliminé y se adicion6 acetato
de etilo al residuo. La suspension resultante se lavo con agua, después con una solucién
saturada de cloruro de sodio, la fase organica se sec6 con Na.SO, anhidro, posteriormente
se evaporo el disolvente, el producto crudo se recristalizo con etanol.

Tabla 2. Resultados de la sintesis de 1,4-dihidropiridina catalizada con LiBr.

. Tiempo  Rendimiento* p.f.°C p.f.°C
Entrada Aldehido h % Exp Literatura
CHO
1 ©/ 3 93 157-159  158-160
CHO
2 Q 4 91 137-139  135-137
Me
CHO
3 Q 3.5 84 150-161  161-163
MeO
CHO
4 /O 4 94 146-148  147-148
Cl
CHO
5 /@f 4.5 86 159-160  162-164

CHO
6 J@f 5 91 130-132  129-131
O,N

CHO
7 ©/ 5 90 161-163 162-164

NO,

2 Rendimiento aislado del producto puro.
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3. Sintesis de 1,4-dihidropiridinas catalizada con ftalimida de potasio (PPI), libre de
disolvente.

A una mezcla del aldehido (1 mmol), acetoacetato de etilo (2 mmol), acetato de amonio (1
mmol), y 10 mol % de PPI se calentd a 120 °C de 1-3 horas. El progreso de la reaccion se
monitoreo por TLC. Después de completada la reaccion, se enfrio a temperatura ambiente.
El producto sdlido se disolvio en etanol y agua, se filtr0 y se lavl con agua (5 mL), el residuo
se recristalizo con etanol. El filtrado se evaporo y se elimind el agua para recuperar el
catalizador. El mismo catalizador fue empleado para sintetizar otros derivados.

Tabla 3. Resultados de la sintesis de 1,4-dihidropiridina catalizada con PPI, libre de

disolvente.
Entrad Aldehido Tiempo Rendimiento p.f.°C p.f. °C
a h 2% Exp Literatura
1 ©/CHO 15 88 157-159  150-152
2 /©/CHO 2 90 160-162  162-164
Me

3 /©/CHO 2 92 164-167  152-156
MeO

4 CHO 3 85 159-160  160-162

OMe
5 ©/CH0 2 88 174-176  178-180
OH

6 /©/CHO 3.5 90 146-148  142-144
cl

7 /©/CHO 2 92 165-167  164-166
02N

25 89 166-169  164-166

(o]
o
I
(@)

NO,

2 Rendimiento aislado del producto puro.

La estructura de los productos obtenidos se confirm0, por medio de sus puntos de fusion,
TLC, y los espectros de RMN *H.
El departamento para el que trabaja, le solicita lo siguiente:

I.  Compare los 3 métodos sostenibles, de la sintesis de 1,4-dihidropiridinas por el
método de Hantzsch, anote las ventajas y desventajas de cada método.

II.  Analice cada una de las tablas de resultados de manera individual, y explique si hay
alguna influencia en la reactividad (las condiciones de reaccién y rendimiento)
debido a los grupos funcionales que se encuentran sustituidos en el anillo del
benzaldehido.
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Desde el punto de vista de los 12 principios de la Quimica sostenible, analice y
determine cual de los 3 métodos es mejor, explicando detalladamente.

IV.  Busque y describa 3 métodos de oxidacion para transformar las 1,4-dihidropiridinas
en las piridinas correspondientes.
V. Busque dos métodos recientes alternos para obtener piridinas.
VI.  Proponga una sintesis para obtener la 2-acetilpiridina.
VII.  Explique en qué fase de la reaccion de Maillard se forman las piridinas, y cuales son
Sus precursores.
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