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PRACTICA No. 0. AMINACION REDUCTIVA. N-(3-NITROFENIL)BENCILAMINA
> OBJETIVOS ACADEMICOS

1. Sintetizar una amina por medio de la reaccion de aminacion reductiva.
2. Conocer y aplicar algunas de las técnicas de la quimica verde.

> PROBLEMA

En el inicio de este laboratorio se retomaran conceptos adquiridos durante las clases de Quimica Organica Il y
conceptos de la reaccién de aminas con grupos carbonilicos para formar nuevos enlaces C-N. ¢Por qué es
importante la reaccion de derivados de nitrégeno con los compuestos carbonilicos?

> REACTIVOS
REACTIVO CANTIDAD REACTIVO CANTIDAD
Benzaldehido 0.1 mL Borohidruro de sodio 0.05g
3-nitroanilinao m 0.15g Etanol 15 mL
Hexano piseta Acetato de etilo piseta
» EQUIPO
Balanza analitica Aparato Fisher-Johns

Lampara UV-vis

> MATERIAL POR EQUIPO O POR PERSONA

Parrilla con agitacion magnética

Pipeta de 5 mL

Probeta de 10 mL

Recipiente de peltre

Recipiente eléctrico para bafio Maria
Refrigerante con 2 mangueras de agua
Vaso de precipitados de 100 mL
Viales sin tapa

Vidrio de reloj

Agitador de vidrio

Barra de agitacion magnética
Bomba de agua sumergible
Cémara de elucion

Clips

Embudo Blchner con alargadera
Embudo de vidrio

Espétula

Matraces Erlenmeyer 30 6 50 mL
Matraz Kitasato de 125 mL

La cromatoplaca la repartira el profesor con la finalidad de evitar el uso indiscriminado de esta.

> DESARROLLO EXPERIMENTAL
Nota: El borohidruro de sodio reacciona violentamente con el agua, manéjese con cuidado.

0 H H H
NaBH,
H —_— N NOZ —_— N NOZ
* H,N NO, H
A B

c

Sl W =22 AN

—\I\J_\_\_\N_\_\_\_\

En el vaso de precipitado coloque 0.1381g (0.001 mol) de 3-nitroanilina, adicione 0.1 mL de benzaldehido
(0.1061 g, 0.001 mol), agite manualmente con agitador de vidrio durante 15 minutos, se ira formando la imina
que es un solido amarillo. Introduzca el vaso en un bafio de hielo, al enfriar terminara de precipitar la imina
formada (intermediario impuro), apartar una pequefa cantidad para realizar cromatografia en capa fina.
Adicione a la imina formada (intermediario impuro), 4 mL de etanol, y posteriormente 0.0378 g de NaBH4 (0.001
mol) la reaccion es exotérmica, observara que el sélido amarillo ird cambiando a color naranja, conforme se
forma la amina. Agite la mezcla de reaccion por 15 minutos mas, agregar 3 mL de una mezcla agua/hielo.
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Filtre al vacio y purifique el producto obtenido mediante recristalizacién utilizando etanol como disolvente ideal.
Nota: aproximadamente 100 mg se disuelven en 10 mL de etanol caliente para dar un sélidso amarillo cristalino.

Elabore una cromatografia en capa fina utilizando como eluyente una mezcla Hex 80:AcOEt 20, colocando en
esta A 3-nitroanilina (materia prima), B la imina (intermediario impuro) y C la amina (producto final) puro.

Sustrato Punto de fusion (°C) Re

A = 3-nitroanilina 113-114 0.2

B = imina 66-68 0.5

C = N-(3-nitrofenil)bencilamina 102-104 0.4

Practica propuesta por el Dr. Fernando Ledn Cedefio.

> REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
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3. Ledn-Cedefio, F.; Experiencias en la Implementacion de las Técnicas de Quimica Verde (o Quimica
Sustentable), Anuario Latinoamericano de Educaciéon Quimica, XXIV, 2008-2009, 133-143.

4. Menche, D.; Arikan, F.; Li, J.; and Rudolph, Directed Reductive Amination of B-Hydroxy-ketones:
Convergent Assembly of the Ritonavir/Lopinavir Core, Organic Letters, 2007, 9, 267-270.

5. Abdel-Magid, F.; Carson, K. G.; Harris, B. D.; Maryanoff, C. A.; and Shah, R. D.; Reductive Amination of
Aldehydes and Ketones with Sodium Triacetoxyborohydride. Studies on Direct and Indirect Reductive
Amination Procedures, Journal of Organic Chemistry, 1996, 61, 3849-3862.

6. Cho, T.; and. Kang, S. K.; Direct and Indirect Reductive Amination of Aldehydes and Ketones with Solid
Acid-Activated Sodium Borohydride under Solvent-Free Conditions, Tetrahedron, 2005, 61, 5725- 5734.

> ANEXO

l.- Conocimientos previos

1. Reaccién de los compuestos carbonilicos con derivados de nitrogeno.
2. Mecanismo de formacion de iminas.

3. Mecanismo de aminacion reductiva.

4. Toxicidad y propiedades de reactivos y producto.

5. ¢, Como se lleva a cabo una cromatografia en capa fina?

Il.- Cuestionario

a) Elabore un diagrama de flujo del procedimiento que le permitira realizar la aminacion reductiva en el
laboratorio. Indicando los desechos generados y el tratamiento de mismo.

b) ¢Qué es la Quimica Sustentable?

c) ¢Cuales son los doce principios de la Quimica Sustentable?

d) ¢Cual es la funcion del borohidruro de sodio en la reaccion?

e) ¢Cuales son los papeles del etano durante la practica?

lll.- Preparacion de reactivos*
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IV.- Disposicion de residuos

D1: Etanol, agua, acido clorhidrico, boro hidruro de sodio, sales de boro. Filtrar, mandar los sdlidos a
incineracién, neutralizar el filtrado, recuperar el disolvente organico por destilacion y mandar el residuo a

incineracion.

