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Semana Sesion Actividad Dias
inhabiles
02-06 febrero 1 Bienvenida. Lectura de reglamentos. Forma Lunes 2
de evaluacion. Estequiometria. febrero
09-13 febrero 2 Taller de RMN !H.
Sustitucion nucleofilica alifatica
16-20 febrero 3 unimolecular (Sx1): Obtencién de cloruro de
t-butilo.
Sustitucion nucleofilica alifatica bimolecular
23-27 febrero 4 (Sn2): Obtencién de Bromuro de n-butilo.
Sustitucion nucleofilica alifatica bimolecular
02-06 marzo 5 (Sn2): Obtencion de f-nerolina.
Eliminacién unimolecular (E1): Obtencién de
09-13 marzo 6 ciclohexeno.
Obtencion de aldehidos y cetonas por
16-20 marzo 7 oxidacion de alcoholes: Obtencion de
benzofenona.
23-27 marzo 8 Seminario RMN 'H
. 9 Reduccion del grupo carbonilo: Obtencion
06-10 abril del alcohol 4-nitrobencilico.
10 Reacciones del grupo carbonilo: Condensacion
13-17 abril aldélica.
. 11 Derivados de acidos carboxilicos: Obtencion
20-24 abril de paracetamol.
. 12 Reacciones de aromaticos (SgA): Reaccion de Viernes 1°
27 abril-1 mayo Friedel-Crafts: Obtencion del 4-t-butilfenol. mayo
Reacciones de aromaticos (SyA): Obtencion *Martes 5
04-08 mayo 13 de la 2,4-dinitrofenilhidrazina. mayo
Viernes 15
11-15 mayo 14 Evaluacion experimental: Sintesis de mayo
Williamson.
18-22 mayo 15 Entrega de calificaciones.

* Personal administrativo




EXPERIMENTO INICIAL. CRISTALIZACION
> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Recordar y aplicar las para realizar una cristalizacion como método de purificacion.

» Observar los factores que pueden afectar en la purificacion de un producto durante
el proceso de cristalizacion.

» Confirmar que un sélido ha sido purificado por la técnica de cristalizacion.

> PROBLEMA

Dentro de los procesos para purificar sustancias solidas mas utilizados, se
encuentra el método de cristalizacion ya que es una de las técnicas mas simples. Consiste
en generar una disolucion del sélido impuro en la menor cantidad de un disolvente
adecuado y en caliente. Si se consiguen estas condiciones se genera una disolucion
saturada que al disminuir la temperatura se sobresatura y se produce la cristalizacion.

El proceso de cristalizacion es un proceso dinamico, de forma que las moléculas
que estan en disolucion se encuentran en equilibrio con las que forman parte de la red
cristalina. Al realizar este proceso de forma lenta permite un elevado orden durante la
formacion de la red cristalina al excluir la participacion de las impurezas dentro de la misma.
Es importante conocer o buscar el disolvente que permita generar la disolucion del sélido a
cristalizar o en caso de que no lo haya, un par de disolventes que permitan llevar a cabo el
proceso.

Experimentalmente se llevara a cabo la cristalizacién de un sdlido para emplear y
recordar las etapas de este importante proceso de purificacion, asi como verificar que se
purificé el solido.

> REACTIVOS
Acetato de etilo 4 mL | Hexano 1mL
Cromatofolio 2 Etanol 15 mL
Dibenzalacetona 04g

> EQUIPO
Aparato para determinar el punto de fusién Lampara de luz UV

Balanza analitica

Material por equipo

Matraz Erlenmeyer de 50 mL
Matraz Kitasato de 125 mL c/manguera

Vidrio de reloj

Agitador de vidrio 1 | Nave de pesado 1
Barra para agitacion 1 | Parrilla de agitacion c/calentamiento 1
Camara de elucién con tapa 1 | Pinzas de tres dedos con nuez 3
Embudo Bichner con alargadera 1 | Probeta graduada de 10 mL 1
Embudo de filtracién rapida 1 | Recipiente de peltre 1
Espatula 1 | Recipiente plastico p/bafo de hielo 1
Frasco vial 2 | Vaso de precipitados de 50 mL 1
2 1
1




> DESARROLLO EXPERIMENTAL

Procedimiento

Pese 0.4 g de sdlido a cristalizar y se colocan en un matraz Erlenmeryer de 50 mL,
en otro matraz Erlenmeyer de 50 mL coloque una barra de agitacion y 15 mL de etanol,
caliente hasta ebullicién. Una vez caliente adicione poco a poco el disolvente al matraz
donde se encuentra el solido agitando constantemente hasta que se disuelva
completamente. Caliente un poco la disolucién obtenida, no olvide colocar la barra de
agitacién. Si la muestra contiene impurezas coloridas o resinosas, antes de filtrar en
caliente, adicione la cantidad de carbon activado necesario para observar una disoluciéon
negra (recuerde retirar el matraz de la fuente de calentamiento antes de adicionar el carbon
activado), caliente nuevamente a ebullicion por 3 minutos con agitacion constante y realice
la filtracion en caliente (filtracion por gravedad, no olvide calentar el embudo de filtracion
rapida).

Adicione gota a gota agua y con agitacién hasta observar una disolucion turbia. Agite
la disolucién y si la turbidez desaparece, continle agregando gota a gota mas agua hasta
que la turbidez permanezca. Caliente un poco la disolucién para quitar la turbidez y evitar
un precipitado, de ser necesario adicione unas gotas de etanol para quitar la turbidez. Enfrie
la disolucién saturada resultante, permita que se enfrie un poco a temperatura ambiente y
posteriormente sumerja la disolucién en un bafo de hielo para inducir la cristalizacion. Si
los cristales no se forman, talle las paredes con el agitador de vidrio para inducir la
cristalizacion. Una vez formados los cristales, realice una filtracion al vacio para separarlos
de las aguas madre. Retire las aguas madre del matraz Kitasato y deje secar sus cristales.

Cuando los cristales estén secos, se pesan para calcular el rendimiento. Verifique
la pureza del compuesto cristalizado determinando el punto de fusién y comparandolo con
una pequena muestra del compuesto inicial o realizando una cromatografia en capa fina
utilizando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo en una proporcion de 4:1.
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ANEXO

l.- Conocimientos previos

1.

Par de disolventes:

a) Relacion entre solubilidad y estructura molecular.

b) Efecto de las fuerzas intermoleculares en la solubilidad.

c¢) Polaridad, solubilidad y orden de polaridad de los disolventes

d) Precauciones indispensables para el manejo de los disolventes.
Cristalizacion:

a) Fundamentos de cristalizacion.

b) Secuencia para realizar una cristalizacién por par de disolventes.

¢) Cualidades del par de disolventes para llevar a cabo una cristalizacion.
d) Seleccion de pares de disolventes y par de disolventes mas comunes.
e) Efecto de la velocidad de formacion de los cristales en su tamafo y pureza.

Il.- Cuestionario

1. ¢Por qué es importante mantener el volumen de la disolucion durante el
calentamiento?

2. ¢Por qué es necesario eliminar la turbidez de la disolucién?

3. ¢Qué cualidades presentaron cada uno de los disolventes para ser usados en una
cristalizacion por par de disolventes?

4. ;Cuadles son las diferencias que encuentras entre la sustancia purificada y sin
purificar?

5. En el proceso de cristalizacion se efectuan dos tipos de filtraciones, ien qué se
diferencian? y ¢ qué tipo de impurezas se eliminan en cada una de ellas?

6. Indique las diferencias entre una cristalizacién simple y una por par de disolventes.



IV.- Disposicion de residuos

CRISTALIZACION

Sustancia sdlida impura
previamente pesada

Fase liquida l

Disolucion de la sustancia +
impurezas solubles en el
disolvente.

1) Disolver el sélido en la minima cantidad del
disolvente en el que la muestra es soluble
previamente calentado a su punto de
ebullicién.

2) Si tiene impurezas coloridas, quitar de la
fuente de caentamiento y adicionar carbon
activado. Calentar a ebullicién durante 3
minutos.

3) Filtrar por gravedad la disolucion caliente.

l Fase solida

carbon

Impurezas insolubles y/o
activado  con
impurezas coloridas

Fase liquida i

l Fase sélida

Aguas madre:
disolucion de las
impurezas solubles en

Cristales de la sustancia
impregnados con aguas

madres

los dos disolventes.

D2

4) Adicionar gota a gota el disolvente donde la sustancia es
insoluble con agitacion, hasta turbidez persistente.

5) Calentar para eliminar la turbidez, si no desaparece, adicionar
gotas del 1er disolvente caliente.

6) Dejar enfriar a temperatura ambiente para que se formen los
cristales. De no formarse, inducir la cristalizacion.

7) Aislar los cristales formados mediante filtracion a vacio.

8) Retirar las aguas madre y
secar al vacio.

Cristales puros

—»

ccf

Cubre-objetos y
capilares

Cromatofolio

l

D1: Incinerar el solido.

Mezcla de eluyentes

D2: Filtrar los soélidos. Destilar los disolventes; incinerar los residuos sélidos.

D3, D5: Empacar para incineracion.
D4: Enviar a incineracion.




SUSTITUCION NUCLEOFILICA ALIFATICA UNIMOLECULAR
Obtencion de Cloruro de t-butilo

> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Obtener un haluro de alquilo a partir de un alcohol terciario mediante una reaccion
de sustitucion nucleofilica unimolecular (Sn1).

» Comprender el mecanismo y las reacciones que pueden competir durante una
reaccion de sustitucién nuclecfilica.

» ldentificar el haluro de alquilo obtenido en el laboratorio mediante reacciones
sencillas.

> PROBLEMA

Los haluros de alquilo son todos los compuestos de formula general R-X, donde R
es un grupo alquilo y X es un halégeno. Uno de los diversos métodos para la obtencién de
haluros de alquilo consiste en la conversion de alcoholes en R-X usando varios
procedimientos. Con los alcoholes primarios y secundarios se usan frecuentemente
reactivos como el cloruro de tionilo o haluros de fosforo; también se puede calentar el
alcohol con acido clorhidrico concentrado y cloruro de zinc anhidro, o usar acido sulfurico
concentrado y bromuro de sodio. Los alcoholes terciarios se convierten al haluro de alquilo
correspondiente solo con acido clorhidrico y en algunos casos sin necesidad de
calentamiento, debido a que la transformacion ocurre via un mecanismo Sny1.

El mecanismo Sn1 ocurre por etapas: en el primer paso se ioniza el sustrato por la
pérdida de un grupo saliente formandose un carbocation (etapa lenta) y en el segundo paso
un nucledfilo ataca al carbocation formado (etapa rapida) para obtener el producto final.
Dado que, la etapa lenta del mecanismo es la formacion del carbocation, la rapidez de la
reaccion depende exclusivamente de la estructura del sustrato.

Experimentalmente se hara reaccionar un alcohol terciario para que, mediante la
sintesis del cloruro de t-butilo comprobar experimentalmente lo antes mencionado.

> REACTIVOS
HCI concentrado 9 mL | Disoluciéon de NaHCO3; al 10% 20 mL
Alcohol t-butilico 3 mL | Disolucién de Br, en CH,Cl; 0.5mL
CaCl 1g | Disolucion de AgNOs al 5% 0.5 mL
Etanol 1 mL | Na,SO4 anhidro Cantidad necesaria
*Ver Anexo
> EQUIPO

| Balanza analitica




Material por equipo

Barra de agitacién magnética 1 | Probeta graduada de 10 mL 1
Embudo de filtracion rapida 1 | Recipiente de peltre 1
Embudo de separaciéon con tapon 1 | Recipiente plastico p/bafo de hielo 1
Espatula 1 | Tubo de ensaye 13x100 4
Matraz Erlenmeyer de 50 mL 2 | Vaso precipitados de 10 mL 1
Nave de pesado 1 | Vaso de precipitado de 50 mL 1
Parrilla de agitacién con calentamiento | 1 | Vidrio de reloj 1
Pinzas de tres dedos con nuez 3

» DESARROLLO EXPERIMENTAL

H.c Ton *  HCl ——— +  H,0
3C 6P H,C CHc3;|
Alcohol t-butilico Cloruro de t-butilo

Masa molar (g/mol)

Densidad (g/mL)

Punto de fusion o ebullicién (°C)
Masa (g)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento
HClconc: Es corrosivo, manéjalo con cuidado. Durante el
calentamiento de una disolucion concentrada de HCI se
desprende cloruro de hidrégeno, el cual es corrosivo, por lo
que debes dejar enfriar el sistema antes de quitar el
refrigerante.

En un matraz Erlenmeyer de 50 mL coloque la barra de agitacion magnética,
adicione 3 mL de t-butanol, 9 mL de acido clorhidrico concentrado y 1 g de cloruro de calcio
y mezcle con agitacién vigorosa en la parrilla durante 15 minutos. La mezcla de reaccién se
transfiere a un embudo de separacion, permitiendo reposar hasta observar la separacion
de las dos fases. Se elimina la fase inferior (fase acuosa) y se realiza un lavado a la fase
organica con 5 mL de agua y posteriormente un lavado con 5 mL de una solucion de
NaHCO3 al 10% (mida el pH si continua &cido realice otro lavado con 5 mL de NaHCOs al
10%). Las fases se separan cuidadosamente y la fase organica se seca con NaxSO4
anhidro. Se mide el volumen para calcular el rendimiento de la reaccion. Finalmente, se
realizan las pruebas de identificacién del producto.

Pruebas de identificacion:

1. Blanco 1: En un tubo de ensaye limpio y seco, coloque 3 gotas de t-butanol,
adicione 0.5 mL de etanol y 5 gotas de solucion de AgNOs al 5% y agite.

2. Identificacion de halégenos: En un tubo de ensaye limpio y seco, coloque tres
gotas del haluro obtenido, adicione 0.5 mL de etanol y 5 gotas de solucion de AgNOs;
al 5% y agite. La prueba es positiva si se observa la formacién de un precipitado
blanco.



3.

Blanco 2: En un tubo de ensaye limpio y seco coloque 5 gotas de t-butanol, adicione
una o dos gotas de una disolucion de Brz en CH2Cl, y agite, observe y compare los
resultados.

Presencia de insaturaciones: En un tubo de ensaye limpio y seco coloque 5 gotas
del haluro obtenido, adicione una o dos gotas de una disolucion de Br, en CH2Cl» y
agite, observe e interprete los resultados.
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ANEXO

l.- Conocimientos previos

3.
4.
5.

™

Sustitucion nucleofilica alifatica.

Reacciones de alcoholes con haluros de hidrégeno.

Utilidad industrial de la sustitucion nucleofilica alifatica como método de sintesis de
diferentes materias primas.

Cuadro comparativo de las reacciones Sn1 y Sn2 respecto a: Orden de reaccion,
estereoquimica, condiciones de reaccion, tipo de sustrato, reacciones de competencia,
productos y subproductos de la reaccion.

Reacciones de identificacion de halégenos en haluros de alquilo.

Propiedades fisicas, quimicas y toxicidad de los reactivos y productos.



Il.- Cuestionario

7. Clasificar los siguientes haluros de alquilo como primarios, secundarios, terciarios,
alilicos o bencilicos.

Cl
Cl Cl Cl

8. Prediga cual de los siguientes alcoholes reaccionara mas rapido frente a HBr:
a) Alcohol bencilico
b) 2-Butanol
c) 1-Metilciclohexan-1-ol
9. Escriba el mecanismo de la reaccion de sustitucion nucleofilica alifatica entre el t-
butanol y HCI
10. Durante la reaccién se forman dos fases, ¢ cual de ellas es la organica? Justifique
11. Posterior al lavado con la disolucion de NaHCO3; se forman nuevamente dos fases,
¢,cual corresponde a la organica? Justifique
12. En un embudo de separacion hay dos fases una organica y una acuosa, de cada
una de estas hay 5 mL y se desconocen sus densidades relativas, ¢qué harias
experimentalmente para identificar alguna de las fases?
13. Justifique porque no es necesario calentar esta reaccion.
14. ; Qué pasaria si la reaccion se calienta?

lll.- Preparacion de reactivos*

Para 1 L de Bicarbonato de sodio al 10% en agua. En un matraz Erlenmeyer de 1 L colocar
100 g de bicarbonato de sodio, ir adicionando poco a poco agua destilada hasta observar
disolucion total. Una vez disuelto, completar a 1 litro de agua.

Para 100 mL de una disolucion de nitrato de plata al 5%. En un matraz aforado de 100 mL
se colocan 5 g de nitrato de plata, se disuelve con 20 mL de agua destilada y posteriormente
se afora a 100 mL con agua destilada.

Para 30 mL de bromo en diclorometano o tetracloruro de carbono. Coloque el frasco de
bromo en un bano de hielo y espere 5 minutos para que adquiera la temperatura. Destape
cuidadosamente y mida 2 mL de bromo (es un liquido muy denso y a dificil de medir)
adicione gota a gota el bromo medido a 30 mL de diclorometano o tetracloruro de carbono
(jCuidado! El bromo es altamente toxico, debe usar guantes y lentes de seguridad).

10



IV.- Disposicion de residuos

OBTENCION DE
CLORURO DE ¢-BUTILO

t-butanol + HCI + CaCl2

1) Agitar 15 min.
2) Separar fases.

Fase acuosa Fase organica

Cloruro de t-butilo + t-butanol
HCI + H20 + CaCl
oA + H20 + HCl
3) Lavar con NaHCO;,

Fase organica | Fase acuosa

| |
Cloruro de t-butilo Trazas de t-butanol

hiumedo + H20 + NacCl
4) Secar con Na2S04 anh.
5) Decantar

Liquido Solido
Cloruro de t-butilo Na2S04+ humedo

6) Pruebas de identificacién

+AgN03‘ ‘ + Bry/ CCl,
AgCI insoluble Cloruro de t-butilo D1 y D2; Medir pH, neutralizar y desechar
por el drenaje
+ HNOs + Brz/ CCla D3: Enviar a incineracion
D4: Separar el solido y enviar a
D5 confinamiento, desechar la solucién neutra

D5: Enviar a incineracion
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SUSTITUCION NUCLEOFILICA ALIFATICA BIMOLECULAR
Obtenciéon de Bromuro de n-Butilo

> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Obtener un haluro de alquilo primario a partir de un alcohol primario mediante una
reaccién de sustitucién nucleofilica alifatica bimolecular

» Comprender el mecanismo y las reacciones que pueden competir durante una
reaccion de sustitucién nuclecfilica.