D2: Trazas de producto, solucion hidroalcohdlica. Filtrar, mandar los sélidos a incineracion. Destilar el filtrado

para recuperar el etanol.

D3: Papel filtro, algoddn. Enviar a incineracion.

Mecanismo de reaccion de borohidruro de sodio con carbonilos de cetona:

0 OH
)J\ a) NaBH4 R+H
R™OR b) Hz0 R
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PRACTICA No. 1. SINTESIS DE FURANOS. OBTENCION DE 5-HIDROXIMETIL FURFURAL.

» OBJETIVO
1. Obtener el 5-hidroximetilfurfural (HMF) por deshidratacion de fructosa a altas temperatura en ausencia
de catalizador.
2. Identificar el producto obtenido por medio de un derivado y pruebas de identificacion, del carbonilo.
3. Revisar el interés en quimica de alimentos del 5-hidroximetilfurfural.
> PROBLEMA

¢, Como se efectua la formacion del ciclo de furano al deshidratar mediante calentamiento la fructosa?
¢, Como se pueden identificar cualitativamente los grupos funcionales del 5-hidroximetilfurfural? ; Cémo
se forman los furanos en Quimica de alimentos a partir de carbohidratos de 5 y 6 atomos de carbono?

> REACTIVOS
Cantidad Sustancias Cantidad Sustancias
Papel 1 x 2 cm | Acetato de anilinio¥ | 0.5g Fructosa
5mL Acido acetico 250 mL Metanol (QP)
‘. Fy 3 goteros chicos: Reagtivo de Tollenst
5mlL Acido clorhidrico AgNOs 10%, NaOH 5% y NHiOH 50% | 11 Situ
;. Y Solucién de 2,4-
15 mL Acido nitrico 0.2mL dinitrofenilhidrazina™
Cloruro de metileno/ Sulfato de Sodio Anhidro (QP)
250 ml. Diclorometano (QP) 059

§ ++Ver Anexo

> EQUIPO

Aparato Fisher-dohns (con el laboratorista)

Lampara UV-vis (con el laboratorista)

Balanza analitica (en el laboratorio)

> MATERIAL POR EQUIPO

Parilla de calentamiento con agitacién magnética

Vaso de precipitados 30 6 50 mL

Pinzas de tres dedos con nuez

Vaso de precipitados de 100 mL

Pipeta Beral

Agitador de vidrio Recipiente de peltre (en la mesa) 1
Barra de agitacion magnética de 1/2 pulgada Recipiente eléctrico para bafo Maria | 1
Camara de elucion Recipiente para bafio de hielo 1
Espatula Termometro 1
Frasco vial Tubo de ensaye 2
1
2
1

Vidrio de reloj

Probeta de 25 mL o de 10 mL

[EEN RN |0 ] [FSS Y SN LN LY FEEN PEEN

> DESARROLLO EXPERIMENTAL

La 2,4-dinitrofenilhidrazina se absorbe por la piel. En caso de contacto con la piel lavar la zona

afectada con abundante agua durante 15 minutos. Si la irritacion persiste repetir el lavado.

El acido sulfurico provoca quemaduras graves en la piel y lesiones oculares graves. En caso de
contacto con la piel, lavar inmediatamente con abundante agua. En caso de contacto con los ojos,
aclarar inmediatamente los ojos abiertos bajo agua corriente durante 10 o 15 minutos y consultar

al oftalmélogo. Proteger el ojo ileso. En caso de ingestion Lavar la boca inmediatamente.

Reaccion.

CHyOH
c=0

HO——H
H——OH A
H——OH

CH,0H

D-Fructosa

—_

HO

/ \

H
o + 3H0
0

Hidroximetilfurfural




Procedimiento 1:
En un vaso de 10 mL o de 30 mL se colocan 500 mg de fructosa y 0.25 mL de agua se coloca bajo
agitacion magnética a una temperatura interna de 100°C-115°C (la parrilla aproximadamente se coloca
a 300°C) por 10 min la reaccion se sigue por cromatografia en capa fina usando como eluyente
CH2Cl>:MeOH 9:1. Con este residuo se efectuan las siguientes pruebas de identificacion:
En un vial o tubo de ensayo se colocan 3 gotas de una solucibn de
2,4-dinitrofenilhidrazina y 1 o 2 gotas del residuo aceitoso. Se observa la formacion de un sélido de color
anaranjado correspondiente a la 2,4-dinitrofenilhidrazona del 5-hidroximetilfurfural. Filtrar y determinar el
punto de fusion.
En una tira de papel filtro de 1 cm impregnada con acetato de anilinio, se adicionan 1 o 2 gotas del residuo
aceitoso; observa el color que toma el papel. Una prueba positiva queda indicada por la aparicidén de un
color rojo cereza en el papel debida a la apertura del anillo de furano.
Prueba de Tollens. En un frasco vial se colocan tres gotas de solucion de AgNOs al 10%, se adiciona una
gota de solucion de NaOH al 5%, se agita y agrega la solucion de NH4OH al 50% hasta disolucién del
solido formado teniendo precaucion de no agregar exceso de este ultimo. Se agregan de 2 a 3 gotas del
residuo aceitoso al frasco vial. Se mezcla homogéneamente el contenido del vial y se calienta unos
minutos en bafio Maria. Observar la formacion de un espejo de plata que se deposita en las paredes del
tubo. Una vez observado el espejo, tratelo con acido nitrico hasta disolucion total y vierta la sal resultante
en el frasco de desechos correspondiente.

Procedimiento 2: Experimento propuesto y probado por la M. en C. Margarita Romero Avila.
Ojo: para esta practica se forrara con papel aluminio la parrilla porque puede proyectarse la
mezcla de reaccion y salpicarla.

En un vaso de precipitado de 50 mL, con termdmetro, colocar 10 mL de jugo de naranja (natural
o cualquier marca puede ser Jumex Unico fresco) sin y con catalisis acida 0.1 mL (HCI conc, acido
acético y jugo de limon), cabe sefialar que el jugo de limén también sera aportado por los alumnos, se
coloca en una parrilla con calentamiento hasta sequedad, manteniendo la temperatura interna a 110°C
durante 5 min, se observa la caramelizacion, terminado el tiempo se enfria y se adiciona 1 mL de agua,
del cual se toma 0.6 mL y se coloca en un tubo de RMN de 5 mm, observandose sefales
caracteristicas del heterociclo de HMF tanto en los cuatro casos sin catalisis y usando catalisis acida,
los 0.4 mL restantes se efectuan las pruebas de identificacion siguientes:
2) Se toman 0.1 mL de la disolucion acuosa de HMFy se adiciona una disolucion de la 2,4-
fenilhidrazina, observandose formacion de un sélido naranja.
3) Usando una tira de papel filtro impregnada con acetato de anilinio, se adiciona una o dos gotas de la
disolucion acuosa, observé si hay cambié de color del papel filtro.
4) Colocar en un tubo de ensayo 0.5 ml de reactivo de Tollens recién preparado y adicionar 0.1 mL de
la disoluciéon acuosa, mezclar y calentar en bafio Maria, observandose la formacién de un espejo de
plata en las paredes del tubo de ensayo. NOTA: Una vez observado el espejo, tratelo con acido
nitrico hasta disolucion total y vierte a la sal resultante en el frasco de desechos correspondiente.

NOTA: El procedimiento 2 se implementd con recursos de: PE201323 “Ejemplos de la reaccion de
Maillard en un curso de Quimica Heterociclica en Quimica de Alimentos (Quimica Organica lll, Clave
1628). Responsable: Doctor Fernando Ledn Cedefio y formara parte de un manual como producto del
proyecto, se incluye en este compendio para validar las condiciones con grupos de laboratorio de la
QOIll 1628. Cabe senalar que ya ha sido probado con otros grupos.

REFERENCIAS

1. Procedimiento de Tesis por publicar probado en el laboratorio 201 de la Division de Posgrado de la
Facultad de Quimica Departamento de Quimica Organica, bajo la asesoria del M. en C. Blas Flores
Pérez y de la M. en C. Margarita Romero Avila. Tesis en proceso de publicacion.

Paquette, L. A.; Fundamentos de Quimica Heterociclica, pags. 117-118. Ed. Limusa, México, 1987.
Acheson, R. M.; Quimica Heterociclica, pags. 157-159. Ed. Publicaciones Cultural, México, 1981.
Simeonov, S. P.; Coelho, J. A. S.; Afonso, C. A. M.; Org. Synth.,2016, 93, 29-36

Rada-Mendoza, M.; Sanz, M. L.; Olano, A.; Villamiel, M.; Food Chemistry, 2004, 85, 605-609.
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ANEXO

l.- Conocimientos previos

1. Métodos generales de obtencién de furanos.

2. Fundamento quimico y mecanismo de la reaccion.

3. Derivados del furfural con importancia en alimentos.

4. Técnicas de preparacion del reactivo de Tollens, de la solucion de la 2,4-dinitrofenilhidrazina y del
acetato de anilinio.

5. Propiedades fisicas y toxicidad de reactivos y productos.

Il.- Cuestionario

a) Proponga un mecanismo de formacion del 5-hidroximetilfurfural bajo las condiciones neutras que se
emplearon en la practica.

b) Proponga un mecanismo de reaccion para la obtencion de 5-hidroximetilfurfural pero utilizando catalisis
acida.

c) ¢Qué observaste en las pruebas de identificacion? Justifique su respuesta.

d) Explique por qué es necesario eliminar el espejo de plata adicionando acido nitrico en la campana al
terminar el experimento.

lll.- Preparacion de reactivos*

Papel impregnado de acetato de anilininio: a 20 mL de acido acético concentrado, adicionar 10 mL de anilina

poco a poco y agitando, tomar el pH que debe ser entre 6 y 6.5. Si hay algun precipitado filtrar. Humedezca las

tiras de papel filtro (1 x 2 cm) y séquese. Pruébense antes de usarse, poniendo una gota del furfural en una tira,

debe aparecer un color rojo fresa.

Preparacion de la solucion de la 2,4-dinitrofenilhidrazina. Disolver 2 g de 2,4- dinitrofenilhidracina en

80 mL de metanol en un matraz Erlenmeyer de 250 mL provisto con una barra de agitacion magnética,

la disolucion se vuelve turbia, adicionar lentamente con agitacion, en frio 4.0 mL de acido sulfurico

con precauciéon. La mezcla queda traslucida.

Preparacion del reactivo de Tollens. En un frasco vial se colocan tres gotas de solucion de AgNOs al 10%, se

adiciona una gota de solucién de NaOH al 5%, se agita y agrega la solucion de NH4OH al 50% hasta disolucién

del solido formado teniendo precaucion de no agregar exceso de este ultimo. Se agregan de 2 a 3 gotas del

aldehido a probar para formar el espejo de plata.