» ldentificar los haluros de alquilo obtenidos en el laboratorio mediante reacciones
sencillas.

> PROBLEMA

Las reacciones de sustitucion nucledfilica, conocidas asi porque involucra la
sustitucién de un nucledfilo, por otro lado, son reacciones muy comunes y versatiles en
quimica organica, por ello la importancia de estudiarlas y comprender el mecanismo por el
cual proceden. En toda reaccion quimica existe una relacion directa entre la velocidad a la
cual ocurre la reaccién y las concentraciones de los reactivos. La rapidez de una reaccion
de sustitucidn nucledfilica alifatica depende también de factores como, la temperatura, el
disolvente y la naturaleza del sustrato utilizado. Los alcoholes primarios generalmente se
pueden transformar al haluro de alquilo correspondiente via un mecanismo bimolecular.

En un mecanismo bimolecular, estan involucradas dos especies quimicas y son las
responsables de su particular cinética. Estas especies reaccionan de forma concertada para
alcanzar un maximo energético en un diagrama de energia. A este punto de maxima
energia se le denomina estado de transicion (ET) y corresponde al paso determinante de
la transformacion. La cinética de este mecanismo tiene ecuaciones de velocidad de
segundo orden.

Experimentalmente se debe comprobar la obtencion de un haluro de alquilo primario
a partir de un alcohol primario, analizando las condiciones de reacciéon que permiten la
formacion del producto.

> REACTIVOS
H.SO, concentrado 3 mL | Disolucion de NaHCOs al 10% 20 mL
Alcohol n-butilico 3 mL | Disoluciéon de Br, en CH2Cl2 0.5mL
NaBr 39 Disolucion de AgNOs al 5% 0.5mL
Etanol 1 mL | Na,SO4 anhidro Cantidad necesaria
*Ver Anexo
> EQUIPO

| Balanza analitica
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Material por equipo

Pinzas de tres dedos con nuez
Portatermémetro

Probeta graduada de 10 mL
Recipiente de peltre

Recipiente plastico p/bafio de hielo
Refrigerante de agua con mangueras
T de destilacién

Termdmetro de -10 a 260° C

Tubo de ensaye 13x100

Vaso de precipitados de 10 mL
Vaso de precipitados de 50 mL
Vidrio de reloj

Barra de agitacién magnética
Bomba de agua sumergible

Clip amarillo

Colector con oliva

Embudo de filtracion rapida
Embudo de separacion c/tapén
Espatula

Matraz bola de fondo plano de 25 mL
Matraz Erlenmeyer de 10 mL
Matraz Erlenmeyer de 50 MI

Nave de pesado

Parrilla de agitacion c/calentamiento

L L I IR N\ L IS L) PIL ) L ML TV )

AN AW

> DESARROLLO EXPERIMENTAL
/\/\OH + NaBr + H2804 T /\/\Br + NaHSO4 + HQO

Alcohol n-Butilico Bromuro de sodio Bromuro de n-butilo

Masa molar
(g/mol)
Densidad
(g/mL)

Punto de fusion
o ebullicién (°C)
Masa (9)
Volumen (mL)
Cantidad de
sustancia (mol)

Procedimiento

H2S04 conc.: Es corrosivo. Emplear guantes, lentes y bata de
proteccion. Provoca quemaduras graves en la piel y ojos. En
caso de tener contacto con la sustancia, retirar guantes y ropa
contaminada, lavar con abundante agua durante 3-5 minutos,
enseguida enjuagar con disolucion de NaHCO3 10%.

En un matraz bola de fondo plano de 25 mL coloque una barra de agitacion
magnética, adicione 3 mL de agua y 3 g de bromuro de sodio, agite por unos minutos.
Adicione 3 mL de n-butanol y coloque la mezcla de reaccion en un bafio de hielo. Adicione
lentamente y con cuidado 3 mL de acido sulfurico concentrado; una vez terminada la
adicion, retire el matraz del bafio de hielo. Ensamble un equipo de destilacion simple y
caliente para que se lleve a cabo la reaccién y destile el producto una vez que se forme.
Durante este proceso se puede observar el progreso de la reaccién por la aparicion de dos
fases.
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Reciba el destilado en un recipiente sumergido en un bafio de hielo. La destilacion

se detiene cuando se observa que el destilado es claro y no contiene gotas aceitosas, o la
temperatura de destilaciéon sea mayor a 90 °C.

Lave el destilado obtenido con 5 mL de agua y posteriormente un lavado con una

disolucion de NaHCO3 al 10% (verificar que el pH no sea acido. Si el pH es acido, realice
otro lavado con bicarbonato de sodio). Finalmente, coloque la fase organica en un vaso de
precipitados de 10 mL y seque con Na SO4 anhidro. Mida el volumen obtenido y determine
el rendimiento de la reaccion.

Pruebas de identificacion:

1.

Blanco 1: En un tubo de ensaye limpio y seco, coloque tres gotas de n-butanol,
adicione 0.5 mL de etanol y 5 gotas de solucion de AgNOs al 5%, agite y observe.
Identificacion de halégenos: En un tubo de ensaye limpio y seco, coloque tres
gotas del haluro obtenido, adicione 0.5 mL de etanol y 5 gotas de solucion de AgNOs
al 5%, agite y observe. La prueba es positiva si se observa la formacion de un
precipitado blanco.

Blanco: En un tubo de ensaye limpio y seco coloque 5 gotas de n-butanol, adicione
una o dos gotas de una disolucion de Br, en CH.Cl, y agite, observe y compare los
resultados.

Presencia de insaturaciones: En un tubo de ensaye limpio y seco coloque 5 gotas
del haluro obtenido, adicione una o dos gotas de una disolucién de Br, en CH.Cly,
agite, observe e interprete los resultados.
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ANEXO
l.- Conocimientos previos

1. Caracteristicas del mecanismo de sustitucion nucleofilica alifatica bimolecular (Sn2).

2. Condiciones de reaccion particulares para favorecer un mecanismo tipo Sn2.

3. Utilidad industrial de la sustitucién nuclecfilica alifatica como método de sintesis de
diferentes materias primas.

4. Tabla en la que se clasifiquen los nucleéfilos como fuertes, moderados y débiles.

5. Clasificacion de grupos salientes (moléculas neutras, bases débiles vy
sulfonatos/fosfatos).

6. Reacciones de identificacién de halégenos en haluros de alquilo.

7. Propiedades fisicas, quimicas y toxicidad de los reactivos y productos.

Il.- Cuestionario

1. ¢Por qué la reaccién para obtener bromuro de n-butilo es bimolecular?
2. Prediga en cada caso, ¢ cual nucledfilo reaccionara mas rapido frente a CHsl?:

a) ~OH/H.0
b) HoO/NHs
c) ~SH/OH

3. Escriba el mecanismo de la reaccién de sustitucion nuclecfilica alifatica entre el n-
butanol y Br en medio fuertemente acido.

4. Durante la reaccion se forman dos fases, ¢ cual de ellas es la organica? Justifique

5. Posterior al lavado con la disolucion de NaHCO3 se forman nuevamente dos fases,
¢cual corresponde a la organica? Justifique

6. En un embudo de separacion hay dos fases una organica y una acuosa, de cada

una de estas hay 5 mL y se desconocen sus densidades relativas, ¢qué harias

experimentalmente para identificar alguna de las fases?

¢, Por qué es necesario calentar esta reaccion para que se lleve a cabo?

8. ¢Cual es el objetivo de destilar el producto obtenido de la mezcla de reaccién?

n

lll.- Preparacioén de reactivos*

Para 1 L de Bicarbonato de sodio al 10% en agua. En un matraz Erlenmeyer de 1 L colocar
100 g de bicarbonato de sodio, ir adicionando poco a poco agua destilada hasta observar
disolucion total. Una vez disuelto, completar a 1 litro de agua.

Para 100 mL de una disolucion de nitrato de plata al 5%. En un matraz aforado de 100 mL
se colocan 5 g de nitrato de plata, se disuelve con 20 mL de agua destilada y posteriormente
se afora a 100 mL con agua destilada.

Para 30 mL de bromo en diclorometano o tetracloruro de carbono. Coloque el frasco de
bromo en un bano de hielo y espere 5 minutos para que adquiera la temperatura. Destape
cuidadosamente y mida 2 mL de bromo (es un liquido muy denso y dificil de medir) adicione
gota a gota el bromo medido a 30 mL de diclorometano o tetracloruro de carbono (jCuidado!
El bromo es altamente toxico, debe usar guantes y lentes de seguridad).
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IV.- Disposicion de residuos

OBTENCION DE

BROMURO DE n-BUTILO

H20 + NaBr

1) Agitar.
2) Adicionar n-butanol
3)

)

Colocar en bafio de hielo y adicionar H2504 lentamente
4) Armar equipo de destilacion simple y destilar

Residuos de destilacion Destilado
Trazas de NaBr Bromuro de n-butilo +
+ nN-BUOH + H20 + H2S0a4 n-butanol + H20 + HBr

D1

Fase organica

Bromuro de n-butilo

humedo

I?} Secar con NazS0as anh.
8) Decantar

Liquido Sélido D2
| |
. Na2S04
Bromuro de n-butilo .
humedo
9)Pruebas de Identificacion
+AgNO; | | Br, /CCl, D1y D2: Medir pH, neutralizar y

AgBr insoluble Bromuro de n-butilo

5) Lavar con NaHCOs
6) Lavar con Hz0

Fases acuosa

n-BuOH +H20
+ sales de Na

desechar por el drenaje

D3: Enviar a incineracion

+ HNOs + Br2 /CCl4 D4: Separar el solido y enviar a
confinamiento, neutralizar la

solucion y desechar al drenaje
D5: Enviar a incineracion
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SUSTITUCION NUCLEOFILICA ALIFATICA BIMOLECULAR (Sn2)
Obtencion de 2-butoxinaftaleno

> OBJETIVO (S) ACADEMICOS:

» Obtener un éter a partir de un haluro de alquilo primario mediante una reaccion de
sustitucién nucleofilica alifatica bimolecular.

» Observar las condiciones experimentales que se requieren para promover una reaccion
que sigue un mecanismo Sn2.

» Observar y conocer la importancia de un catalizador de transferencia de fase en una
reaccién con un mecanismo tipo Sn2.

INTRODUCCION:

Las reacciones de sustitucién nucleofilica alifatica, conocidas asi porque involucran la
sustitucién de un grupo saliente por un nucledfilo en el atomo de carbono con hibridacion
sp® son reacciones muy comunes Yy versatiles en quimica organica para cambiar de un
grupo funcional a otro, por ello la importancia de estudiarlas y comprender el mecanismo
por el cual proceden facilita entender los factores que afectan las condiciones bajo las
cuales pueden ocurrir.

En toda reaccion quimica existe una relacién directa entre la velocidad a la cual ocurre la
reaccion y las concentraciones de los reactivos. La rapidez de una reaccién de sustitucion
nucleofilica alifatica depende también de factores como, la temperatura, el disolvente y la
naturaleza del sustrato utilizado, por ello, el estudio y comprension de la cinética involucrada
también es importante.

En un mecanismo bimolecular, estan involucradas dos especies quimicas y son las
responsables de su particular cinética. Estas especies reaccionan de forma concertada para
alcanzar un maximo energético en un diagrama de energia. A este punto de maxima
energia se le denomina estado de transicion (ET) y corresponde al paso determinante de
la transformacion. Como en el Unico paso del mecanismo, el estado de transicion,
intervienen tanto el sustrato como el nucledfilo, la rapidez de la reaccion dependera de las
concentraciones de ambas especies, por ello, la cinética de esta reaccion es de segundo
orden.

El atomo de hidrégeno del grupo hidroxilo en los alcoholes posee determinada acidez que,
dependiendo de la base usada y de la naturaleza del grupo hidroxilo, alifatico o aromatico,
para formar alcéxidos que son nucledfilos fuertes y pueden reaccionar con haluros de
alquilo primarios por un mecanismo Sy2 para formar éteres.

Los catalizadores de transferencia de fase son ampliamente usados en sintesis organica
porque las reacciones se llevan a cabo entre dos fases inmiscibles con buenos rendimientos
y frecuentemente con alta selectividad: Las sales cuaternarias de amonio o fosfonio son
frecuentemente usadas en este tipo de catalisis, otra ventaja del uso de este tipo de
catalizadores es el uso de disolventes menos peligrosos considerandola como una
metodologia verde, ademas el peso total requerido del catalizador es minima y se
complementa con técnicas no convencionales como sonicacién o irradiacién por
microondas.
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REACTIVOS

Acetato de etilo 2mL Hexano 8 mL
Bromuro de n-butilo 0.35 mL | Lentejas de hidroxido de sodio 2 lentejas
b-naftol 0.35¢ Metanol 5mL
Etanol 1mL Bromuro de tetrabutilamonio (TBAB)* | 0.16 g
*Es posible que el reactivo sea yoduro de tetrabutilamonio (0.18 g).
EQUIPO
Aparato de Fisher para determinar punto de fusion Balanza analitica

Lampara de luz UV

Material por equipo
Barra de agitacién magnética
Bomba de agua sumergible
Camara de elucion
Embudo Buchner con alargadera
Espatula
Matraz bola de fondo plano de 25 mL
Matraz Erlenmeyer de 50 mL
Matraz Kitasato de 125 mL c/manguera
Mortero con pistilo
Nave de pesado

Parrilla de agitacion c/calentamiento
Pinzas de tres dedos con nuez
Probeta graduada de 10 mL
Recipiente de peltre

Recipiente de plastico p/bafo de hielo
Refrigerante de agua con mangueras
Vaso de precipitados de 50 mL

Vaso de precipitados de 10 mL

Vidrio de reloj

Alalalalalalalw|—

— | ] [ -

DESARROLLO EXPREMIENTAL

OH 1) NaOH/TBAB O~
e

p-Naftol Bromuro de n-  2-butoxinaftaleno
butilo

Masa molar (g/mol)

Densidad (g/mL)

Punto de fusion o ebulliciéon (°C)
Masa (9)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento

Calentamiento a reflujo

En un matraz bola de fondo plano de 25 mL colocar la barra de agitacion magnética,
adicionar 0.35 g de B-naftol y 1 mL de etanol, dejar en agitacién; con ayuda del mortero
pulverizar 2 lentejas de NaOH, pesar 0.11 g del pulverizado y adicionarlos a la mezcla de
reaccion dejando agitar hasta homogenizar (realizarlo rapido para evitar la hidratacion del
NaOH). Adicionar 0.16 g de TBAB y 0.4 mL de bromuro de n-butilo y calentar la mezcla de
reaccion a reflujo durante 45 minutos.

Verter la mezcla de reaccion en un vaso de precipitados de 10 mL con 3 g de hielo
aproximadamente para promover la precipitacion del producto.
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Lavar los cristales con 5 mL de agua helada. Guardar un poco de muestra para determinar
punto de fusion y recristalice el producto con metanol-agua. Retire las aguas madre y seque
el producto. Pesar el solido formado y determinar el punto de fusion tanto del producto crudo
como del puro y B-naftol.

Realice una cromatografia en capa fina del producto puro comparandolo con el B-naftol
usando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo 8:2.

Verter la mezcla de reaccion en un vaso de precipitados de 10 mL con 3 g de hielo
aproximadamente para promover la precipitacion del producto.

Lavar los cristales con 5 mL de agua helada. Guardar un poco de muestra para determinar
punto de fusién y recristalice el producto con metanol-agua. Retire las aguas madre y seque
el producto. Pesar el sélido formado y determinar el punto de fusion tanto del producto crudo
como del puro y B-naftol.

Realice una cromatografia en capa fina del producto puro comparandolo con el B-naftol
usando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo 8:2.
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CONOCIMIENTOS PREVIOS

1. Caracterisicas del mecanismo de sustitucion nucleofilica alifatica bimolecular (Sn2).

2. Condiciones de reaccion particulares para favorecer un mecanismo tipo Sn2.

3. Utilidad industrial de la sustitucion nucleofilica alifatica como método de sintesis de
diferentes materias primas.

4. Clasificacion de nucledfilos como fuertes, moderados y débiles.

5. Clasificacion de grupos salientes (moléculas neutras, bases débiles vy
sulfonatos/fosfatos).

6. Reaccion de Williamson, fundamento y condiciones de reaccion.
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7. Acidez de fenoles y naftoles.

Catalizadores de transferencia de fases, fundamento, ventajas en sintesis organica.

9. Uso de energias alternativas al calentamiento convencional, ultrasonido y
microondas.

10. Propiedades fisicas, quimicas y toxicidad de reactivos y productos.

®

CUESTIONARIO

1. ¢Por qué la reaccién para obtener butoxinaftol es bimolecular?
2. Prediga en cada caso, ¢ cual nucledfilo reaccionara mas rapido frente a CHsl?:

d) ~OH/H.0
e) H20/NHs
f) ~SH/OH

3. Dibuje el mecanismo de la reaccion de sustitucion nucleofilica alifatica entre el 4
naftol y el bromuro de n-butilo.

4. ;Por qué es necesario mezclar primero el f-naftol con NaOH y posteriormente

hacerlo reaccionar con el bromuro de n-butilo?

¢, Por qué es necesario calentar la reaccion?

¢,Cual es la funciéon del bromuro de tetrabutilamonio?