Mecanismo en medio acido de formacion del HMF:

H H
H He 0 H /cl>g\‘5‘|-1
H-CH-OH IZ:CROH e ~c”

0 bt e T FOTH HC o+ [oH
HO——H — HO—H ——~ JO-FH —— H
H——OH H——OH H—OH H Oﬁ—\‘
H——OH H——OH H——OH H—OH <S5

CHZ0H CHzOH CHZ0H CHOH H™™ H
D-Fructosa Endiol
H
— (o o /= o
HO. O0 _ H o) H'e )
= o b HgH —— )
0] HO i+ H N 0]
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H
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H H P H H
=\ 0 =oH H Hy=\)
HO\/C)(.‘//O — HO O —= o+ HO\)A‘()\‘//O
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Reacciones de identificacion:

H
H<* N«
Ho /' N H NOz
H + OoN H,S0, HO I\ N .
O _— 0 S
o EtOH H H  NO
NO2
H HSO4 H
H\ +
N’N\;H Haa Ny
O2N
2 _— O2N + H2S04
NO, NO2
Ho 4 N 4 +H o4 N 4 Ho /N, 4
@) \-/ e (@) ( D )
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NO>
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N H2 o NO, H NO2
HONG Ho N\ Ty WY+ H HO /O NH O
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Ho_ [\ ( OH ' Coh NO
o 4O H  NO e 2
OH 1
HogH
- > NO:
+ Ho_ )\ H /tH N 2
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Mecanismo de reaccion:

HO~J Ny 3‘(/\3‘2([@\,4
. O /’_\i H +N</) Q \ ¥
H

Reaccion con el reactivo de Tollens (nitrato de plata amoniacal).

2AgNO3 + 2NaOH ——> 2AgOH + 2 NaNO3
2AgOH + 4NH4sOH —>  2Ag(NH3)20H + 4 H20

Ho_ J \ . 7\ - .
H + 2Ag(NHg)20OH HO O "NHs 4 2Ag® + H0 + 3NHs
o o
o)

O
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IV.- Disposicion de residuos

>,

| Fructosa + H,O |

1. Agitar con agitaciéon magnética.

OBTENCION DE 5-HIDROXIMETILFURFURAL

2. Calentar por 10 min a una temparatura interna de 110°C-115°C

3. Extraer liquido-liquido con CH>Cl,

[\
HO o H " H,O
0]
Fase acuosa I 4. Extraer con diclorometano Fase organica
/ \
HZO CHzclz + HO O H
@ + Trazas deH0 ©
5.Secar con NapSO4 anhidro
6. Filtrar o decantar
Filtrado | | sslido
T\ | NapSO4 hidratado |
HO H
CH,Cl, (0]
* o}
|7. Destilar
Destiladol | Residuo
Diclorometano 7\
HO H
O
HMF o

Reactivo de Tollens

8. Pruebas de confirmacién

Adicion de

Adiciéon de acetato

| 2,4-dinitrofenilhidrazina

oY) de anilina R/ NO»
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PRACTICA No. 2. SINTESIS DE PIRROLES. OBTENCION DEL 1-FENIL-2,5-DIMETILPIRROL.

» OBJETIVOS

1. llustrar la reaccion de Paal-Knorr.

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

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

> PROBLEMA

¢, Como pueden sintetizarse pirroles trisustiuidos mediante la sintesis de Paal-Knorr? ;Cual es su mecanismo
de reacciéon? ;El mecanismo de reaccion es el mismo sin importar si el medio es acido, basico o neutro?
¢ Cuadles son las fuentes de nitrégeno que pueden emplearse en esa sintesis?

REACTIVOS
REACTIVO CANTIDAD REACTIVO CANTIDAD
Acetato de etilo(QP) 10 mL | Cromatoplacas 1 pza
Acetato de amonio 1mL | Etanol (QP) 15 mL
Acetonilacetona® 0.50 mL | Hexano 2mL
Acido clorhidrico § 0.2mL | Sulfato de sodio 05¢g
Anilina* 0.3mL | TRAER MICROONDAS DEL “2F" como PRESTAMO|
*Ver Anexo
> EQUIPO
| Balanza analitica | Aparato Fisher-Johns para determinacién de punto de fusién |
> MATERIAL
Agitador de vidrio Recipiente para hielo

Barra para agitacion magnética

Camara de elucion

Clips

Embudo Blchner con alargadera
Embudo de filtracién rapida

Espatula

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

Matraz Kitasato de 125 mL con manguera

Parilla con agitacibn magnética

Pinzas de tres dedos con nuez

Pipeta de 10 mL

Bomba de agua sumergible

Probeta de 25 mL

Recipiente de peltre

Refrigerante para agua con mangueras
Vasos de precipitados de 100 mL
Vidrio de reloj

AlalalalalalN =l
SN N G RSN P LY UL Y QUL QUL JEE Y SN

> DESARROLLO EXPERIMENTAL

Reaccion.

/@\ Jugo de limoén N
+ i

oo EtOH
A

2,5-Hexanodiona Anilina
1-Fenil-2,5-dimetilpirrol
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Procedimiento 1. Referencia 6.

En un matraz redondo de fondo plano se colocan 0.182 mL de anilina (0.002 mol, 0.1862 g) de anilina g, 0.24
mL de 2,5-hexanodiona (0.2282 g, 0.002 mol), 1 mL de etanol y 1 mL de jugo de limén, la mezcla

de reaccion se agita durante 20 minutos a reflujo. El producto se filtra al vacio, se lava con agua y se recristaliza
por par de disolventes etanol-agua.

Procedimiento 2.

Para el procedimiento 2 los alumnos realizaran el procedimiento que llevaron a cabo para la sintesis del HMF a
partir del jugo de limén y se utilizaran 0.7708 g (10 mmol) de acetato de amonio o 10 mmol de una fuente de
nitrégeno que puede ser también hidroxido de amonio. La reaccion se calentara a reflujo durante 20 minutos y
el producto se caracterizara por RMN de protén. En caso de que precipite se filtrara y se determinara el punto
de fusion que es de 94-94°C y se caracterizara por RMN de proton.

Procedimiento 3. Referencia 9.

En un matraz redondo de fondo plano se colocan 0.100 mL de anilina (0.0011 mol, 0.1024 g), 0.24 mL de 2,5-
hexanodiona (0.1141 g, 0.001 mol), 0.5 mL de extracto de cebolla a 80°C durante 2 minutos en microondas
de sintesis. (40W, run time:1:00, Hold time: 2:00, 80°C). Posteriormente la mezcla de reaccion se vierte en 5
mL de agua o en su defecto se deja enfriar la reaccion y se adicionan 5 mL para favorecer la precipitacion del
producto, si se precipita el solido se filtra al vacio y se purifica recristalizando en etanol. En caso de que no se
precipite se puede adicionar acetato de etilo 2 x 5 mL, extraer, secar con sulfato de sodio anhidro y se
evapora el acetato a presion reducida en el rotavapor.

El producto se recristaliza por par de disolventes etanol-agua.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
1. Shaw, D. J., & Wood, W. F. (1992). Preparation of 2, 5-dimethyl-1-phenylpyrrole. Journal of Chemical
Education, 69(12), A313.

2. Avila, G. Quimica Orgénica. Experimentos con un enfoque ecolégico. pp. 468 - 477.

3. Henle, T., & Bachmann, A. (1996). Synthesis of pyrraline reference material. Zeitschrift flir Lebensmittel-
Untersuchung und Forschung, 202(1), 72 - 74.

4. Ortega-Garcia, H. Quimica Heterociclica Aromatica. Primera aproximacion, pag 3. Ed. Universidad Nacional

Auténoma de México, 2016. Primera edicion.

5. A) Hellwig, M., Witte, S., & Henle, T. (2016). Free and protein-bound Maillard reaction products in beer:
method development and a survey of different beer types. Journal of agricultural and food chemistry, 64(38),
7234 - 7243. B) Hellwig, M., Beer, F., Witte, S., & Henle, T. (2018). Yeast metabolites of glycated amino
acids in beer. Journal of agricultural and food chemistry, 66(28), 7451-7460.

6. Sheikh, A. A.; Asif, M.; Kasim, S. S. (2018). Lemon juice catalyzed synthesis of N-substituted pyrrole by
Paal-Knorr reaction. International Journal of Scientific Research in Science, Engineering and Technology,
4, 176-180.

7. Liang, Z., Chen, X,, Yang, Z., Lai, Y., Yang, Y., Lei, C., & Zeng, Y. (2019). Pyrraline Formation Modulated by
Sodium Chloride and Controlled by Encapsulation with Different Coating Materials in the Maillard
Reaction. Biomolecules, 9(11), 721.

8. Yu, H., Zhong, Q., Xie, Y., Guo, Y., Cheng, Y., & Yao, W. (2020). Kinetic study on the generation of
furosine and pyrraline in a Maillard reaction model system of d-glucose and I-lysine. Food chemistry, 317,

126458. https://doi.org/10.1016/j.foodchem.2020.126458.

9. Marvi, O., & Arshadi, S. (2024). Onion (Allium cepa L.) Extract: A Green and Eco-friendly Catalyst for MW-

Assisted Solvent-Free Synthesis of Pyrroles via Paal-Knorr Reaction. Russian Journal of Organic
Chemistry, 60(3), 472-479.

ANEXO

l.- Conocimientos previos

Importancia de la sintesis de Paal-Knorr.

Mecanismo de reaccion mas probable en la reaccion de ciclacion.
Métodos de obtencion de la acetonilacetona.

Propiedades y toxicidad de los reactivos y del producto obtenido.
Importancia en quimica de alimentos de los derivados del pirrol.

abhwn-~
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ll.- Cuestionario

a) De contar el acido clorhidrico concentrado que utilizé en la practica indique por cual otro acido podria

haberlo sustituido.

b) La sintesis de Paal-Knorr puede llevarse a cabo bajo otras condiciones de reaccion. Justifique.

c) Se ha detectado mediante analisis de HPLC/MS que la pirralina es un producto de reaccion de Maillard en
muestras de cerveza obscura. Proponga las materias primas que permiten su formacion, asi como un
mecanismo de reaccion.

Pirralina 0

HO
U \/\/\8\\0H
N NH,

H (@]

d) Durante su trabajo experimental para elaborar su tesis, una alumna de la Licenciatura Quimica de

Alimentos llevé a cabo la siguiente reaccién mediante el procedimiento que se describe a continuacion:’

NH,
HO\”/'\ )
AL ) \
H+
Calor o

En una parrilla de calentamiento, se coloc6 un matraz de bola de una boca provisto con un agitador
magnético sobre un recipiente con bafio de arena. En el matraz se adicionaron 70 mL de etanol (EtOH),10%
p-TsOH de la masa total de los reactivos, la cantidad calculada del derivado aminado para que la reaccion
fuera 1:1 con el 2,5-DMTH. A dicho matraz se le acoplé una trampa Dean-Stark y un refrigerante. La
reaccion se mantuvo en calentamiento a reflujo con agitacion constante. Al colectar cierta cantidad de agua,
ésta se retird de la trampa. Después de las 24 horas de reaccion, se realizé una cromatografia en placa fina
para darle seguimiento a la reacciéon. En dicha placa, se aplicaron las 2 materias primas (a-aminoacido o
anilina y 2,5-DMTH) y el compuesto obtenido. Se realizaron placas que se eluyeron con una mezcla de
disolventes organicos para encontrar la mezcla adecuada para separar el compuesto. Dichas placas se
revelaron con luz UV y en camaras de yodo. Al ver que ya no habia reactivos en la mezcla de reaccion, se
evapor6 el EtOH y se purificé la mezcla solida en columna por medio de una cromatografia flash a gradiente
debido a que por cromatografia en capa fina era evidente la dificultad para separar la mezcla de
compuestos.