7. Compare los rendimientos obtenidos con el ultrasonido, el microondas y el
calentamiento convencional, explique, ¢,cual posee una mayor eficiencia y por qué?

oo

Disposicion de residuos

f-Naftol + EtOH + NaOH + TBAB + bromuro de n-butilo

N

Mezclar los reactivos.
Calentar la reaccion.
3. \Verter la mezcla de reaccion en un vaso

- con hielo.
Papel filtro [ 4. Filtraral vacio

»

solido liquido
2-Butoxinaftaleno crudo—2— ffg’r'f;r;ztyos p-naftol trazas, EtOH, NaOH,
Cristalizar TBAB, H,O producto trazas

solido liquido

2-Butoxinaftaleno MeOH, H,0, trazas
crudo de producto

ccf

D1: El papel filtro colocarlo en la charola para enviar a incineracion.
- | : D2: Si hay trazas de producto, filtrar, neutralizar y desechar.
cromatofolios | eluyente D3: Si presenta producto, filtrar y medir pH, si es neutro desechar.

D4 y D6: Empacar y enviar a incineracion.
D5: Enviar a incineracion.
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SUSTITUCION NUCLEOFILICA ALIFATICA BIMOLECULAR

Sintesis de B-nerolina

> OBJETIVO(S) ACADEMICOS

» Obtener un éter mixto por la técnica de deshidratacion de alcoholes.

» Comprender el mecanismo de sustitucién nucleofilica alifatica bimolecular en la sintesis
de éteres.

» Obtener un compuesto con aplicacion industrial por medio de una reaccion de
sustitucion nucleofilica bimolecular.

> PROBLEMA

Las reacciones de sustitucion nucleofilica, conocidas asi porque cada etapa
involucra la sustitucion de un nucledfilo, por otro lado, son reacciones muy comunes y
versatiles en quimica organica, por ello la importancia de estudiarlas y comprender el
mecanismo por el cual proceden. En toda reaccidon quimica existe una relacion directa entre
la velocidad a la cual ocurre la reaccion y las concentraciones de los reactivos. La rapidez
de una reaccion de sustitucidon nucledfilica alifatica depende también de factores como, la
temperatura, el disolvente y la naturaleza del sustrato utilizado. Los alcoholes primarios
generalmente se pueden transformar al haluro de alquilo correspondiente via un
mecanismo bimolecular.

En un mecanismo bimolecular, estan involucradas dos especies quimicas y son las
responsables de su particular cinética. Estas especies reaccionan de forma concertada para
alcanzar un maximo energético en un diagrama de energia. A este punto de maxima
energia se le denomina estado de transicién (ET) y corresponde al paso determinante de
la transformacién. La cinética de este mecanismo tiene ecuaciones de velocidad de
segundo orden.

Experimentalmente, se pueden obtener éteres por la sintesis de Williamson, donde
un haluro de alquilo primario es atacado por un alcéxido metalico y por deshidratacién de
alcoholes a temperaturas elevadas, este ultimo método es muy usado para obtener éteres
simples como el éter metilico o el éter dietilico. En este experimento, se obtendra un éter
mixto de un compuesto aromatico a partir del f-naftol y metanol en medio acido para
obtener la #nerolina un compuesto que posee aplicacion en la industria cosmética como
conservador de fragancias y como precursor de sintesis.

» REACTIVOS
Acetato de etilo 1mL Etanol 5mL
Acido sulfurico concentrado 0.5mL Hexano 9mL
Agua 20 mL Metano 1.5mL
Snaftol 0.3g
> EQUIPO
Aparato de Fisher para determinar punto de fusion| Balanza analitica
Lampara de luz UV
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Material por equipo

Parrilla de agitacion con calentamiento
Pinzas de tres dedos con nuez

Probeta graduada de 10 mL

Recipiente de peltre

Recipiente de plastico para bano de hielo
Refrigerante de agua largo con mangueras
Vaso de precipitados de 10 mL

Vaso de precipitados de 25 mL

Vidrio de reloj

Barra de agitacion magnética
Bomba de agua sumergible
Camara de elucioén con tapa
Embudo Blchner con alargadera
Espatula
Frasco vial
Matraz bola de fondo plano de 25 mL
Matraz Erlenmeyer de 25 mL
Matraz Kitasato de 125 mL con manguera
Nave de pesado
> DESARROLLO EXPERIMENTAL

OH MeOH O.
CHj
H,SO4/A

p-Naftol MeOH p-Nerolina

SN2 W=

=R R RN =R === -

Masa molar (g/mol)

Densidad (g/mL)

Punto de fusién o ebullicién (°C)
Masa (g)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento

H2S04 conc.: Es corrosivo. Emplear guantes, lentes y bata de
proteccion. Provoca quemaduras graves en la piel y ojos. En
caso de tener contacto con la sustancia, retirar guantes y ropa
contaminada, lavar con abundante agua durante 3-5 minutos,
enseguida enjuagar con disolucion de NaHCO3 10%.

En un matraz bola de fondo plano de 25 mL se adicionan 0.3 g de | -naftol, se
adicionan 1.5 mL de metanol, se agita hasta disolver completamente y se adicionan 0.5 mL
de H2SO4 concentrado en la campana. Se coloca el sistema en posicion de reflujo, se
calienta la mezcla de reaccion con agitacion vigorosa durante 50 minutos. Se enfrian 20 mL
de agua para hacer lavados posteriormente.

En un vaso de precipitados de 10 mL se colocan 5 g de hielo y se vierte la mezcla
de reaccion. El precipitado obtenido se filtra al vacio y se realizan lavados con agua helada.
El producto se recristaliza de etanol-agua cuidando la cantidad de etanol que se usa. Los
cristales obtenidos se filtran al vacio, se secan retirando el liquido filtrado del matraz
Kitasato. Se pesa el sélido obtenido y se determina el punto de fusién. Se realiza una
cromatografia en capa fina usando como eluyente una mezcla de Hexano/AcOEt 9:1.
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ANEXO

I. Conocimientos previos

» Caracteristicas del mecanismo de sustitucion nucleofilica alifatica bimolecular (Sn2).

» Sintesis de éteres.

» Clasificacion de nucledfilos fuertes, moderados y débiles.

» Clasificacion de grupos salientes (moléculas neutras, bases débiles, sulfonatos y
fosfatos).

» Sustratos que favorecen el mecanismo Sn2.

» Propiedades fisicas, quimicas y toxicidad de los reactivos y productos.

l. Cuestionario

¢,Cual es el alcohol que actia como sustrato en la reaccion? Justifique.

¢ Para qué se adiciona acido sulfurico en la reaccion?

Usando la sintesis de Williamson, ;como se prepara la f-nerolina?

Dibuje el mecanismo de reaccién para la obtencién del producto.

¢ Qué promueve la precipitacion del producto al verter la reaccion en hielo?
lll. Disposicién de residuos.

VVV VY

| p-Naftol + MeOH + H,50, |

Disolver el /#~naftol en el metanol.

Adicionar cuidadosamente en la campana H,SO,.
Calentar a reflujo con agitacion.

Verter en hielo y filtrar al vacio.

B =

soélido liquido

Y

Capilares y pf - X
cubreobjetos | * #Nerolina | avados H,S0O, trazas + H,0

" con agua

¥ 3 D1: Neutralizar y deshechar.
| cromatofolio I | Eluyente | D2 y D4: Empacar y enviar a incineracién.

D3: Enviar a incineracion.
<D>
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ELIMINACION UNIMOLECULAR

> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Comprender la influencia de variables experimentales que modifican una reaccion
reversible.

» Preparar un alqueno por deshidratacion catalitica de un alcohol comparando las
variables experimentales usadas en cada método.

> PROBLEMA

Las reacciones de eliminacion ocurren frecuentemente en las rutas bioldgicas, por
lo general el sustrato es un alcohol. La reaccién estudiada en este experimento es la sintesis
de ciclohexeno por la deshidratacion del ciclohexanol, sin embargo, es una reaccion
reversible, lo cual afecta el rendimiento en el laboratorio. Este efecto negativo se puede
evitar experimentalmente de diferentes formas:

a) Si se elimina el producto del medio de la reaccion a medida que esta progresa.

b) Sise aumenta la concentraciéon de uno o varios de los reactivos.

c) Si se aumenta o disminuye la temperatura en el sentido que se favorezca la

reaccion.

Por ello, las condiciones experimentales en las que se efectia una reaccion
determinan su resultado, influyendo en la calidad y cantidad del producto obtenido.
Experimentalmente se va a obtener ciclohexeno por dos métodos para comparar la
metodologia y el rendimiento para comprobar la reversibilidad de la reaccién en un
mecanismo de eliminacion tipo E1.

> REACTIVOS
Agua destilada 1 mL | Disoluciéon de NaHCO3 al 10% 10 mL
Disolucién de H2SO4/H20 (1:2) | 3 mL | Disolucién de Br, en CH>Cl 0.5mL
Ciclohexanol 3 mL | Disolucion de KMnO4 al 0.2% 0.5mL
Diclorometano 1 mL | Na,SO4 anhidro Cantidad necesaria

*Ver Anexo

Material por equipo

Barra de agitacién magnética

Portatermémetro

Bomba de agua sumergible

Probeta graduada de 10 mL

Clip amarillo

Recipiente de peltre

Colector con oliva

Recipiente plastico p/bafio de hielo

Embudo de separacion con tapon

Refrigerante de agua con mangueras

Espatula

T de destilacion

Matraz bola de fondo plano de 25 mL

Termometro de -10 a 260° C

Matraz bola de 25 mL

Tubo de ensaye 13x100

Matraz Erlenmeyer de 50 mL

Vaso de precipitados de 10 mL

Parrilla de agitacién con calentamiento Vaso de precipitados de 50 mL

RN [P N [ NG QRS N U N K N (PR N} RS ) S N} (LN

W= N= AW

Pinzas de tres dedos con nuez
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> DESARROLLO EXPERIMENTAL

7=
+ H,0
A

Ciclohexanol Ciclohexeno

Masa molar (g/mol)

Densidad (g/mL)

Punto de fusion o ebullicién (°C)
Masa (g)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento

H2S04 conc.: Es corrosivo. Emplear guantes, lentes y bata de
proteccion. Provoca quemaduras graves en la piel y ojos. En
caso de tener contacto con la sustancia, retirar guantes y ropa
contaminada, lavar con abundante agua durante 3-5 minutos,
enseguida enjuagar con disolucion de NaHCO3 10%.

Método A: En el matraz bola de fondo plano de 25 mL coloque una barra de
agitacion magnética y adicione con cuidado 3 mL de ciclohexanol y 3 mL de una disolucion
de H2S0O4/H20 en una proporcion 1:2 recién preparada. Ensamble un equipo de destilacion
simple como se muestra en la Figura 1. Encienda la agitacién y caliente la mezcla de
reaccion hasta que comience a destilar el producto (evite sobrecalentar la parrilla). Reciba
el destilado en un matraz bola de 25 mL sumergido en un bafio de hielo. Colecte todo lo
que destile entre 80-85° C.

Hielo

Figura 1. Equipo para una destilacion simple

Suspenda el calentamiento si la temperatura aumenta a mas de 85° C y permita que
se enfrie un poco el sistema antes de desmontarlo. Tape el matraz de reaccion y coléquelo
dentro de un bafo de hielo.
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Transfiera el producto a un embudo de separacién y lavelo dos veces con 5 mL de
una disolucion de NaHCO3 al 10% cada uno. Coloque la fase organica en un vaso de
precipitados de 10 mL, seque con Na,SO4 anhidro, decante y registre el volumen obtenido
de ciclohexeno para calcular el rendimiento.

Método B: En un matraz bola de fondo plano de 25 mL coloque una barra de
agitacion magnética y adicione con cuidado 3 mL de ciclohexanol y 3 mL de una disolucion
de H>S04/H-0 en una proporcidn 1:2 recién preparada. Coloque el refrigerante en posicién
de reflujo (Figura 2), agite y caliente la mezcla de reaccién a temperatura de reflujo durante
30 minutos. Transcurrido este tiempo, retire la fuente de calentamiento y permita que se
enfrie un poco el sistema, vierta cuidadosamente la mezcla de reaccion en un vaso de
precipitados de 50 mL con hielo (aproximadamente 10 g).

Figura 2. Sistema de Reflujo

Transfiera el contenido del vaso a un embudo de extraccion y separe la fase
organica, realice dos lavados con 5 mL de una disolucion de NaHCO3 al 10% cada uno
(tome en cuenta la densidad del ciclohexeno para no perder la fase organica). Coloque la
fase organica en un vaso de precipitados de 10 mL y séquela con Na>SO. anhidro.
Finalmente, mida el volumen de producto obtenido en una probeta y calcule el rendimiento
de la reaccion. Compare los resultados de ambos métodos (Tabla de resultados).

Resultados.

V (mL) % Rendimiento Observaciones

Método A
Método B

Pruebas de identificacion

1. Blanco: En dos tubos de ensaye coloque en uno una o dos gotas de agua destilada y
adicione una o dos gotas de KMnO4 al 0.2%, agite, observe y anote sus resultados. En
el otro una o dos gotas de CH.Cl; y adicione una o dos gotas de Br, en CHCl,, agite,
observe y anote sus resultados.

2. Reaccion con KMnO4: En un tubo de ensaye coloque una o dos gotas del producto y
adicione una o dos gotas de una disolucion de KMnO4 al 0.2%. Agite, observe e
interprete los resultados. Escriba las observaciones y la reaccion que se lleva a cabo.

3. Reaccion con Br./CCls: En un tubo de ensaye coloque una o dos gotas de una
disolucién de Br, en CH.Cl,, adicione una o dos gotas del producto, agite, observe e
interprete los resultados. Escriba las observaciones y la reaccion que se lleva a cabo.
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ANEXO

l.- Conocimientos previos

1.
2.

3.
4.
5,

Propiedades fisicas, quimicas y toxicidad de reactivos y productos.

Deshidratacion catalitica de alcoholes para la obtencion de alquenos. Mecanismo
de reaccion.

Influencia de las condiciones experimentales en la reversibilidad de una reaccion.
Métodos para desplazar una reaccion en equilibrio.

Reacciones de adicidon a enlaces dobles usadas para identificacion alquenos.

Il.- Cuestionario

1.

ok ownN

Con base en los resultados obtenidos, ¢,cual de los dos métodos es el mas eficiente
para obtener el ciclohexeno? Explique por qué.

¢ Qué es una reaccion reversible?

¢ Qué es una reaccion irreversible?

¢ Qué es una reaccion en equilibrio?

¢, Cuales fueron los principales factores experimentales que se controlaron en esta
practica?

En el embudo de extraccion, ¢ cual de las dos fases corresponde a la organica? ;A
qué atribuye la densidad observada con respecto a la fase acuosa?

¢ Cuales son los productos que se forman en las pruebas de identificacion? ; Cémo
sabe que se formaron?
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lll.- Preparacion de reactivos*

Para preparar 3 mL de la disolucién de H.SO.4/H-0 (1:2), en un bafo de hielo coloque una
probeta con 2 mL de agua y adicione lentamente y con mucho cuidado 1 mL de H»SO4
concentrado.

Para 1 L de Bicarbonato de sodio al 10% en agua. En un matraz Erlenmeyer de 1 L colocar
100 g de bicarbonato de sodio, ir adicionando poco a poco agua destilada hasta observar
disolucion total. Una vez disuelto, completar a 1 litro de agua.

Para 30 mL de bromo en diclorometano o tetracloruro de carbono. Coloque el frasco de
bromo en un bano de hielo y espere 5 minutos para que adquiera la temperatura. Destape
cuidadosamente y mida 2 mL de bromo (es un liquido muy denso y a dificil de medir)
adicione gota a gota el bromo medido a 30 mL de diclorometano o tetracloruro de carbono
(jCuidado! El bromo es altamente téxico, debe usar guantes y lentes de seguridad).

1 L de una disolucién de KMnOs al 0.2% en agua. En un matraz aforado de 1 L colocar 2 g
de KMnO. y adicionar poco a poco agua en agitacion constante hasta disolucion total. Una
vez disuelto, aforar a 1 litro de agua.
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IV.- Disposicion de residuos

OBTENCION DE CICLOHEXENO

Ciclohexanol

| 1) H2S04 / H20 (1:2)

, 2)Calentar _
Reflujo | Destilacién
|
Destilado I Residuo
Ciclohexeno + H20 + Ciclohexeno + H20 + Materia
Ciclohexanol+ H2S04 Ciclohexanol + H2S0O4 organica
degradada

‘3) Lavar con NaHCOz 10%

Fase acuosa Fase organica

Naz2S0a4 + H20 + Ciclohexeno humedo

NaHCOs + Trazas 4) Secar con Naz2S04
de Ciclohexanol 5) Decantar o Filtrar

Solido | | Liquido

Na2S04 humedo Ciclohexeno

|
6

) Pruebas de

D3 identificacion

+Br2

+ KMnOs

1,2-Dibromociclohexano

MnO, + Diol

D1: Separar fases, mandar a incineracion la fase organica,

fase acuosa desechar al drenaje.

D2: Medir pH y desechar neutro por el drenaje.

D3 y D4: Enviar a incineracion

D5:. Filtrar para separar el MnOz, la solucién adsorber con carbon
activado, el carbdn se envia a incineracion y la solucién se desecha
neutra por el drenaje.
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OBTENCION DE ALDEHIDOS y CETONAS POR OXIDACION DE ALCOHOLES
SINTESIS DE BUTIRALDEHIDO
> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Ejemplificar un método para obtener aldehidos alifaticos mediante la oxidacién de
alcoholes.

» Formar un derivado sencillo de aldehido para caracterizar el producto.

» Conocer las condiciones de reaccion que deben cuidarse para obtener un aldehido
en un medio oxidante fuerte.

> PROBLEMA

La oxidacién de alcoholes a aldehidos o cetonas es una reaccion muy util. El acido
cromico (H2CrO4) y diversos complejos de CrO3 son reactivos muy utiles en los procesos
de oxidacion en el laboratorio. En el mecanismo de oxidacién con acido cromico se forma
inicialmente un éster cromico, el cual experimenta una eliminaciéon 1,2 produciendo el
enlace doble del grupo carbonilo.

Experimentalmente se comprobara que, por medio de la oxidacidén de un alcohol, en
este caso primario, se puede obtener un grupo carbonilo, para este ejemplo en particular el
butiraldehido.

Los aldehidos son compuestos con punto de ebullicibn menor que el de los
alcoholes y de los acidos carboxilicos con masa molar semejante, debido a la carencia de
formacion de puentes de hidrégeno. También son compuestos que se oxidan facilmente,
incluso con el aire. Su preparacion en buenos rendimientos es complicada
experimentalmente, debido a esto, existen varios métodos que permiten su obtenciéon. No
obstante, experimentalmente, se comprobara como favorecer la formacion de un
compuesto que puede sufrir una sobre-oxidacién para formar un acido carboxilico al cuidar
las condiciones experimentales aun en presencia de un oxidante fuerte.

> REACTIVOS
H.SO,4 concentrado | 0.8 mL | Nax;SO4 anhidro Cantidad
necesaria
n-Butanol 3 mL | Disolucidon de 2,4-dinitrofenilhidrazina 0.5mL
K2Cr207 19
*Ver Anexo
> EQUIPO

| Balanza analitica
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Material por equipo

Pinzas de tres dedos con nuez
Portatermémetro

Probeta graduada de 10 mL
Recipiente de peltre

Recipiente plastico p/bafio de hielo
Refrigerante de agua con mangueras
T de destilacién

Termometro de -10 a 260° C
Tubo de ensaye 13x100

Vaso de precipitados de 50 mL
Vaso de precipitados de 10 mL
Vidrio de reloj

Barra de agitacién magnética

Bomba de agua sumergible

Clip amarillo

Colector con oliva

Embudo de separacion c/tapén
Espatula

Matraz bola de fondo plano de 25 mL
Matraz Erlenmeyer de 50 mL

Matraz Erlenmeyer de 10 mL

Nave de pesado

Parrilla de agitacidn c/calentamiento
Pinzas para tubo de ensaye

JEE N S N VR N Jf NG J QS N UL Ny U Ny QU Ny DU\ QS N\ U N (Y % )

AlAalalal aAlalalalalw—aiNn

> DESARROLLO EXPERIMENTAL

3 "o + KoCrO7 + 4 HySO, — 3 7 g + Cry(S0,); + K,SO, + 7 H,0
n-Butanol K.Cr.Oy Butiraldehido

Masa molar (g/mol)

Densidad (g/mL)

Punto de fusién o ebullicion (°C)
Masa (9)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento

Dicromato de potasio: Es téoxico, corrosivo e inflamable, nocivo
en contacto con la piel. No guardar ni consumir alimentos o
bebidas, ni fumar en lugares donde se usen derivados de
cromo. Después de su uso, lave sus manos y disponga de los
guantes como residuo peligroso.

En un vaso de precipitados de 50 mL disuelva 1 g de K>Cr2072H>0 en 10 mL de
agua, coloque la disolucion en un bafo de hielo y afada cuidadosamente y con agitacion
0.8 mL de H.SO4 concentrado (jPRECAUCION! La reaccién es exotérmica y desprende
vapores, realice la adicion del acido en la campana). Cuando la disolucion se enfria, el
K>Cr,0Oy7 se cristaliza, de ser asi, caliente un poco hasta que se disuelva completamente.

En un matraz bola de fondo plano de 25 mL coloque 3 mL de n-butanol y la barra de
agitaciéon magnética, coloque el matraz en un bafio de hielo y adicione lentamente la
disolucién de K>Cr.O7. Una vez terminada la adicion, coloque el matraz de reaccion en la
parrilla y ensamble un sistema de destilaciéon simple, Figura 1.
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Figura 1. Sistema de destilaciéon simple

Caliente la mezcla de reacciéon de manera que la temperatura no exceda de 80-
85°C, colecte la fraccion que destila por debajo de los 90°C en un matraz Erlenmeyer de 10
mL que debe estar inmerso en un bafo de hielo. Coloque el destilado obtenido en un
embudo de separacion (limpio), separe la fase acuosa de la organica y seque el producto
con Na>SO4 anhidro, mida el volumen de butiraldehido obtenido para calcular el rendimiento
de la reaccion.

Prueba de identificacion

Blanco: En un tubo de ensaye coloque cinco gotas de n-butanol y adicione de tres a cinco
gotas de una disolucion de 2,4-dinitrofenilhidrazina y agite vigorosamente. Deje reposar,
observe y registre su resultado.

Prueba con 2,4-DNFH: En un tubo de ensaye coloque cinco gotas del producto obtenido y
adicione de tres a cinco gotas de una disolucién de 2,4-dinitrofenilhidrazina y agite
vigorosamente. Deje reposar hasta observar el precipitado derivado del aldehido.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Allinger, N. L., Quimica Organica 22 edicion, Reverté, Barcelona; 1984, pag. 495-
498.

2. Avila A. J. G. et al, Quimica Organica: Experimentos con un enfoque ecoldgico 22
edicion, UNAM, Direccion General de Publicaciones y Fomento Editorial, 2009, pag.
265-270.

3. Brewster, R. Q., Vanderweft, C. A. and McEwen, W. E., Curso Practico de Quimica
Organica, Alhambra, Madrid, 1970, pag. 81-85.

4. Carey, F. A., Quimica Organica 62 edicién, McGraw-Hill Interamericana, México,
2006, pag. 763-766, 735-738, 661-663.

5. Fieser, L. F., Organic Experiments 7" edition, D. C. Heath, Lexington,
Massachusetts, 1992, pag. 306.

6. McMurry, J., Quimica Organica 82 edicién, Cengage Learning, México, 2014, pag.
623-626, 698-701.

7. Morrison, R. T. y Boyd, R. N., Quimica Organica 5% edicién, Addison-Wesley
Iberoamericana, Boston Massachusetts, 1988, pag. 736-738, 747-752, 470-472,
505-506.

32



Solomons, T. W. G., Quimica Organica 22 edicién, Limusa-Wiley, México, 1999, pag.
829-836.

9. Wade, L. G. Jr., Quimica Organica 52 edicion, Prentice Hall, Espafia, 2004, pag. 818-
820.
ANEXO

l.- Conocimientos previos

1.

w

Oxidacion. Diferentes agentes oxidantes. Accidén sobre alcoholes y grupo carbonilo
de aldehidos y cetonas.

Métodos de obtencion de aldehidos y cetonas.

Propiedades fisicas, quimicas y toxicidad de reactivos y productos.

Reacciones de identificacion de aldehidos y cetonas, derivados usados para su
caracterizacion.

Il.- Cuestionario

1.

6.

¢, Cual es la finalidad de hacer la mezcla de dicromato de potasio, agua y acido
sulfurico?

¢, Coémo evita que el butiraldehido se oxide hasta acido butirico?

¢, Cuales son las condiciones experimentales que deben cuidarse para favorecer el
rendimiento en la obtencién del butiraldehido?

¢, Coémo se puede comprobar la obtencién del butiraldehido en la practica?

Escriba la reacciéon de identificacion que se realiza para confirmar la obtencion del
butiraldehido.

¢, Como deben desecharse los residuos de sales de cromo?

lll.- Preparacion de reactivos*

Para preparar aproximadamente 85 mL de una disolucion de 2,4-
dinitrofenilhidrazina. En un matraz Erlenmeyer de 250 mL colocar 2 g de 2,4-
dinitrofenilhidrazina y adicionar 80 mL de metanol usando agitacién constante,
poco a poco se va adicionando acido sulftirico concentrado por las paredes del
matraz hasta observar disolucion total del soluto (aproximadamente 4 mL). Debe
usar guantes y lentes de seguridad. Hacerlo en la campana de extraccion.
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IV.- Disposicion de residuos

OXIDACION DE '
n-BUTANOL A n-BUTIRALDEHIDO

n-Butanol

K2Cr207 + H20 + H2S04 |

1) Armar equipo de destilacion simple

goteo

2) Calentar a ebullicion

| Mezcla de reaccion

3) Destilar

Residuo Destilado

- |

) - n-butiraldehido
Cr3*, H2SO4 + Acido butirico + + 1O
2
n-butanol + Cr 6*
4) Separar.
Fase organica Fase acuosa
’ - ! -
NaSO, humedo n-butiraldehido H.0O
5) Adicionar Sol.
2,4-dinitrofenilhidrazina
2,4 Dinitrofenilhidrazona |
D1: Agregar bisulfito de sodio, para pasar D2: Deséchese por el drenaje.
todo el Cré* a Cr®* (Realizarlo en la campana D3 D3: Filtrar. Enviar los sélidos a incinerar. Tratar

con precaucion).

el liquido con carbén activado hasta la
eliminacion del color naranja y el disolvente se

Pref:|p|tar corl1 |eJIEIi de NaOH, f||tre?r Cr(OH)ay envia a incineraciéon

enviar a confinamiento. La solucion debe . D4: Separar el sélido por filtracién y enviar a

neutralizarse para ser desechada al drenaje. incineracién. La solucién se envia a
incineracion.
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SINTESIS DE BENZOFENONA
> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Ejemplificar un método para obtener una cetona por la oxidacién de un alcohol
secundario.

» Llevar a cabo la oxidacién de un alcohol por un método amigable con el medio
ambiente.

» Conocer las condiciones de reaccion para obtener una cetona en un medio oxidante
fuerte.

> PROBLEMA

La oxidacidon de alcoholes a aldehidos o cetonas es una reaccion muy util ya que
permite obtener compuestos carbonilos los cuales sirven como precursores sintéticos para
muchas moléculas de mayor complejidad estructural.

Los alcoholes primarios al reaccionar con agentes oxidantes originan aldehidos y si
sufren una sobre oxidacién forman acidos carboxilicos. Los alcoholes secundarios al
reaccionar con un agente oxidante forman cetonas. Dentro de los agentes oxidantes mas
comunes, el acido cromico (H2CrQ4) y diversos complejos de CrO3; son reactivos muy utiles
en los procesos de oxidaciéon en el laboratorio. En el mecanismo de oxidacion con acido
cromico se forma inicialmente un éster cromico, el cual experimenta una eliminacién 1,2
produciendo el enlace doble del grupo carbonilo.

Aunque estos derivados sean excelentes agentes oxidantes, presentan el problema
de ser téxicos para la salud ya que el contacto con derivados hexavalentes de cromo puede
provocar una fuerte irritacion de la piel, quemaduras e incluso cancer. También estos
derivados pueden llegar a contaminar el ambiente si sus residuos no son correctamente
tratados por lo cual pueden generar un gran impacto ambiental.

Para disminuir este impacto ambiental y disminuir el riesgo que presenta el manejo de estos
derivados, se buscan alternativas a reacciones de uso comun implementando los principios
de la quimica verde en los procesos de sintesis organica.

El hipoclorito de sodio (NaOCI) en medio acido forma acido hipocloroso (HCIO) que oxida
un alcohol a un aldehido o cetona formando NaCl como subproducto lo cual hace de este
método un proceso amigable con el medio ambiente.

» REACTIVOS
AcOEt 2mL Hipoclorito de sodio al 12-13% 6 mL
Acido acético 0.4 mL NaOH lentejas 4
Bencidrol 03g Disolucién de 2,4-dinitrofenilhidrazina 1mL
Hexano 9mL
*Ver Anexo
> EQUIPO

Aparato para determinar punto de fusion Balanza analitica
Lampara de luz UV Ultrasonido
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Material por equipo

Agitador de vidrio 1 | Pinzas de tres dedos con nuez 3
Barra de agitacién magnética 1 | Probeta graduada de 10 mL 1
Bomba de agua sumergible 1 | Recipiente de peltre 1
Camara de elucién con tapa 1 | Recipiente plastico p/bafio de hielo 1
Embudo Bilichner con alargadera 1 | Refrigerante de agua con mangueras | 1
Espatula 1 | Tapén de vidrio 1
Matraz bola de fondo plano de 25 mL 1 | Trampa de humedad 1
Matraz Erlenmeyer de 50 mL 1 | Tubo de ensaye 13x100 2
Matraz Kitasato de 125 mL c/manguera | 1 | Vaso de precipitados de 50 mL 1
Nave de pesado 1 | Vaso de precipitados de 100 mL 1
Parrilla de agitacién c/calentamiento 1 | Vidrio de reloj 1
> DESARROLLO EXPERIMENTAL
oH NaOCI Q
:
Aon
OH
Bencidrol NaClO Benzofenona

Masa molar (g/mol)

Densidad (g/mL)

Punto de fusién o ebullicion (°C)
Masa (9)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento

NaOH Es corrosivo, manéjalo con cuidado.

Elabore una trampa de hidréxido de sodio y algodon, coloque en la trampa de
humedad un pedazo pequeno de algoddn, coloque 3 lentejas de NaOH y finalmente otro
pedazo pequefio de algodén, como se muestra a continuacion.
<
Obo

&

o N\
4 lentejas
de NaOH
En un matraz bola de fondo plano de 25 mL colocar la barra de agitacion magnética,
adicionar 0.3 g de bencidrol. Colocar el matraz en un bafio de hielo y adicionar 6 mL de la
disolucion de NaClO al 13%. NOTA: Antes de adicionar el acido acético tener preparado
el sistema de reflujo para adaptar rapidamente el matraz. Posteriormente adicionar
lentamente en la campana 0.4 mL de acido acético, tapar el matraz con el tapén para
regresar a la mesa de trabajo (retirar rapidamente el tapon y colocar rapidamente el
refrigerante). Montar el sistema con el refrigerante en posicidon de reflujo y la trampa de
NaOH. Calentar la mezcla de reaccion a reflujo durante 40 minutos con agitacion fuerte.
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Posterior al tiempo de reaccién, dejar enfriar el sistema vy transferir la mezcla de
reaccion a un vaso de precipitados. Colocar el vaso de precipitados en un bafio de hielo y
promover la formacion de cristales raspando las paredes. Filtrar al vacio los cristales
formados realizando lavados con agua fria. Determinar el punto de fusién del producto.
Realice una cromatografia en capa fina del producto y el bencidrol usando como eluyente
una mezcla de hexano/acetato de etilo 9:1.

Ultrasonido

En un matraz bola de fondo plano de 25 mL adicionar 0.3 g de bencidrol, colocar el
matraz en un bafo de hielo y adicionar 6 mL de la disolucion de NaClO al 13%. NOTA:
Antes de adicionar el acido acético tener preparado el sistema de reflujo para ser
montado rapidamente. Adicionar lentamente en la campana 0.4 mL de acido acético, tapar
el matraz con el tapén para regresar a la mesa de trabajo (no retirar el tapon hasta colocar
el refrigerante). Montar el sistema con el refrigerante en posicion de reflujo y una trampa de
NaOH. Colocar el bafio del ultrasonido a 60°C durante 15 minutos. Al término del tiempo de
reaccion, dejar enfriar el sistema y transferir la mezcla de reaccion a un vaso de
precipitados. Colocar el vaso de precipitados en un bafo de hielo y promover la formacion
de cristales raspando las paredes. Filtrar al vacio los cristales formados realizando lavados
con agua fria. Determinar el punto de fusion del producto. Realizar una cromatografia en
capa fina comparando el producto y el bencidrol usando como eluyente una mezcla de
hexano/acetato de etilo 9:1.

Microondas

En un matraz bola de fondo plano de 25 mL colocar la barra de agitacion magnética,
adicionar 0.3 g de bencidrol. Colocar el matraz en un bafio de hielo y adicionar 6 mL de la
disolucion de NaClO al 13%. NOTA: Antes de adicionar el acido acético tener preparado
el sistema de reflujo para ser montado rapidamente. Adicionar lentamente en la
campana 0.4 mL de acido acético, tapar el matraz con el tapon para regresar a la mesa de
trabajo (no retirar el tapon hasta colocar el refrigerante). Montar el sistema con el
refrigerante en posicion de reflujo y una trampa de NaOH. Calentar la mezcla de reaccién
a 90°C y potencia de 100 W durante 5 minutos en el equipo de microondas con agitacion
vigorosa. Al término del tiempo de reaccion, dejar enfriar el sistema y transferir la mezcla
de reaccion a un vaso de precipitados. Colocar el vaso de precipitados en un bafio de hielo
y promover la formacién de cristales raspando las paredes. Filtrar al vacio los cristales
formados realizando lavados con agua fria. Determinar el punto de fusién del producto.
Realizar una cromatografia en capa fina comparando el producto y el bencidrol usando
como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo 9:1.

Prueba de identificacion

a. Blanco: En un tubo de ensaye coloque una muestra de bencidrol, adicione de 3-5 gotas
de una disolucion de 2,4-dinitrofenilhidrazina y agite vigorosamente, deje reposar y
observe.

b. Producto: En un tubo de ensaye coloque una muestra del producto formado, adicione
de tres a cinco gotas de una disolucion de 2,4-dinitrofenilhidrazina y agite
vigorosamente. Deje reposar hasta observar el precipitado derivado de la formacién de
la hidrazona.
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ANEXO

l.- Conocimientos previos

11. Métodos de obtencién de aldehidos y cetonas.
12. Oxidacion. Diferentes agentes oxidantes. Accidn sobre alcoholes y grupo carbonilo

de aldehidos y cetonas.

13. Propiedades fisicas, quimicas y toxicidad de reactivos y productos.
14. Reacciones de identificacion de aldehidos y cetonas, derivados usados para su

caracterizacion.

15. Quimica verde. Los 12 principios de la Quimica verde.
16. Uso de ultrasonido y microondas en sintesis organica.

Il.- Cuestionario

1.
2.

w

¢, Por qué es necesario adicionar acido acético al medio de reaccién?

¢ Por qué el uso de NaOCI se considera un método de oxidacidon amigable con el
medio ambiente?

Dibuje el mecanismo de la oxidacién del bencidrol con NaOCI y acido acético.
Dibuje la reacciéon que ocurre entre el producto y la 2,4-dinitrofenilhidrazina y
explique qué se debe observar para identificar la formacion del producto.