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

' Amezcua Velazquez Jessica. Tesis: Facultad de Quimica. Universidad Nacional Auténoma de México.
“Obtencion de derivados pirrélicos a partir de la reaccién entre derivados aminados y 2,5-
dimetoxitetrahidrofurano” 2018. pags. 22, 26, 27 - 29.
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lll.- Preparacion de reactivos*

Para preparar el acido clorhidrico diluido se utilizaran 3 mL de agua destilada y 0.2 mL de acido clorhidrico

concentrado por cada equipo o estudiante trabajando individual.

IV.- Disposicion de residuos

g Obtencién de 1-fenil-2,5-dimetilpirrol. A

[ 2,5-hexanodiona + anilina + jugo de limén + Etanol ]

1. Calentar a reflujo por 20 minutos.
2. Filtrar y lavar con agua. Filtrado

Sdlido |

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

4. Recristalizar con EtOH/H,0.
5. Filtrar.
Filtrado Solido

[ Mezcla hidroalcohdlica J [1 -fenil-2,5-dimeti|pirroq

con trazas de producto PURO

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

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

D3: Papel filtro, algoddn. Enviar a incineracion.
D4: Acetato de etilo.
D5: Sulfato de sodio hidratado.

Mecanismo de reaccion:

Equilibrio
/,@\ m\ ﬂ\ sal de iminio
o N + 0 -enamina Y +
H” H _— / -/N ——— (:_ '/N —_— /N
. - 0
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PRACTICA No. 3. SINTESIS DE INDOLES. OBTENCION DE 1,2,3,4-TETRAHIDROCARBAZOL.

» OBJETIVO
1. llustrar la sintesis de indoles de Fischer.
2. Preparar el 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol, a partir de la fenilhidrazona de la ciclohexanona en presencia de
un catalizador acido.
3. Revisar la importancia en quimica de alimentos de los derivados del indol.

» PROBLEMA
¢,Cémo se sintetizan los indoles mediante la sintesis de Fischer? ;Cuales son las condiciones que
favorecen esta sintesis? ;Bajo qué condiciones se favorece la formacion de las carbolinas p-carbolinas
y tetrahidro-p-carbolinas en los alimentos? ¢ Existe una influencia para su formacién de la temperatura y
el pH?

> REACTIVOS
CANTIDAD REACTIVO CANTIDAD REACTIVO
1.8 mL Acido acético glacial (RA) | 0.25 mL Fenilhidrazina (QP)
05¢ Carbén activado 10 mL Etanol
0.3mL Ciclohexanona (QP)

> EQUIPO

| Parrilla eléctrica con agitacién magnética | Bomba de agua sumergible.

> MATERIAL POR EQUIPO O POR PERSONA.

Agitador de vidrio

Barra para agitacion magnética
Bomba de agua sumergible

Clips

Embudo Blchner con alargadera
Embudo de filtracién rapida

Espatula

Matraz balén de fondo plano de 25 mL
Matraz Erlenmeyer 125 mL

Parrilla con agitacion magnética
Pinzas de tres dedos con nuez
Probeta de 25 mL

Recipiente de peltre

Recipiente eléctrico para bafio Maria
Recipiente para hielo

Refrigerante para agua con mangueras
Vaso de precipitados de 100 mL

Vaso de precipitados de 250 mL

Al alalalalala N —

=S DN =N

Matraz Erlenmeyer de 50 mL Vidrio de reloj
Matraz Kitasato 125 mL con manguera
> DESARROLLO EXPERIMENTAL
Reaccion.
©\N/NH2 + Q L} @L Q L} \ + NH:
) 0 NN A N
H H H

Fenilhidazona de la

Ciclohexanona 1,2,3,4-Tetrahidrocarbazol

Fenilhidrazina  Ciclohexanona

En un matraz de fondo redondo de 25 mL con fondo plano, ciclohexanona 0.27 mL de (0.25 g, 0.0025
mol), 1.8 mL de acido acético glacial y 0.24 mL de fenilhidrazina (0.2635 g, 0.0024 mol) (Nota 1),
se introduce el agitador magnético, se adapta el refrigerante de agua en posicion de reflujo y la mezcla
de reaccion a reflujo por 20 minutos. Se deja enfriar a temperatura ambiente la mezcla de reaccion para
lo cual se levante el sistema. Se adicione agua fria (5 mL), al producto que se aisla por filtracién al vacio.
Se lava precipitado con 2 porciones mas de agua destilada fria de 5 mL cada una. Se deja secar,
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mientras se calienta el etanol a ebullicién con el cual se recristalizara el producto crudo por par de
disolventes etanol-agua (Nota 2). El producto puro se aisla por medio de una filtracién al vacio. Se
determina el punto de fusion 119-120°C sélido blanco.

Notas:

1. La fenilhidrazina es toxica y puede causar severas quemaduras en la piel, POR LO QUE
DEBE SER MANEJADA CON PRECAUCION, EN LA CAMPANA Y CON GUANTES DE
HULE.

2. Silos cristales del producto son blancos, y su punto de fusion es cercano al del compuesto
puro (116°C-118°C) puede dejarlo asi, de otra manera purifique por medio de una
recristalizacion de etanol-agua y obtendra un punto de fusién de 118-120°C.

> REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

—_—

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

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

Allen, C. F. H., & Wilson, C. V. (1943). The use of N15 as a tracer element in chemical reactions. The
mechanism of the Fischer indole synthesis. Journal of the American Chemical Society, 65(4), 611-612.
Herraiz, T. (2000). Tetrahydro-beta-carboline-3-carboxylic acid compounds in fish and meat: possible
precursors of co-mutagenic beta-carbolines norharman and harman in cooked foods. Food Additives &
Contaminants, 17(10), 859-866.