En la cromatografia en capa fina, el producto sera mas o menos polar que el
bencidrol? Justifique.

lll.- Preparacion de reactivos*

Para preparar aproximadamente 85 mL de una disolucién de 2,4-dinitrofenilhidrazina. En
un matraz Erlenmeyer de 250 mL colocar 2 g de 2,4-dinitrofenilhidrazina y adicionar 80 mL
de metanol usando agitacion constante, poco a poco se va adicionando acido sulfurico
concentrado por las paredes del matraz hasta observar disolucién total del soluto
(aproximadamente 4 mL). Debe usar guantes y lentes de seguridad. Hacerlo en la campana
de extraccion.
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IV.- Disposicion de residuos

Bencidrol + NaOCI + Ac. acético

RN =

Mezclar los reactivos

Colocar trampa de NaOH —») NaOH, algodén

Calentar a reflujo 40 min.
AjustarpHa 7
Enfriar y filtrar al vacio

Sélido

Hidrazonadela | 2 4-DNFH
benzofenona + |+
EtOH + bencidrol

pf

Benzofenona |——» Cubreobjetos

y capilares

oof |

A\
cromatofolios

Eluyente

D1: El algoddn colocarlo en la charola de residuos para enviar a incineracion.
D2: Si presenta producto, filtrar y medir pH, si es neutro desechar.

D3 y D4: Empacar y enviar a incineracion.
D5: Enviar a incineracion.

Liquido

A4

NaCl + H,O + AcONa

@

D6: Adsorber la disolucién con carbdn activado, filtrar y enviar el carbon activado a incineracion.
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REDUCCION DEL GRUPO CARBONILO
> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Obtener un alcohol primario por medio de una reaccion del grupo carbonilo.

» Conocer las condiciones de reaccion que se requieren para reducir el grupo
carbonilo usando un método de friccion.

» ldentificar el producto obtenido en el laboratorio.

> PROBLEMA

El método mas usado para la obtencion de alcoholes en el laboratorio y en los
organismos vivos, es por la reduccién de compuestos carbonilicos, aldehidos, cetonas y
derivados de &cidos carboxilicos, por ejemplo, ésteres. Los aldehidos se reducen para
obtener alcoholes primarios y las cetonas proporcionan alcoholes secundarios.
Generalmente se usa como agente reductor borohidruro de sodio, NaBH., dado que es mas
seguro y facil de manejar porque es sdlido, puede pesarse sin riesgo en atmaésfera abierta
y usando alcoholes como disolventes o incluso agua. La reduccion del grupo carbonilo se
produce por un mecanismo tipico de adicion nucleofilica en condiciones basicas, donde el
NaBH,4 actua como donador de iones hidruro formando un i6n alcéxido intermediario, el
cual, posteriormente debe ser protonado por adicion de una disolucién acida acuosa.

A inicios del siglo pasado, W. Nerst clasifico los diferentes campos de la Quimica de
acuerdo con el tipo de energia suministrada al sistema en: fermoquimica, electroquimica,
fotoquimica, etc. Se le dio el nombre de mecanoquimica al campo en el que la energia
mecanica es la que promueve las reacciones. Dentro de este campo encontramos las
reacciones triboquimicas (del griego friccion o frotamiento), que son las que tienen lugar
cuando los sélidos se someten a un proceso de molienda y agitacién de las fases. Este tipo
de reacciones pueden realizarse a temperatura ambiente, la pulverizacion de los reactivos
sélidos crea pequefias particulas aumentando su area superficial facilitando el mezclado y
la friccidn entre moléculas aumentando la velocidad con la que procede la reaccién.

La formacion de alcoholes por la reduccion de un aldehido o cetona con NaBH4
puede ser un ejemplo de este tipo de reacciones, evitando el uso de disolventes durante el
mezclado de los reactivos para obtener el producto en un menor tiempo de reaccion. Esto
puede comprobarse experimentalmente al realizar la sintesis del alcohol 4-nitrobencilico
usando mecanoquimica.

> REACTIVOS
Acetato de etilo 4 mL | Hexano 1mL
Borohidruro de sodio (NaBH4) 0.15 g | 4-Nitrobenzaldehido 0.3g
Disolucién de HCI al 10% 1mL

*Ver Anexo

> EQUIPO
Balanza analitica Equipo para determinar punto de fusién
Lampara de luz UV Ultrasonido
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Material por equipo

Barra de agitacién magnética 1 | Parrilla de agitacion con calentamiento 1
Camara de elucién 1 | Pinzas de tres dedos con nuez 3
Embudo Blchner c/alargadera 1 | Probeta graduada de 10 mL 1
Espatula 1 | Recipiente de peltre 1
Frasco vial 2 | Recipiente plastico p/bafio de hielo 1
Matraz bola de fondo plano de 25 mL 1 | Refrigerante de agua con mangueras 1
Matraz Kitasato de 125 mL c/manguera | 1 | Vaso de precipitados de 10 mL 1
Mortero de porcelana de 20 mL c/pistilo | 1 | Vaso de precipitados de 50 mL 1
Matraz Erlenmeyer de 10 mL 1 | Vidrio de reloj 1
Nave de pesado 1
> DESARROLLO EXPERIMENTAL
OH
o 1) NaBH, H
/©)J\H 2) HCI 10% H
02N OZN
4-Nitrobenzaldehido Alcohol 4-nitrobencilico

4-Nitrobenzaldehido NaBH; Alcohol 4-nitrobencilico

Masa molar (g/mol)

Densidad (g/mL)

Punto de fusion o ebullicion (°C)
Masa (g)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento
Calentamiento convencional

En un matraz bola de 25 mL provisto con una barra de agitacion magnética adicione
0.3 g de 4-nitrobenzaldehido, 3 mL de metanol y lentamente 0.15 g de NaBH4, se observa
un burbujeo y un ligero aumento de temperatura (tener un bafo de hielo a la mano por si
es necesario controlar el burbujeo). Al finalizar la adicion, coloque el refrigerante en posicién
de reflujo y caliente a temperatura de reflujo durante 15 minutos, al término del tiempo quite
el calentamiento y deje enfriar un poco la mezcla de reaccion. Transfiera la mezcla de
reaccion a un vaso de precipitados de 10 mL y coléquelo en un bafo de hielo, adicione gota
a gota una disolucion de HCI al 10% hasta observar un pH acido (pH=5). Filtre el sdlido,
seque el producto al vacio, pese el producto seco para obtener el rendimiento. Determine
el punto de fusiéon y realice una cromatografia en capa fina comparando con el 4-
nitrobenzaldehido disuelto en 1 mL de acetato de etilo usando una mezcla de Hex/AcOEt
7:3 como eluyente.

Método sin disolvente (mecanoquimica)

En un mortero adicione 0.3 g de 4-nitrobenzaldehido y 0.15 g de NaBH4, mezcle
vigorosamente (friccion fuerte) los reactivos por un periodo de 5 minutos, la mezcla de
reaccion se calentara un poco, sefial de que esta ocurriendo. Al finalizar el tiempo, tome
una pequefia muestra con la espatula y coléquela en un vial, adicione un poco de agua (0.5
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mL aprox.) y dos gotas de una disolucién de HCI al 10%, agite ligeramente y adicione 1 mL
de AcOEt, agite nuevamente cuidando de no derramar el liquido.

Tome con un capilar una pequefia muestra de la fase organica (superior) del vial
cuidando de no tocar la fase acuosa (inferior) y realice una cromatografia en capa fina
comparando con el 4-nitrobenzaldehido disuelto en 1 mL de acetato de etilo usando una
mezcla de Hex/AcOEt 7:3 como eluyente.

Si en la placa observa la ausencia de materia prima, raspe con la espatula el sélido
y pongalo en un vaso de precipitados de 50 mL. Coloque el vaso de precipitados en un
bano de hielo y adicione 10 mL de agua, Adicione gota a gota y con agitacion una disolucion
de HCl al 10% hasta pH 6. Filtre el sélido formado al vacio, retire las aguas madre y permita
que el producto se seque al vacio. Pese el producto para obtener el rendimiento. Realice
una cromatografia en capa fina del producto comparando con el 4-nitrobenzaldehido para
verificar la pureza. Para caracterizar su producto determine el punto de fusion.

Método con ultrasonido

En un matraz bola de 25 mL adicione 0.3 g de 4-nitrobenzaldehido, 3 mL de metanol
y lentamente 0.15 g de NaBH., se observa un burbujeo y un ligero aumento de temperatura
(tener un bano de hielo a la mano por si es necesario controlar el burbujeo). Al finalizar la
adicioén, coloque el refrigerante en posicion de reflujo y coloque el matraz en el bafio del
ultrasonido precalentado a 60° C durante 5 minutos. Transfiera la mezcla de reaccioén a un
vaso de precipitados de 10 mL y coléquelo en un bafio de hielo, adicione gota a gota una
disoluciéon de HCI al 10% hasta observar un pH acido (pH=5). Filtre el sélido, seque el
producto al vacio, pese el producto seco para obtener el rendimiento. Determine el punto
de fusioén y realice una cromatografia en capa fina comparando con el 4-nitrobenzaldehido
disuelto en 1 mL de acetato de etilo usando una mezcla de Hex/AcOEt 7:3 como eluyente.
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ANEXO
l.- Conocimientos previos

1. Obtencién de alcoholes por reduccién del grupo carbonilo con NaBH4 y condiciones
tipicas de reaccion.

Diferentes agentes reductores para reducir el grupo carbonilo a alcoholes.
Agentes reductores selectivos para aldehidos y cetonas.

Fundamentos de mecanoquimica.

Uso de ultrasonido en reacciones quimicas.

ok wbd
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Il.- Cuestionario

1.

w

¢ Qué importancia tiene seguir el curso de la reaccion por cromatografia encapa
fina?

De acuerdo con sus estructuras quimicas, ¢quién es mas polar el 4-
nitrobenzaldehido o el alcohol 4-nitrobencilico? Lo observé en la cromatografia en
capa fina que realizé en el laboratorio?

¢ Por qué la reaccion se calienta al mezclar por friccién?

¢ Qué ventajas proporciona esta técnica si se compara con el método tradicional
usando disolventes como el metanol y calentando la reaccion en la parrilla?

De acuerdo con el mecanismo propuesto, ¢por qué se debe adicionar HCI hasta pH
ligeramente acido (pH~6)?

lil.- Preparacion de reactivos*

Para preparar 100 mL de una disolucion de HCI al 10% en agua. En una probeta
de 100 mL se colocan 50 mL de agua destilada y se sumerge en un bano de hielo,
poco a poco se adicionan 10 mL de HCI concentrado (realizar este procedimiento
en la campana, puede desprender vapores o calentarse demasiado). Llevar a un
volumen de 100 mL.

IV.- Disposicion de residuos

4-nitrobenzaldehido + NaBH,

cromatofolio

1. Mezclar por friccion.
2. Hacer ccf para verificar que la reaccion termino.
3. En un bafio de hielo, adicionar agua lentamente.
4. Adicionar HCI al 10% hasta pH 6.
5.  Filtrar el sélido al vacio.
solido liquido
) - pf Capilares y T
Alcohol 4-nitrobencflico cubreobjetos Na*B(OH), + H,O + HCl trazas
4 '=

D1: Filtrar para eliminar sélidos, el liquido enviar a tratamiento.
Eluyente D2y D4: Empacar y enviar a incineracion.

: D3: Enviar a incineracion.
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REACCION DE OXIDO-REDUCCION EN EL GRUPO CARBONILO. REACCION DE
CANNIZZARO

> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Llevar a cabo la reaccion de Cannizzaro para analizar la obtencién del acido 4-
metoxibenzoico y el alcohol 4-metoxibencilico.

» Aplicar una reaccion caracteristica de los aldehidos carentes de hidréogenos «.

» Aislar e identificar los productos obtenidos.

> PROBLEMA

La reaccion de Cannizzaro es un proceso quimico de auto oxidacion-reduccion
caracteristico de aldehidos que no poseen hidrogenos en la posicidn « al grupo carbonilo
debido a que no pueden formar enoles en un medio fuertemente basico. El producto de
auto-oxidacion es el respectivo acido carboxilico mientras que el producto de auto-
reduccién es el alcohol correspondiente.

Experimentalmente es posible obtener e identificar el acido carboxilico producto de
la oxidacién y el alcohol bencilico correspondiente producto de la reduccion de un aldehido
aromatico carente de H en el carbono «.

» REACTIVOS
Acetato de etilo 8 mL | Hexano 1mL
HCI concentrado 2mL | NaOH en lentejas 2
4-Metoxibenzaldehido 1 mL | Na2SO4 anhidro 19
Disolucion de 2,4-dinitrofenilhidrazina | 0.5 mL

*Ver Anexo

> EQUIPO

Aparato Fisher-Johns Lampara de luz UV

Balanza analitica

Material por equipo

Matraz Erlenmeyer de 10 mL Tubo de ensaye 13x100

Matraz Erlenmeyer de 50 mL Vaso de precipitados de 10 mL

Matraz Kitasato de 125 mL con manguera Vaso de precipitados de 50 mL

Agitador de vidrio 1 | Nave de pesado
Cémara de elucion 1 | Parrilla de agitacion c/calentamiento
Embudo Blchner con alargadera 1 | Pinzas de tres dedos con nuez
Embudo de separacién con tapon 1 | Probeta graduada de 10 mL
Espatula 1 | Recipiente de peltre
Frasco vial 2 | Recipiente plastico para bafo de hielo
1
1
1
1

Alalalalalalalw=ala

Mortero de porcelana de 20 mL c/pistilo Vidrio de reloj
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> DESARROLLO EXPERIMENTAL

Q  1)NaOH 0 OH
2 H OH + H
2) HClCOﬂC.
MeO MeO MeO
4-Metoxibenzaldehido Acido 4- Alcohol 4-
metoxibenzoico metoxibencilico
Masa molar
(g/mol)

Densidad (g/mL)
Punto de fusiéon o
ebullicién (°C)
Masa (g)

Volumen (mL)
Cantidad de
sustancia (mol)

Procedimiento

NaOH Es corrosivo, manéjalo con cuidado.

HClconc: Es corrosivo, manéjalo con cuidado. Durante el
calentamiento de una disolucion concentrada de HCI se
desprende cloruro de hidrégeno, el cual es corrosivo, por lo
que debes dejar enfriar el sistema antes de quitar el
refrigerante.

En un vaso de precipitados de 10 mL coloque 0.5 mL de 4-metoxibenzaldehido (p-
anisaldehido) y 2 lentejas de NaOH previamente molidas (el NaOH debe molerse poco
antes de mezclarse con el aldehido). Agite la mezcla con una varilla de vidrio durante 20
minutos (o hasta que no huela a benzaldehido), adicione 2 mL de agua y 2 mL de acetato
de etilo, coloque la mezcla de reaccion en un embudo de separacion (si observa que aun
hay producto en el vaso, puede usar 2 mL mas de ambos disolventes), agite y deje reposar
hasta observar la separacion de fases. Separe el alcohol 4-metoxibencilico que se
encuentra en la capa superior (fase organica) y coléquelo en un matraz Erlenmeyer.

Realice dos extracciones mas a la fase acuosa con 1 mL de acetato de etilo cada
vez. Combine los extractos organicos, séquelos con Na,SOs anhidro y realice una
cromatografia en capa fina comparando con una disolucion de 1 gota de 4-
metoxibenzaldehido en 1 mL de acetato de etilo y el acido 4-metoxibenzoico en 1 mL de
acetato de etilo. Use como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo 4:1. Después
de la cromatografia, decante para separar el Na;SO4 humedo y evapore el exceso de
acetato de etilo para realizar la prueba de identificacion.

Para recuperar el acido benzoico, coloque la fase acuosa en un vaso de precipitados
de 10 mL y pongalo en un bafo de hielo; adicione lentamente HCI concentrado hasta
observar un precipitado (pH acido).
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Filtre al vacio y lave los cristales con 3 mL de agua helada (2 veces). Retire las
aguas madre y deje secar los cristales. Una vez secos pese el producto para calcular el
rendimiento y determine el punto de fusion.

Prueba de identificacion:

Reaccion con 2,4-dinitrofenilhidrazina: En un tubo de ensaye limpio y seco
coloque unas dos o tres gotas del residuo obtenido de la destilacion donde se encuentra el
alcohol bencilico y adicione una o dos gotas de una disolucién de 2,4-dinitrofenilhidrazina.
Agite, observe e interprete los resultados. Escriba las observaciones y la reaccién que se
lleva a cabo.
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ANEXO
l.- Conocimientos previos

Propiedades fisicas, quimicas y toxicidad de reactivos y productos.
Reaccién de Cannizzaro. Mecanismo.

Reaccién de Cannizzaro cruzada.

Reacciones de identificacion de aldehidos.

oOnN =

Il.- Cuestionario

1. ¢Cual es la finalidad de agitar la mezcla de NaOH y benzaldehido manualmente y
sin disolvente?

2. Escriba el mecanismo de la reaccién de Cannizzaro que realizé en el laboratorio.

3. De acuerdo al mecanismo propuesto, ¢por qué el alcohol bencilico queda en la fase
organica?

4. ;Cudl es la finalidad de adicionar HCI a la fase acuosa?

5. ¢Qué impurezas puede tener el acido benzoico que precipité al cambiar el pH?

6. Escriba la reaccion que corresponde a la prueba de identificacion que se realiza con
la 2,4-dinitrofenilhidrazina.

7. ¢Por qué es necesario hacer la prueba de identificacion con la 2,4-
dinitrofenilhidrazina si los alcoholes no reaccionan con este reactivo?

8. ¢Como interpreta lo que observo en la prueba con el alcohol bencilico obtenido?

46



lll.- Preparacion de reactivos*

Para preparar aproximadamente 835

mL de

una disolucion de

2,4-

dinitrofenilhidrazina. En un matraz Erlenmeyer de 250 mL colocar 2 g de 2,4-
dinitrofenilhidrazina y adicionar 80 mL de metanol usando agitaciéon constante,
poco a poco se va adicionando acido sulftirico concentrado por las paredes del
matraz hasta observar disolucion total del soluto (aproximadamente 4 mL). Debe

usar guantes y lentes de seguridad. Hacerlo en la campana de extraccion.