Herraiz, T. (2000). Tetrahydro-B-carbolines, potential neuroactive alkaloids, in chocolate and

cocoa. Journal of agricultural and food chemistry, 48(10), 4900 - 4904.

6. James-Molina, G., Ramirez-Chavarin, L., & Pérez-Yescas, W. (2002). Jorge A. Haro-Castellanos, Atilano
Gutiérrez-Carrillo, 3 Artemisa Romero-Martinez, 2. Revista de la Sociedad Quimica de México, 46(2), 79-
82.
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7. Nemet, |., & Varga-Defterdarovi¢, L. (2007). Methylglyoxal-derived -carbolines formed from tryptophan
and its derivates in the Maillard reaction. Amino acids, 32(2), 291 -293.
8. Nishimagi, R., & Kita, K. (2012). Influence of B-Carboline produced from glucose and tryptophan on protein

synthesis of chicken embryo myoblasts. The Journal of Poultry Science, 011114.

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

10. Xue, C., Chen, Q., He, Z., Wang, Z., Qin, F., Yang, T., Chen, J. & Zeng, M. (2020). Non-precursors amino
acids can inhibit B-carbolines through free radical scavenging pathways and competitive inhibition in roast
beef patties and model food systems. Meat Science, 169, 108203.

ANEXO
l.- Conocimientos previos

1. Formacion y mecanismo de formacion de carbolinas y tetrahidrocarbolinas mediante la reaccion de
Maillard.

2. Fundamento quimico y mecanismo de reaccion de la sintesis indoles de Fischer.

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

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

Il.- Cuestionario

a) Explique en qué consiste la sintesis de indoles de Fischer.

b) Escriba el mecanismo de reaccion general de la sintesis de Fischer.

c) Explique como se forman las tetrahidrocarbolinas en la reaccion de Maillard.

d) Escriba una propuesta de mecanismo de reaccion de las tetrahidrocarbolinas en la reaccion de Maillard.
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e) En el articulo Formation of Tetrahydro-f-carbolines and p-Carbolines during the Reaction of L-Tryptophan
with D-Glucose. J. Agric. Food Chem. 2000, 48, 2111-2116 para sintetizar la PHP-THAC se realizo la

siguiente reaccion:

CO,H
CHO
NH, H——OH
+ H OH
N H——OH
CH,OH

J. Agric. Food Chem. 2000, 48, 2111-2116

PHP-THPBC

Proporcione el mecanismo de reaccion de formacién de la PHP-THBC, consulte el procedimiento
experimental de sintesis, elabore un diagrama de flujo e indique la funciéon de cada reactivo y qué se logra

en cada operacién unitaria.

lll.- Preparacion de reactivos*

NA

IV.- Disposicion de residuos

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

- @

Ciclohexanona + Acido acético glacial + fenilhidracina

1. Calentar a reflujo suave por 20 min.
2. Enfriar vy filtrar.
Solido

3. Lavar con agua.

Filtrado

Producto crudo

H>O + Reactivos sin reaccionar

Filtrado

4. Determinar punto de fusion
y rendimiento.
5. Recristalizar de etanol/H >0
de ser necesario.
6. Filtrar.
Sdlido

H>O + etanol +
trazas de producto

1,2,3,4-tetrahidrocarbazol
PURO

D1: Neutralizar, decolorar de ser necesario y eliminar en el drenaje con suficiente agua.

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

D3: Papel filtro, algodon. Enviar a incineracion
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Mecanismo de reaccion.
Formacioén de la Fenilhidrazona de la ciclohexanona

Formacion del 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol

+ — —_——
AN N=H ,S'.‘H
H HH H/|l| H
+ +
-H L+H
H
- NH3
~ — +/
-H E=
'?l +'\H‘H I
H H H
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PRACTICA No. 4. SINTESIS DE AZOLES 1,3. OBTENCION DE 2, 4, 5-TRIFENILIMIDAZOL.
> OBJETIVOS

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

Revisar la importancia en quimica de alimentos de los imidazoles.

> PROBLEMA

¢,Como se sintetizan los imidazoles trisustituidos a partir de un compuesto 1,2-dicarbonilico y una fuente de
nitrégeno? ¢ Qué condiciones son necesarias? ¢ Bajo qué condiciones de reaccion se favorece la formacion de
imidazoles en la reaccion de Maillard?

> REACTIVOS

REACTIVO CANTIDAD REACTIVO CANTIDAD

Acetato de amonio (QP) 0.8¢g Benzaldehido (QP) 0.15mL

Acido acético 1.5mL | Etanol 10 mL

Bencilo (QP) 0.25g | Na2S04 anhidro 0.5g

Hidroxido de amonio 1.5mL | Carbonato de sodio 159
> EQUIPO

Aparato Fisher-Johns

> MATERIAL POR EQUIPO

Pinzas de 3 dedos con nuez

Pipeta graduada de 2 mL

Porta termdmetro

Probeta de 25 mL

Recipiente de peltre

Recipiente de plastico para hielo
Recipiente eléctrico para bafio Maria
Refrigerante para agua con mangueras
Termdémetro de -10°C a 400°C

Vaso de precipitados de 100 mL
Vaso de precipitados de 250 mL
Vidrio de reloj

Agitador de vidrio

Barra para agitacion magnética
Bomba de agua sumergible

Clips

Embudo Blchner con alargadera
Embudo de filtracién rapida

Espatula

Matraces Erlenmeyer de 50 mL
Matraz balén de fondo plano de 25 mL
Matraz Erlenmeyer de 125 mL

Matraz Kitasato de 125 mL con manguera
Parrilla con agitacion magnética

LN U QU N § (G SN QELN JELY I\ | ESSN UL UL
KNG L UL\ QU UL QIS UL (UIE JILN JUISY QEEN N 6]