IV.- Disposicion de residuos

REACCION DE CANNIZZARO

Benzaldehido + NaOH (lentejas)

‘ 1) Agitar 15 min. manualmente

Benzoato de sodio+
alcohol bencilico + NaOH + Benzaldehido sin reaccionar

2)Ag

regar H20

3) Extraer con AcOEt (3 veces)

Fase acuosa 4) Se|

parar fases

Fase organica

| Benzoato de sodio + H20 |

| Alcohol bengilico + AcOEt

6) Bario de hielo. |5) Secar Na2504 anhidro
7) Llevar a pH acido con HCI conc. ‘ Sélido Liquido
8) Filtrar .
' sélido | Liquido | Naz80s hiimedo | Alcohol bencilico
Ac. Benzoico H20 + HCI + NaCl + + AcOEt
crudo Trazas de producto

iQ) Recristalizar de H20
10) Filtrar
Liquido | sélido

Pruebas de identificacion

Reactivo Lucas

H20 | Ac. Benzoico puro | 2,4-DNFH
Determinacion de punto de fusion 2.4-
_ dinitrofenilhidrazona
Capilares del benzaldehido
cubreobjetos
rotos

D1: Enviar a incineracion.

D4 y D8 : Empacar y enviar a incineracion.

Eluyente ‘

Hexano/AcOEt

D2 y D3: Si presenta producto, filtrar y recuperar para su posterior uso.
D5 y D6: Adsorber la solucion con carbén activado, posteriormente
filtrar el carbon y enviar a incineracién, desechar el filtrado al drenaje.
D9 y D7: Si es factible, purificar por destilacién los disolventes.

CCF ‘

ZnCl + HCI+
Cloruro de
bencilo

<

Capilares y
cromatofolios
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CONDENSACION DEL GRUPO CARBONILO
> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Conocer las condiciones de reaccion que permiten la formacion de un producto de
condensacion alddlica.

» Efectuar una reaccion de condensacion alddlica cruzada y dirigida cuidando las
condiciones de reaccion y la adicion de los reactivos.

» Ejemplificar una reaccién de condensacion del grupo carbonilo.

> PROBLEMA

Los aldehidos y las cetonas con hidrégenos en el carbono alfa al grupo carbonilo
experimentan reacciones de condensacién alddlica debido a que estos hidrogenos son
acidos. Cuando la reaccién se da entre dos grupos carbonilos diferentes se llama alddlica
cruzada. Un problema de este tipo de reacciones es que se producen mezclas de productos,
por lo cual su utilidad sintética disminuye. No obstante, las reacciones de condensacion
entre cetonas y aldehidos no enolizables producen un solo producto (condensaciones
alddlicas cruzadas dirigidas).

Experimentalmente se comprobara que, cuidando el orden de adicién de los
reactivos en una reaccién de condensacion alddlica cruzada donde un compuesto
carbonilico carece de H en el Ca y el otro pueda ser enolizable, al ir de la mano con el
analisis del mecanismo de reaccion, permite comprobar que se favorece la formacién de un
producto mayoritario.

» REACTIVOS
Acetato de etilo 1 mL | Etanol 8 mL
Acetona (RA) 0.2 mL | Hexano 4 mL
Benzaldehido 0.5mL | NaOH 01g
Cromatofolios 2 Solucién de HCI 1:1 1mL

*Ver Anexo

> EQUIPO

Aparato Fisher-Johns Lampara de luz UV

Balanza analitica

Material por equipo

Matraz Erlenmeyer de 10 mL Vaso de precipitados de 10 mL

Matraz Erlenmeyer de 50 mL Vaso de precipitados de 50 mL

Barra para agitacion 1 | Nave de pesado 1
Cémara de elucion 1 | Parrilla de agitacién con calentamiento | 1
Embudo Blchner con alargadera 1 | Pinzas de tres dedos con nuez 3
Embudo de filtracién rapida 1 | Probeta graduada de 10 mL 1
Espatula 1 | Recipiente de peltre 1
Frasco vial 2 | Recipiente de plastico p/bafo de hielo 1
1 1
1 1
1 1

Matraz Kitasato de 125 mL c/manguera Vidrio de reloj

H
(0]



> DESARROLLO EXPERIMENTAL
o

(@]
H Q NaOH N NF
2 + )J\

Benzaldehido Acetona Dibenzalacetona

Masa molar (g/mol)

Densidad (g/mL)

Punto de fusion o ebullicién (°C)
Masa (g)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento

NaOH: Es corrosivo, manéjalo con cuidado.

En un vaso de 10 mL disuelva una lenteja (0.1 g) de NaOH en 2 mL de agua. Por
separado, en un matraz Erlenmeyer de 10 mL, coloque 6 mL de etanol y 0.5 mL de
benzaldehido. Adicione la disolucién de NaOH a la del benzaldehido. Con agitacion
constante, adicione gota a gota, 0.2 mL de acetona y continle agitando la mezcla de
reaccion durante 30 min mas. Terminando el tiempo de reaccion, enfrie sobre hielo. Filtre
el precipitado, lave con agua fria hasta que el agua de lavado tenga un pH = 7. Seque y
purifique el producto por cristalizacién de etanol. Si al cristalizar, la disolucién adquiere un
color rojo-naranja, es debido a que el pH es ligeramente alcalino, por lo que debe adicionar
HCI (1:1) hasta pH = 7 y continuar con el proceso de purificacion. Pese el producto obtenido,
calcule el rendimiento, determine el punto de fusion y realice una cromatografia en capa
fina comparando el producto puro con la materia prima usando una mezcla de
hexano/AcOEt 4:1 como eluyente. Revele con luz UV y/o camara de yodo.
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ANEXO
l.- Conocimientos previos

Reacciones de condensacion alddlica.

Reacciones de condensacion aldolica cruzada y condensacion cruzada y dirigida.
Importancia de los productos de condensacion aldolica.

Propiedades fisicas, quimicas y toxicidad de los reactivos y productos.

N

Il.- Cuestionario

1. ¢ Por qué se deben adicionar en ese orden los reactivos?

2. ¢Por qué se obtiene principalmente un producto y no una mezcla de productos en
la reaccion realizada en el laboratorio?

3. ¢Por qué se pierde facilmente agua (reaccion de eliminacion) en medio alcalino en
el producto de adicion?

4. ¢;Cudl es la finalidad de realizar lavados con agua hasta pH =7 antes de la

cristalizacion?

¢, Coémo comprobé experimentalmente la obtencion y pureza del producto?

¢, Qué caracteristica tienen los hidrogenos unidos a los C « al grupo carbonilo?

¢ Por qué se obtiene como producto final el compuesto a,B-insaturado y no el aldol?

¢ Por qué debe cuidarse que la temperatura no supere los 30° C?

© N> O

lll.- Preparacion de reactivos*

Para preparar 100 mL de una disolucion de HCI 1:1 en agua. En una probeta se colocan 50
mL de agua y se sumerge en un bafo de hielo, poco a poco se va adicionando el acido
clorhidrico concentrado (hacer en la campana, puede desprender vapores o calentarse
demasiado).
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IV.- Disposicion de residuos

OBTENCION DE
DIBENZALACETONA

Benzaldehido
+ acetona + H=20
+ NaOH + EtOH

1) Agitar T=20-25°C
2) Filtrar y lavar con agua
Liquido ‘ Solido

——

Dibenzalacetona

Benzaldehido + Acetona +
NaOH + H20 + EtOH 3) Recristalizar en EtOH

Sdlido Liquido

D1

Dibenzalacetona

EtOH + Trazas
4) Realizar cromatofolio de producto

Eluyente Hex/AcOEt 7:3

D2

Cromatofolios | | Hexano / ACOEt

D3

D1: Filtrar para eliminar sdlidos. Tratar con carbon activado hasta que la solucién quede incolora.
Checar pH y desechar por drenaje. Los sdlidos filtrados pueden guardarse para utilizarse en
practicas de cristalizacion o mandarse a incinerar

D2: Filtrar para eliminar solidos. Recuperar el EtOH por destilacion. Si esta diluido con agua, dar el
mismo tratamiento que para D1. Los sdlidos se tratan de la misma forma que D1.

D3: Enviar a incineracion

D4: Empacar para incineracion.
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DERIVADOS DE ACIDOS CARBOXILICOS. SINTESIS DE ACIDO ACETILSALICILICO

> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Revisar los diferentes derivados de acidos carboxilicos involucrados en la sintesis
de acido acetilsalicilico.

Efectuar la sintesis de un derivado de un acido carboxilico como lo es un éster.
Revisar los principios de la quimica verde en la sintesis del acido acetilsalicilico.
Comparar las condiciones de reaccion de una catalisis acida y una basica en la
sintesis del acido acetilsalicilico.

Y V V

> PROBLEMA

Los acidos carboxilicos ocupan un lugar importante como bloques de construccion
de derivados relacionados, como ésteres y amidas. Un ejemplo importante es la sintesis
del acido acetilsalicilico. Un farmaco maravilloso por excelencia que se administra
ampliamente como analgésico, antipirético y en menor proporciéon como antiinflamatorio.
También se usa para disminuir la incidencia de ataques cardiacos. Debido a que es facil de
preparar por una reaccién de esterificacion, la aspirina es uno de los farmacos disponibles
menos costosos, se producen cerca de 200 toneladas de este compuesto cada afo. Uno
de los métodos mas utilizados para obtenerla es por la conocida esterificacion de Fischer
entre un acido carboxilico o un derivado mas reactivo como un cloruro de acido o un
anhidrido y un alcohol de bajo peso molecular en presencia de un acido mineral como
catalizador.

El objetivo de la quimica verde es desarrollar tecnologias quimicas amigables al
medio ambiente, utilizando en forma eficiente las materias primas (de preferencia
renovables) eliminando la generacion de desechos y evitando el uso de reactivos y
disolventes toxicos y/o peligrosos en la manufactura y aplicacion de productos quimicos. La
aspirina, también se ha sintetizado usando un método de quimica verde usando como
catalizador el hidroxido de sodio.

Experimentalmente, se tendra la oportunidad de ver y comparar ambos métodos,
las condiciones involucradas en cada técnica, asi como las ventajas y desventajas en
ambos métodos para la obtencién de este importante farmaco.

» REACTIVOS (enlistar en la tabla los reactivos que se emplearan en la practica)

Acido salicilico 0.6g | Etanol 10 mL
Anhidrido acético 1.4 mL | H,SO4 conc. 0.5 mL
Disolucién de HCI 1:1 2mL | NaOH 01g9
Disolucién de FeCls al 3% 1mL
*Ver Anexo
> EQUIPO
| Aparato Fisher-Johns | Balanza analitica
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Material por equipo

Agitador de vidrio Pinzas de tres dedos con nuez

Barra de agitacién magnética Probeta graduada de 10 mL

Embudo Blchner con alargadera Recipiente de peltre

Espatula Recipiente plastico p/bafio de hielo

Matraz bola de 10 mL Refrigerante de agua con mangueras

Matraz Erlenmeyer de 10 mL Termdmetro de -10 a 260° C

Matraz Erlenmeyer de 50 mL Tubo de ensaye 13x100

Matraz Kitasato de 125 mL con manguera Vaso precipitados de 10 mL

Mortero de porcelana de 20 mL c/pistilo Vaso precipitados de 50 mL

Al lalalalw

Nave de pesado Vidrio de reloj

AlalalalN=mlalalala—a

Parrilla de agitacion con calentamiento

> DESARROLLO EXPERIMENTAL
O

OH O o )J\o .

0
H2S0, 0
©)\OH o Ao A [j on + I,

Acido salicilico  Anhidrido Acido
acético acetilsalicilico

Masa molar (g/mol)

Densidad (g/mL)

Punto de fusion o ebulliciéon
(°C)

Masa (9)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento

NaOH: Es corrosivo, manéjalo con cuidado.

H2S04: Es corrosivo. Emplear guantes, lentes y bata de
proteccion. Provoca quemaduras graves en la piel y ojos. En
caso de tener contacto con la sustancia, retirar guantes y ropa
contaminada, lavar con abundante agua durante 3-5 minutos,
enseguida enjuagar con disolucion de NaHCO3 10%.

Método A, catalisis acida. En un matraz bola de 10 mL coloque 0.2 g de acido
salicilico, adicione 0.3 mL de anhidrido acético y 1 gota de acido sulfurico con cuidado y en
la campana. Coloque el refrigerante en posicion de reflujo y caliente la mezcla de reaccion
en un bafo de agua a 50° C durante 25 minutos (si la disolucion se torna amarilla-café,
bajar un poco la temperatura). Terminado el tiempo de reaccién, deje enfriar un poco y

coloque en un bafo de hielo hasta observar un precipitado, si no lo observa, talle
ligeramente las paredes del matraz y coloque un pedazo pequefio de hielo, filtre al vacio.
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Retire las aguas madre y realice dos lavados con 5 mL de agua helada cada uno
(guarde el agua para una prueba posterior). Retire nuevamente las aguas madre y seque
el producto al vacio, guarde una pequefa cantidad del solido para determinar el punto de
fusién (producto crudo), el resto recristalicelo de EtOH/H20. Determine el punto de fusion
del producto crudo y el puro.

O

OH O o o )J\o o
)j\ )K 1) NaOH 0
2) HCI OH
Acido salicilico Anhidrido Acido
acético acetilsalicilico

Masa molar (g/mol)

Densidad (g/mL)

Punto de fusion o ebullicion
(°C)

Masa (g)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Método B, Quimica Verde (catalisis basica). En un vaso de precipitados de 10 mL
coloque 0.2 g (1.5 mmol) de acido salicilico y 0.4 mL (0.43 g, 3.6 mmol) de anhidrido acético.
Con un agitador de vidrio se mezclan bien los reactivos. Al observarse una mezcla
homogénea, se adiciona 1 lenteja de NaOH previamente molida (o bien 1 lenteja de KOH).
Agite nuevamente la mezcla con el agitador de vidrio por 10 minutos mas (hasta observar
la formacién de una pasta).

La reaccion debe realizarse inclinando el vaso de precipitados ligeramente (aprox.
45°), con el objetivo de que los reactivos estén en contacto en todo momento, de lo contario
quedara mucha materia prima sin reaccionar (acido salicilico) y la prueba de identificacion
de fenoles con FeCls sera positiva.

Terminado el tiempo de mezclado, coloque el recipiente en un bafio de hielo y
adicione lentamente 0.5 mL de agua destilada y posteriormente una disolucion de HCI 1:1
hasta observar un precipitado (pH aproximadamente 3). Deje reposar los cristales en el
bafio de hielo unos minutos mas vy filtre al vacio el producto. Retire las aguas madre y los
cristales de &cido acetilsalicilico se lavan con agua helada (es importante que esté helada,
de lo contrario el acido acetilsalicilico se puede disolver nuevamente). Retire nuevamente
las aguas madre y seque el producto al vacio. Pese los cristales para calcular el rendimiento
de la reaccion y determine el punto de fusion.

Prueba de pureza

Blanco. En un tubo de ensaye coloque 1 mL de agua destilada y posteriormente
afada 1 o 2 gotas de una disolucion de cloruro férrico al 3 %. Observe y registre su
resultado.

Producto. En un tubo de ensaye coloque una pequefia cantidad del producto
obtenido y adicione 1 mL de agua destilada al producto; posteriormente afnada 1 o 2 gotas
de una disolucion de cloruro férrico al 3 %. La prueba es positiva para fenoles si se observa
un color de azul a morado (muy sensible).
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Agua de lavados. En un tubo de ensaye coloque una pequefia cantidad del agua
de lavado (aproximadamente 1 mL), posteriormente afiada 1 o 2 gotas de una disolucién
de cloruro férrico al 3 %. La prueba es positiva para fenoles si se observa un color de azul
a morado (muy sensible).
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ANEXO

l.- Conocimientos previos

Acetilacion de fenoles.

Reaccion de fenoles con FeCls, aplicacion.

Comparacién de la acidez de alcoholes, fenoles y acidos carboxilicos.
Formacion de ésteres a partir de fenoles.

Reacciones de fenoles con anhidridos de acidos carboxilicos.
Objetivo y principios de la quimica verde.

Derivados de acidos carboxilicos y orden de reactividad.

8. Propiedades fisicas, quimicas y toxicidad de reactivos y productos.

Noahkowdh=

Il.- Cuestionario

1. Escriba la reaccion efectuada y proponga un mecanismo para la misma.

¢, Para qué se utiliza el acido sulfurico en la reaccién?

¢ Para qué se utiliza la base en la reaccion?

¢ Para qué se utiliza el anhidrido acético?

¢,Se podria utilizar cloruro de acetilo en lugar del anhidrido acético?

¢ Por qué este experimento se considera un proceso de quimica verde?

¢,Con qué finalidad se lleva a cabo la prueba de pureza que se realiza al finalizar la
practica?

8. ¢ Cuales son los residuos que se obtienen al realizar esta prueba de pureza (D2)?

NOoOOR~WDN
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lll.- Preparacion de reactivos*

Para preparar 100 mL de una disolucién de HCI 1:1 en agua. En una probeta se colocan 50
mL de agua y se sumerge en un bafio de hielo, poco a poco se va adicionando el HCI

concentrado (en la campana, puede desprender vapores o calentarse demasiado).

Para preparar 100 mL de una disolucion de FeCls al 3% en agua. En un matraz aforado de
100 mL se colocan 3 g de FeCls y se disuelve en la minima cantidad de agua destilada. Una
vez disuelto, se afora a 100 mL con agua destilada.

IV.- Disposicion de residuos

~ OBTENCION
DE ACIDO ACETILSALICILICO

Acido salicilico +

Anhidrido acético

1) Mezclar

Mezcla de reaccion +

Base (NaOH ¢ KOH)

Liguido

2) Agitar 10 min.

3) Acidular con HCI 50% hasta pH= 3
4) Enfriar, Filtrar al vacio

Acido acético + acido
salicilico + NaCl o KCI

Acido acetilsalicilico impuro

5) Lavar con agua fria
6) Filtrar al vacio

Acido acetilsalicilico puro

H,O + trazas
de producto

8) Prueba de pureza

Muestra + H,O +
FeCl, al 3%

D4

D1: Verificar pH antes de desechar al drenaje

8) Prueba
de pureza

7) Determinar p.f.

D2

Capilares y
cubreobjetos

D2: Neutralizar , adsorber el liquido en carbon activado, filtrar y desechar el liquido por drenaje,

mandar los sélidos a incineracion.
D3: Empacar para incineracion.

D4: Adsorber con carbén activado y desechar neutro.
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DERIVADOS DE ACIDOS CARBOXILICOS: SINTESIS DE PARACETAMOL

OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

Obtener una amida mediante la acetilacién de una amina aromatica primaria, de
manera sencilla y quimioselectiva.

» Sintetizar paracetamol a partir del 4-aminofenol y anhidrido acético.

» Efectuar la sintesis de un derivado de un acido carboxilico como lo es una amida.

> PROBLEMA

La reaccion de acetilacion es una reaccion de sustitucién donde se introduce un grupo
acetilo (CH3CO) y se desplaza un hidrégeno activo de un grupo hidroxilo (OH) o un grupo
amino (NHz). Cuando se desplaza el atomo de hidrogeno de un hidroxilo se obtiene un éster
(acetato en especifico), mientras que cuando se desplaza el atomo de hidrégeno de una
amina se obtienen amidas.

El grupo acetilo funge perfectamente como un grupo protector de hidroxilos, es muy
empleado en la sintesis de productos farmacéuticos inhibidores no selectivos de la COX-1,
de alta demanda tales como: aspirina y paracetamol, donde la funcién del grupo acetilo
permite el acceso del farmaco de forma mas eficiente a la membrana celular. También se
emplea en otro tipo productos quimicos, por ejemplo, en la sintesis de “drogas recreativas”
tales como la heroina (diacetato de morfina) o el acetato de THC (acetato de
tetrahidrocanabinol), la presencia del grupo acetilo en este tipo de compuestos permite un
acceso mas rapido al interior de las células y de esta manera tener un efecto farmacoldgico
mas rapido y sostenido. También se ha utilizado recientemente para alargar la vida util de
la madera al acetilar los hidroxilos libres presentes en la celulosa y lignina que forman parte
de su estructura.

Experimentalmente, se tendra la oportunidad de observar la reaccién para la
obtencion del acido acetilsalicilico.

> REACTIVOS
4-Amino fenol 0449 Acetato de etilo 1mL
Anhidrido acético 0.35 mL
» EQUIPO
| Aparato Fisher-Johns | Balanza analitica |

Material por equipo

Vaso de precipitados de 50 mL
Vidrio de reloj

Matraz bola de fondo plano de 25 mL
Matraz Erlenmeyer de 25 mL
Nave de pesado

Agitador de vidrio 1 | Matraz Kitasato de 125 mL c/manguera | 1
Barra de agitacién magnética 1 | Parrilla de agitacion con calentamiento | 1
Bomba de agua sumergible 1 | Pinzas de tres dedos con nuez 3
Camara de elucion con tapa 1 | Probeta graduada de 10 mL 1
Embudo Blchner con alargadera 1 | Recipiente de peltre 1
Espatula 1 | Recipiente plastico para bafio de hielo 1
Frasco vial 2 | Refrigerante de agua con mangueras 1
1 1
2 1
1
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> DESARROLLO EXPERIMENTAL

OH . o
O O T N
5 W QLIS o) g
o 30 min HO 0o
NH,
4-aminofenol Anhidrido Paracetamol
acético

Masa molar (g/mol)

Densidad (g/mL)

Punto de fusién o ebullicion (°C)
Masa (g)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento

En un matraz redondo de fondo plano de 10 mL provisto de una barra de agitacion
magnética, adicione 0.4 g de 4-aminofenol, 0.35 mL de anhidrido acético y 0.5 mL de agua.
Adapte un refrigerante en posicidn de reflujo y caliente la mezcla de reaccién a reflujo con
agitacién magnética por un lapso de 30 minutos.

Finalizado el tiempo, permita que la mezcla de reaccién se enfrie ligeramente y proceda
a introducir el matraz dentro de un bafo de hielo por unos 10 minutos hasta que precipite
el producto. Filtre el sdlido al vacié y lave con agua fria, retire las aguas madre, seque el
producto al vacio, pese el sélido obtenido y calcule el rendimiento experimental de la
reaccion, por ultimo, determine el punto de fusion del paracetamol.

Realice una cromatografia en capa fina para comprobar la pureza tanto del reactivo
como del producto usando como eluyente Acetato de etilo.
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ANEXO

I. Conocimientos previos

akrwbd-~

Il. Cuestionario.

Derivados de acidos carboxilicos y orden de reactividad.

Diferentes reactivos acetilantes para alcoholes y aminas.

Nomenclatura, sintesis y propiedades fisicoquimicas de amidas.

Métodos sintéticos para obtencién de paracetamol y sus usos.

Propiedades fisicas, quimicas y toxicologicas (CRETIB) de reactivos y productos.

1. ¢Podria utilizarse acido acético en lugar del anhidrido acético para preparar el

paracetamol y la acetanilida?

2. ¢Por qué en la sintesis de paracetamol no empleamos cloruro de acetilo en lugar

de anhidrido acético?

3. ¢Es la acetanilida soluble en HCI al 10% o en NaOH al 10%? ¢ Por qué?

lll. Manejo de Residuos

p-aminofenol
Anhidrido acético

Fase solida

1) Calentar a reflujo 30 min.
2) Enfriar a 10 min.

3) Filtrar al vacio

4) Lavar con Agua fria

Fase liquida

Paracetamol crudo

5) Recristalizar de agua

Fase solida Fase liquida

Acido acético
H,O

Paracetamol

H,O + trazas de
paracetamol
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SUSTITUCION ELECTROFILICA AROMATICA (StA)
NITRACION
> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Conocer una reaccién de sustitucion electrofilica aromatica y aplicar los conceptos
de la sustitucion al desarrollo experimental de la nitracién del benzoato de metilo.

» Observar las propiedades de los grupos orientadores a la posicién meta del anillo
aromatico para sintetizar un derivado disustituido.

» PROBLEMA

Al igual que los alquenos, el benceno tiene una nube de electrones = por encima y
por debajo de los enlaces sigma. A pesar de que los electrones © se encuentran en un
sistema aromatico estable, estan disponibles para reaccionar con un electréfilo fuerte y dar
lugar a un carbocation estabilizado por resonancia (también conocido como complejo
sigma) en el cual se ha perdido la aromaticidad. La aromaticidad se regenera cuando el
complejo sigma pierde el protdn del carbono tetraédrico dando lugar a un producto de
sustitucion.

La reaccion global es la sustitucion de un proton (H*) del anillo aromatico por un
electroéfilo (E*): Sustitucion electrofilica aromatica (SeA). Cuando se sustituye un atomo de
H del benceno por cualquier E*, no importa cual se sustituya porque todos son equivalentes.
Sin embargo, cuando el anillo aromatico posee un sustituyente, las posiciones en las que
se encuentran los H ya no son equivalentes. Dependera de la naturaleza del sustituyente
cual H se va a sustituir por un E*.

Experimentalmente, el alumno comprobara que el sustituyente que posee el anillo
aromatico dirigira (favorecera) la formacion del producto obtenido. Particularmente, en este
caso, el benzoato de metilo al sufrir una reaccion de nitraciéon permitira la obtencién del 3-
nitrobenzoato de metilo.

> REACTIVOS
HNOs; concentrado 0.5mL Benzoato de metilo 06¢g
H,SO4 concentrado 1mL Metanol 10 mL
*Ver Anexo
» EQUIPO
Aparato Fisher-Johns Lampara de luz UV

Balanza analitica

Material por equipo
Barra para agitacion
Embudo Blchner con alargadera
Embudo de filtracion rapida
Espatula
Matraz Erlenmeyer de 10 mL
Matraz Erlenmeyer de 50 mL
Matraz Kitasato de 125 mL c/manguera
Nave de pesado

Parrilla de agitacion c/calentamiento
Pinzas de tres dedos con nuez
Probeta graduada de 10 mL
Recipiente de peltre

Recipiente plastico p/bafio de hielo
Vaso de precipitados de 10 mL
Vaso de precipitados de 50 mL
Vidrio de reloj

AN
Alalalalalalw—
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> DESARROLLO EXPERIMENTAL

HNO; + 2H,S0,

NO,* + 2HSO,” + H30"

0] (0]
H,SO,
Benzoato de metilo 3-Nitrobenzoato de metilo
pe = 199.6 °C pf=78 °C

Benzoato Acido Acido 3-Nitrobenzoato

de metilo nitrico  sulflrico de metilo
Masa molar (g/mol)
Densidad
(g/mL)
Punto de fusion o ebullicion
(°C)
Masa (g)

Volumen (mL)
Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento

Mezcla sulfo-nitrica En el experimento se trabaja con una
mezcla sulfo-nitrica que provoca quemaduras graves en la piel
y lesiones oculares graves. Se recomienda usar guantes,
lentes de seguridad y ropa adecuada para su manejo, en caso
de exposicion enjuagar con agua durante varios minutos aun
cuando se usen guantes.

En un matraz Erlenmeyer de 10 mL provisto de un agitador magnético inmerso en
un bano de hielo, adicione 0.5 mL de HNO; concentrado, manteniendo la temperatura
cercana a 0 °C. Adicione 0.6 g (0.55 mL) de benzoato de metilo, en todo momento se debe
cuidar que la temperatura se encuentre entre los 0—-10° C. Posteriormente, adicione MUY
L-E-N-T-A-M-E-N-T-E 1 mL de H2SO4 concentrado con agitacion constante y la temperatura
entre 5-10° C (mantener la temperatura baja durante la adiciéon de los reactivos es MUY
IMPORTANTE. En caso de ser necesario, se pueden adicionar pequenos trozos de hielo a
la mezcla de reaccion para facilitar la agitacion).

Al término de la adicion, permita que la mezcla de reaccion llegue a temperatura
ambiente mientras se agita en la parrilla por 15 minutos. Una vez terminado este tiempo,
adicione trozos de hielo al matraz de reaccion hasta observar que el producto precipita (se
debe adicionar hielo para diluir un poco la mezcla de reaccion ya que tiene un pH muy
acido). Filtre al vacio el solido y lave con agua helada; guarde una muestra pequefa para
determinar el punto de fusién del producto crudo.

Recristalice el resto del producto de metanol, pese para calcular el rendimiento y
determine el punto de fusion del producto crudo y el puro (pf producto crudo ~ 74-76° C, pf
producto puro = 78 °C).
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ANEXO

l.- Conocimientos previos

1.
2.

NOo kW

Sustitucion electrofilica aromatica: nitracion.

Efecto de los grupos sustituyentes en el anillo en una reaccién de sustitucion
electrofilica aromatica.

Reactividad del benzoato de metilo hacia la sustitucion electrofilica aromatica.
Mecanismo de reaccion.

Condiciones experimentales necesarias para realizar la nitracion.

Variacion en las condiciones experimentales en una nitracion y sus consecuencias.
Ejemplos de agentes nitrantes.

Propiedades fisicas, quimicas y toxicidad de reactivos y productos.

Il.- Cuestionario

Explique la formacion del ién nitronio a partir de la mezcla sulfonitrica.

¢, Por qué es importante controlar la temperatura de la mezcla de reaccion?

¢ Por qué el benzoato de metilo se disuelve en acido sulfurico concentrado? Escriba
una ecuacién mostrando los iones que se producen.

¢, Cual seria la estructura que se esperaria del éster dinitrado, considerando los
efectos directores del grupo éster y que ya se introdujo un primer grupo nitro?
Ordene de menor a mayor la rapidez de mononitracién entre el benceno, tolueno y
benzoato de metilo. Justifique.
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IV.- Disposicion de residuos

OBTENCION DE m-NITROBENZOATO

DE METILO

HNOs concentrado en un
Bafio de hielo 0°C

Liguido

1) Adicionar gota a gota lentamente
benzoato de metilo

2) Adicionar H,SO, concentrado.

3) Agitacion constante y T<10°C

4) Llevar mezcla de reaccion a T.A.

5) Adicionar hielo

6) Filtrar al vacio

Sélido

H,SO, + HNO, +

m-nitrobenzoato de metilo

H,O crudo p.f.=74-76°C
7) Lavar con H,O
D1 8) Recristalizar de MeOH
Liguido Solido

MeQOH + Benzoato de
metilo sin reaccionar

D2

m-nitrobenzoato

9)

Determinar p.f.

Capilares y
cubreobjetos

de metilo puro
p.f.=78°C

DA1: Diluir con agua, neutralizar y desechar al drenaje.
D2: Filtrar el sélido y mandar a incineracién, recuperar disclvente por destilacion.

D3: Mandar a incineracion.

D3
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REACCION DE FRIEDEL-CRAFTS
> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Obtener el p-t-butilfenol para ilustrar una reacciéon de Friedel-Crafts.
» Observar la orientacion de la sustitucion electrofilica aromatica en un anillo
aromatico activado.

> PROBLEMA
Los compuestos que poseen en su estructura anillos aromaticos son ricos en
densidad electrénica, por ello, son buenos nucleofilos y su reaccién mas usada es la
sustitucién electrofilica aromatica (SeA). Para obtener alquilbencenos, se generan
carbocationes, dado que son electréfilos fuertes, son generalmente usados para la
sustituciéon en anillos aromaticos. Esta reaccion es conocida como alquilacién de Friedel-
Crafts y su importancia radica en la nueva formacién de un enlace C-C. Este tipo de
reacciones se estudiaron por primera vez en 1877 por el quimico francés Charles Friedel y
su colega americano, James Crafts, donde para generar el carbocatién la reaccion necesita
un acido de Lewis como catalizador, por ejemplo, el cloruro de aluminio (AICls) o el cloruro

de hierro (lIl) (FeCls).

La reaccion global es la es la sustitucién de un proton (H*) del anillo aromatico por
un electréfilo (E*): Sustitucion electrofilica aromatica (SeA). Cuando se sustituye un atomo
de H del benceno por cualquier E*, no importa cual se sustituya porque todos son
equivalentes. Sin embargo, cuando el anillo aromatico posee un sustituyente, las posiciones
en las que se encuentran los H ya no son equivalentes. Dependera de la naturaleza del
sustituyente cual H se va a sustituir por un E*.

Experimentalmente, se comprobara que el sustituyente que posee el anillo
aromatico dirigira (favorecera) la formacioén del producto obtenido. Particularmente, en este
caso, el fenol al sufrir una reaccion de alquilacion de Friedel-Crafts permitira la obtencién
del 4-t-butilfenol (p-t-butilfenol) como producto principal.

» REACTIVOS
Cloruro de t-butilo 0.4 mL Hidroxido de sodio (lentejas) | 0.44 g
Fenol 0.25¢g Na>SO4 anhidro 05¢g
Cloruro de aluminio anhidro (AICI;) | 0.1g Hexano 15 mL
» EQUIPO
| Aparato Fisher-Johns | Balanza analitica |

Material por equipo
Agitador de vidrio
Barra para agitacion
Embudo Blchner con alargadera
Embudo de filtracion rapida
Espatula
Matraz bola de fondo plano de 25 mL
Matraz Erlenmeyer de 10 mL
Matraz Erlenmeyer de 50 mL
Matraz Kitasato de 125 mL con manguera
Nave de pesado

Parrilla de agitacion c/calentamiento
Pinzas de tres dedos con nuez
Probeta graduada de 10 mL
Recipiente de peltre

Recipiente plastico p/bafio de hielo
Trampa de humedad

Vaso de precipitados de 10 mL
Vaso de precipitados de 50 mL
Vidrio de reloj

Alalalalalalalw|—
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> DESARROLLO EXPERIMENTAL

OH OH
% . )<C| AICl3
Cloruro de
fenol t-butilo 4-t-butilfenol
pf=41°C  pe =51°C pf = 98-100° C
Fenol Cloruro de t-butilo 4-t-Butilfenol

Masa molar (g/mol)
Densidad
(g/mL)
Punto de fusion o ebullicién (°C)
Masa (g)

Volumen (mL)
Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento

NaOH: Es corrosivo, manéjalo con cuidado.

Cloruro de aluminio anhidro: qué provoca quemaduras graves
en la piel y lesiones oculares graves, también es corrosivo
para las vias respiratorias. Produce lesiones irreversibles en
la piel, necrosis visible. Se aconseja el uso de guantes de

nitrilo.

Elabore una trampa de hidréxido de sodio y algoddn, coloque en la trampa de
humedad un pedazo pequeino de algoddn, coloque 4 lentejas de NaOH y finalmente otro
pedazo pequefio de algodén, como se muestra a continuacion.

SN
S

&=

o N\
4 |lentejas
de NaOH
En un matraz bola de fondo plano de 25 mL coloque 0.25 g de fenol y 0.4 mL de
cloruro de t-butilo recién destilado, tape el matraz con la trampa de NaOH y agite. Adicione
a la disolucién aproximadamente 0.1 g de AICI; (no lo pese porque se hidrata rapidamente,
adicione la mitad de una espatula, debe hacerse en la campana) y tape rapidamente con la
trampa. Agite el matraz MANUALMENTE, observara un burbujeo (desprendimiento de HCI),
SOLO si es muy violento, sumerja en un bafio de hielo el matraz de lo contrario la reaccién
se lleva a cabo a temperatura ambiente. Conforme avance la reaccion la mezcla de reaccion
se ira solidificando y se dejara de observar el burbujeo (15-20 min de agitacion manual).

Coloque el matraz en un bafo de hielo y destapelo en la campana, adicione 3 mL
de agua destilada y agite con una varilla de vidrio, el producto es un sélido de color blanco
o rosado. Pulverice el producto con una varilla de vidrio o con la espatula y filtre al vacio,
lave el producto con agua fria y déjelo secar durante 5 minutos aproximadamente.
Transfiera el sélido a un matraz Erlenmeyer y recristalicelo de hexano. Si quedé mucho
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producto en las paredes del matraz bola, puede hacer lavados con el hexano caliente que
usara para cristalizar cuidando de no exceder un volumen de 15 mL.

Una vez cristalizado y seco, pese el producto obtenido para calcular el rendimiento
de la reaccion y determine el punto de fusién. Si en lugar de un sélido se observa un liquido
oleoso o una pasta, adicione de 10-15 mL de hexano, agite vigorosamente y transfiera la
mezcla a un embudo de separacion; elimine la fase acuosa (fase inferior), vierta la fase
organica a un vaso de precipitados de 50 mL y séquela con Na,SO4 anhidro. Decante o
filtre a un matraz Erlenmeyer de 50 mL y enfrie en un bafo de hielo para que cristalice el
producto.
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ANEXO

l.- Conocimientos previos

1. Sustitucion electrofilica aromatica.

2. Efecto de los grupos sustituyentes en el anillo en una reaccion de sustitucion
electrofilica aromatica.

3. Reaccién de alquilaciéon de Friedel y Crafts, caracteristicas, condiciones de reaccion
y aplicaciones.

4. Limitaciones de la reaccién de alquilacion de Friedel y Crafts.

Mecanismo de reaccion.

6. Propiedades fisicas, quimicas y toxicidad de reactivos y productos.

o

Il.- Cuestionario

1. Calcule la relacion molar entre el AICIs y el fenol, basandose en el mecanismo de la
reaccion de alquilaciéon de Friedel-Crafts, explique dicha relacion.

2. Calcule la relacion molar entre el cloruro de t-butilo y el fenol, expliquela.

3. ¢Por qué material debe estar completamente seco? Dibuje la reaccidon que ocurre
en presencia de agua.

4. De acuerdo con el mecanismo, ¢ por qué se desprende HCI durante la reaccion?

5. Ademas del p-t-butilfenol, ¢ cuales son los otros productos que podrian obtenerse
durante la reaccion?

6. Si utiliza el acido benzoico en lugar del fenol, ¢ cual (es) serian los productos que se
formarian? Justifique. Dibuje el esquema de reaccion.

7. ¢Podria utilizar clorobenceno en lugar de cloruro de t-butilo? ¢ Por qué?
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IV.- Disposicion de residuos

OBTENCION DE p-t-BUTILFENOL

Cloruro de t-butilo
+

fenol

Sélido

1) Agitar hasta que el fenol se disuelva

2) Adicionar tricloruro de aluminio anhidro
3) Agitar hasta que la mezcla solidifique

4) Agregar agua, agitar y pulverizar el solido
5) Filtrar al vacio

Liquido

p-t-Butilfenol crudo

Complejos de

aluminio, HCI, H20.

6) Recristalizar de
hexano
7) Filtrar a vacio

Sdlido

Liquido

puro

p-t-Butilfenol Cloruro de t-butilo, fenol,

subproductos de
oxidacion. hexano

<>

D1: Neutralizar y desechar al drenaje con abundante agua
D2: Recuperar el hexano y el cloruro de t-butilo por destilacién. Incinerar el residuo.
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SUSTITUCION NUCLEOFILICA AROMATICA (SnA)
> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

> Obtener la 2,4-dinitrofenilhidrazina mediante una reaccion de sustitucion nucleofilica
aromatica.

» Analizar las caracteristicas de los compuestos aromaticos susceptibles de
reaccionar a través de reacciones de sustitucion nucleofilica aromatica.

» Buscar la aplicacion del compuesto.

> PROBLEMA

Los compuestos que en su estructura poseen anillos aromaticos son ricos en
densidad electrénica, por ello su naturaleza es ser buenos nucleofilos y su reaccién mas
usada es la sustitucion electrofilica aromatica (SeA). Sin embargo, los nucledfilos pueden
desplazar a los iones haluro de los haluros de arilo, sobre todo si hay grupos fuertemente
electroatractores en las posiciones orto- y/o para- con respecto al haluro. Como un grupo
saliente del anillo aromatico es sustituido por un nucleofilo, a este tipo de reacciones se les
denomina sustituciones nucleofilicas aromaticas (SnAr).

Experimentalmente se llevara a cabo una reaccion de sustitucion nucleofilica
aromatica, donde, el anillo aromatico ademas de poseer un halégeno (grupo saliente)
contiene grupos electro-atractores fuertes (grupos nitro) que le permitan llevar a cabo la
sustitucion nucleofilica aromatica por un nucleofilo, en este ejemplo en particular, la
hidracina.

> REACTIVOS
Acetato de etilo 10 mL | Hexano 10 mL
2,4-Dinitroclorobenceno 0.4 g | Hidrato de hidrazina 0.7 mL
Etanol 15 mL | Cromatofolios 2
*Ver Anexo
» EQUIPO
Aparato Fisher-Johns Lampara de luz UV

Balanza analitica

Material por equipo

Matraz bola de fondo plano de 25 mL
Matraz Erlenmeyer de 50 mL
Matraz Kitasato de 125 mL con manguera

Vaso precipitados de 10 mL
Vaso precipitados de 50 mL
Vidrio de reloj

Barra para agitacion 1 | Nave de pesado 1
Bomba de agua sumergible 1 | Parrilla de agitacion c/calentamiento | 1
Camara de elucién con tapa 1 | Pinzas de tres dedos con nuez 3
Embudo Blchner con alargadera 1 | Probeta graduada de 10 mL 1
Embudo de filtracién rapida 1 | Recipiente de peltre 1
Espatula 1 | Recipiente plastico p/bano de hielo | 1
Frasco vial 2 | Refrigerante con mangueras 1

1 1

2 1

1 1
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> DESARROLLO EXPERIMENTAL
H

02N N02 OZN N02

2,4-Dinitrofenilhidrazina

2,4-Dinitro- Hidrato de 2,4-dinitro-
clorobenceno hidrazina fenilhidrazina

Masa molar (g/mol)
Densidad (g/mL)

Punto de fusién o ebullicion
(°C)

Masa (g)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento

2,4-dinitroclorobenceno: Es nocivo en caso de ingestion,
contacto con la piel y los ojos, se recomienda el uso de
guantes. En caso de contacto con la piel lavar con abundante
agua y jabon, en caso de contacto con los ojos lavar con agua
abundante.

En un matraz bola de 25 mL de fondo plano disuelva 0.5 g del 24-
dinitroclorobenceno en 5 mL de etanol tibio. Adicione gota a gota 0.7 mL de hidrato de
hidracina con agitacién constante. Al terminar la adicion coloque el refrigerante, caliente la
mezcla a reflujo suave por 10 min. Enfrie y filtre al vacio, el precipitado se lava en el mismo
embudo con 3 mL de agua caliente, retire las aguas madre y realice un lavado con 3 mL de
etanol tibio. Seque al vacio, pese para calcular el rendimiento y determine el punto de
fusion.

Realice una cromatografia en capa fina (ccf) para comparar el producto con el 2,4-
dinitroclorobenceno disolviendo las muestras en un poco de acetato de etilo, usando como
eluyente una mezcla de hexano/AcOEt 7:3 y revelar con una ldmpara de luz UV.
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ANEXO
l.- Conocimientos previos

1. Sustitucion nucleofilica aromatica, condiciones necesarias para que se efectue.

2. Comparacion de estas condiciones con las que se requieren para efectuar una
sustitucion electrofilica aromatica.

Utilidad de la sustitucion nucleofilica aromatica.

Diferencias con la sustituciéon nuclecfilica alifatica.

5. Toxicidad y propiedades fisicas de reactivos y productos.

> W

Il.- Cuestionario

1. ¢ Qué sustituyentes facilitan la sustitucion nucleofilica aromatica (SnA)? Explique su
respuesta

2. ;,Cémo se pueden preparar los haluros de arilo? Escriba las reacciones
correspondientes.

3. Si se usa anilina en lugar de hidracina en la SnA, ¢ Esperaria que fuera un mejor o
un peor nucledfilo? ;A qué lo atribuye?

4. Escriba las estructuras resonantes del 2,4-dinitroclorobenceno y proponga el
mecanismo de la sustitucion nucleofilica aromatica que se lleva a cabo en la
practica.

5. Escriba la férmula de tres compuestos que pueden ser susceptibles de sufrir una
sustitucion nucleofilica aromatica, fundamente su eleccion.

6. ¢Por qué el 2,4-dinitroclorobenceno es irritante a la piel, a las mucosas y a los 0jos?
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IV.- Disposicion de residuos

OBTENCION DE
2,4- DINITROFENILHIDRAZINA

2.4- Dinitrobenceno + EtOH

Sélide

1) Adicionar gota a gota hidrato de hidrazina

2) Calentar 10 minutos sin llegar al P.E. del
disolvente

3) Enfriar y filtrar al vacio

Liquido

2.4- Dinitrofenilhidrazina

2.4-Dinitroclorobenceno,

crudo hidrazina y etanol
4) Lavar con EtOH tibio
5) Secar al vacio, pesar D1
Etanol +
2,4- Dinitrofenilhidrazina
’ Impurezas
6) Realizar cromatofolio
Eluyente Hex/AcOEt 7:3 D2
‘ Cromatofolios ‘ ‘ Hexano / AcOFt

D3

D1: jRESIDUO TOXICQ! Puede contener 2,4-DINITROCLOROBENCENO, se absorbe por via oral,
cutdnea o respiratoria. El hidrato de hidrazina es corrosivo y produce cancer en animales. Evite usar
exceso de este reactivo cuando haga la mezcla de reaccion. Guarde el desecho para enviarse a

incineracién (o sus derivados) no esta mezclada
Sodio.

D4: Empacar para confinamiento.

D2 y D3: Recuperar disclvente por destilacion.

con otros residuos puede tratarse con Hipoclorito de
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ACOPLAMIENTO DE SALES DE DIAZONIO
> OBJETIVO(S) ACADEMICO(S)

» Obtener el colorante conocido como rojo de metilo usando reacciones de
acoplamiento de sales de diazonio.

» Aprender el proceso de generacion de sales de diazonio en solucion para ser usados
en una reaccion electrofilica aromatica (acoplamiento diazo).

» Conocer la aplicacion de estos compuestos principalmente en el area bioldgica.

> PROBLEMA

Los compuestos que contienen iones arenodiazonio actian como electrofilos débiles
en las sustituciones electrofilicas aromaticas. Dependiendo de con quién se hagan
reaccionar pueden formar productos de sustitucion nucleofilica aromatica o llevar a cabo un
acoplamiento azoico con un anillo aromatico activado por un mecanismo de sustitucion
electrofilica aromatica. Los productos de acoplamiento tienen la estructura Ar—-N=N-Ar en
la que dos anillos aromaticos estan unidos por el enlace diazo —N=N-. Por ello, a los
productos se les denomina diazocompuestos y la reaccion es conocida como acoplamiento
azoico. Los diazocompuestos tienen dos anillos aromaticos en conjugacion con el grupo
diazo formando un croméforo fuerte; debido a esto, la mayoria de los diazocompuestos son
coloridos y tienen una gran variedad de usos.

Experimentalmente, se preparara un azocompuesto para conocer las condiciones
de reaccion que permiten obtener una sal de diazonio y posteriormente acoplarla para
formar un indicador de pH, en este caso en particular rojo de metilo, que actua en un pH
entre 4.2 y 6.3, que encuentra aplicacién en la determinacion de formacion de acidos
durante la fermentacién de un carbohidrato efectuada por un microorganismo.

» REACTIVOS
Acido antranilico 0.08 g | Disoluciéon de NaOAc 3M 1mL
Metanol 10 mL | Disoluciéon de NaOH 3M 0.1 mL
NaNO, 0.04 g | Disolucién de HCI 3M 0.7 mL
N,N-dimetilanilina 0.25 mL

*Ver Anexo

> EQUIPO

Aparato Fisher-Johns Lampara de luz UV

Balanza analitica

Material por equipo

Parrilla de agitacion c/calentamiento
Pinzas de tres dedos con nuez
Recipiente de peltre

Recipiente plastico p/bafio de hielo
Vaso precipitados de 10 mL

Vaso precipitados de 50 mL

Vidrio de reloj

Barra para agitacion

Embudo Blchner con alargadera
Embudo de filtracion rapida

Espatula

Matraz Erlenmeyer de 10 mL

Matraz Erlenmeyer de 50 mL

Matraz Kitasato de 125 mL con manguera

AN R (A
Alalalalai|(—
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> DESARROLLO EXPERIMENTAL

+

\ CI_ l\ll O_ Na
NH, O e ©/ ~ ©
NaN
on _NaNO: OH \ N
HCl NaOAc N‘@"\j
NaOH /
Acido NaNO: N,N-dimetil- Rojo de
antranilico anilina metilo

Masa molar (g/mol)
Densidad (g/mL)

Punto de fusién o ebullicion
(°C)

Masa (g)

Volumen (mL)

Cantidad de sustancia (mol)

Procedimiento

En un matraz Erlenmeyer de 10 mL provisto con una barra de agitacion magnética
afiada 0.08 (80 mg) de acido antranilico y adicione 0.7 mL de una disolucién de HCI 3M. Si
el sdlido no se disuelve, caliente un poco la mezcla de reaccién, coloque el matraz en un
bafio de hielo con agitacion por 5 minutos y adicione 0.04 g (40 mg) de NaNO:
(PRECAUCION: este proceso debe hacerse lentamente y a baja temperatura). Contintie
con la agitacion 5 minutos mas y posteriormente agregue gota a gota 0.25 mL de N,N-
dimetilanilina a la mezcla de reaccion y agite 15 minutos mas.

Transcurrido el tiempo, adicione 0.3 mL de una disoluciéon 3M de NaOAc, retire el
bafo de hielo y agite 20 minutos mas. Finalmente, adicione 0.1 mL de una disolucién 3M
de NaOH y continde con la agitacion a temperatura ambiente de 10 a 15 minutos para
asegurar que el producto precipite completamente. Filtre el sélido al vacio, realice dos
lavados con 3 mL de agua fria. El rojo de metilo obtenido puede ser cristalizado de metanol.
Pese el producto final para calcular el porcentaje de rendimiento y determine el punto de
fusién (pf reportado es de 181° C).
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ANEXO
l.- Conocimientos previos

1. Empleo de las sales de diazonio en la reaccion de Sandmeyer.

2. Reacciones de formacion de sales de diazonio en solucion, caracteristicas y
condiciones de reaccion.

3. Reacciones de acoplamiento de sales de diazonio con compuestos aromaticos,

caracteristicas y condiciones de reaccion.

Aplicacién de los colorantes obtenidos por el acoplamiento de sales de diazonio.

5. Toxicidad y propiedades fisicas de reactivos y productos.

B

Il.- Cuestionario

1. Al adicionar la solucién de NaNO:; a la solucion de la amina aromatica mas HCI se
desprenden vapores de color café pardo, ;Qué compuesto se esta produciendo?

2. ¢Por qué es necesario adicionar NaOH en la etapa final de la reaccién?

3. A partir de la amina aromatica apropiada y usando cualquier otro reactivo organico
0 inorganico, disefie una secuencia sintética para la preparacion del siguiente diazo-
colorante:

s
NH; CI

Crisoidina
4. Con tus propias palabras describe el principal efecto estructural de los
diazocolorantes que les confieren colores vividos.
5. ¢Por qué estos compuestos son empleados como indicadores de pH y varian su
color conforme se modifica el pH?

lll.- Preparacion de reactivos*

Para preparar 250 mL de una disolucién 3 M de HCI en agua. Se toman 60.5 mL de HCI
concentrado (38%, 6=1.19 g/mL). En 50 mL de agua en un recipiente sumergido en un bafno
de hielo, se adiciona lentamente el volumen de acido. Una vez terminada la adicién, se
completa el volumen hasta 250 mL.

Para preparar 100 mL de una disoluciéon 3 M de NaOH en agua. Se pesan 12 g de NaOH y
se colocan en un matraz aforado de 100 mL. Se va adicionando poco a poco agua destilada
hasta disolucion total. Una vez disuelto el sélido se afora el volumen a 100 mL con agua
destilada.

Para preparar 100 mL de una disolucion 3 M de NaOAc en agua. Se pesan 24.6 g de acetato
de sodio y se colocan en un matraz aforado de 100 mL. Se adiciona agua destilada poco a
poco y se agita hasta disolucion total. Una vez disuelto, se afora a 100 mL con agua
destilada.
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IV.- Disposicion de residuos

OBTENCION DE ROJO
DE METILO

Acido antranilico

1) Agregar HCI conc. y calentar para disolver.
2)Enfriar en bafio hielo.

Mezcla de reaccion

3) Agegar NaNO, sol. y dimetianilina gota a gota.
4) Agitar durante 15 min.

5) Agregar NaAcO 3M y agitar durante 20 min.

6) Retirar bafio hielo.

Mezcla de reaccion

7)Adicionar NaOH 3M y reposar 10-15min.

8) Filtrar.
Producto Solido Liquido
9) Lavar con =
o CHSCOOH y H,0 - Mezcla de reaccion +
Liquido Sélido Trazas de producto +
NaNO, + NaOAc. + H,O
CH,CQOOH + trazas de Rojo de metilo
dimetilanilina + H,O crudo
10) Recristalizar de MeOH.
D2

Liguido Solido

MeOH + Trazas
de producto

Rojo de metilo

11) Punto de fusién.

Capilares y

cubreobjetos D4

D1: Adsorber con carbon activado y desechar neutro al drenaje.
D2: Filtrar el producto y desechar la sclucion neutra.

D3: Recuperar el disolvente para su reuso.

D4: Empacar para incineracién.

V.- Reglamento de Higiene y Seguridad para los Laboratorios de la Facultad de
Quimica.

https://quimica.unam.mx/proteccion-civil-facultad-quimica/reglamento-higiene-
seguridad-laboratorios-la-facultad-quimica/
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