> DESARROLLO EXPERIMENTAL

En un matraz de bola de fondo plano de 25 mL, se colocan 0.21 g (1 mmol) de bencilo, 0.12 mL (0.13 g, 1
mmol) de benzaldehido, 0.7708 g (10 mmol) de acetato de amonio y 1.5 mL de acido acético, mezclar hasta
la disolucién total de los sdlidos, una vez disueltos estos, calentar la mezcla a reflujo durante 40 min.
Terminado el tiempo de calentamiento enfriar, verter la mezcla de reaccion en hielo (aproximadamente 10 g de
hielo no es necesario pesarlo), medir el pH y si es acido neutralizar con hidréxido de amonio, o carbonato de
sodio. Filtrar el sélido al vacio y lavarlo con 10 mL de agua. Purificar

el producto por recristalizacion de etanol/agua aislandolo posteriormente por filtracion al vacio. Una vez seco,
determinar el punto de fusion (reportado: 274-278 °C) y el rendimiento.
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or a-hydroxyketone. Journal of the Mexican Chemical Society, 58(1), 76-81.

10. Wu, C., Wang, L., Li, H., & Yu, S. (2020). Combination of solid-phase extraction with microextraction
techniques followed by HPLC for simultaneous determination of 2-methylimidazole and 4-
methylimidazole in beverages. Food chemistry, 305, 125389.

ANEXO

l.- Conocimientos previos

1.

Métodos generales de preparaciéon de imidazoles.

2. Fundamento quimico y de obtencion de imidazoles a partir de compuestos 1,2-dicarbonilicos.
3. Propiedades de reactivos y producto.
4. Interés en quimica de alimentos de los azoles 1,3.
Il.- Cuestionario
a) Escriba la reacciéon que iba a llevar a cabo en la practica para sintetizar el 2,4,5-trifenilimidazol y su
fundamento.
b) Escriba el mecanismo de la siguiente reaccién e indique cual es el papel de cada uno de los reactivos
en ella.
0 0 oy H P205"SiO2 N Q
+ ©)‘\H + © + NHsOAc sin disolv'ente O/Q \
O calentamiento N O
(0] térmico @
c) Explique por qué es necesario verificar al terminar la reaccion que el pH de la reaccion quede neutro o
ligeramente basico.
d) Escriba la estructura de 3 derivados de azoles formados en la reaccion de Maillard e indique en que
etapa de la reaccién de Maillard se forman éstos.
lll.- Preparacion de reactivos*
No aplica.
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IV.- Disposicion de residuos

>,

Obtencion de 2,4,5-trifenilimidazol.

Bencilo + benzaldehido + acetato de amonio

+ acido acético

Sélido

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

3. Enfriar.

4. Filtrar el solido al vacio.

5. Lavar con 10 mL de agua.

Filtrado

I

2,4 ,6-trifenilimidazol

crudo

Filtrado

Solucién acida con
trazas de reactivos

6. Recristalizar
de EtOH/H,O0.

7. Filtrar.

8. Secar.

Solido

I

|

Mezcla

de EtOH/H20

2,4,6-trifenilimidazol

PURO

D1y D2:  Adsorber con carbon activado, filtrar, neutralizar y desechar, el sélido se
empaca para incineracion.
D3: Papel filtro, algodén. Enviar a incineracion.

Mecanismo de reaccion.

Formacion del aminal del benzaldehido.

N .
AcO H‘\ H : Y

+ oM o
C H-0_ *NH, H- (NHZ

HCOAC >H H =—— H
N

+ +

NH, =— + NH3

HoN_  NH2

©)<H - AcOH

Aminal del
benzaldehido
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Condensacion entre el aminal y el bencilo.

HoN_ NH, O 0

HoN_ NH
HEZ><2 =
Ph” "H o

Aminal del benzaldehido

Bencilo

/w m H.

Ph
H
i N lll+ Ph
—N oh Ph > W+ H Ph _ - H,0
Ph—A + X e D H
H-O /N\ H Ph( 04 *NH2 Ph” S0 *NH,
H H Y
NI Ph_ - Ph
e 2 L)
Ph
Ph?zfi)( —_ Ph/?;/Q’H = L3
-0 H Ph N
H I I
H H H



PRACTICA No. 5a. OBTENCION DE 1,4-DIHIDROPIRIDINAS. SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-
2,6-DIMETIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA.

OBJETIVOS

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

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

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

> PROBLEMA

¢A partir de qué materias primas se pueden sintetizar 1,4-dihidropiridinas mediante la sintesis de Hantzsch?
¢, Qué condiciones de reaccion favorecen la formaciéon de las 1,4-dihidropiridinas como intermediarios en la
sintesis de Hantzsch? ; Cual es la importancia de las dihidropiridinas en la Quimica de alimentos?

> EQUIPO PARA SINTESIS CALENTANDO A REFLUJO.

| Balanza analitica | Aparato Fisher-Johns para determinacién de punto de fusién |
» REACTIVOS
REACTIVO CANTIDAD REACTIVO CANTIDAD
Acetato de amonio (QP) 3g Formaldehido (37%) 1mL
Acetato de etilo (QP) 3mL Hidroxido de amonio 4 mL
Acetoacetato de etilo (QP) 3.5mL | Etanol 16 mL

> MATERIAL POR EQUIPO O POR PERSONA PARA PROCEDIMIENTO DE QUIMICA VERDE.

| Frasco dmbar de 10 mL Io traen los alumnos. | 1 |

> MATERIAL POR EQUIPO O POR PERSONA PARA PROCEDIMIENTO CALENTANDO A REFLUJO.

Parrilla con agitacion magnética
Pinzas de tres dedos con nuez
Pipeta de 5 mL

Probeta de 25 mL

Recipiente eléctrico para bafio Maria
Recipiente para bafio de hielo
Refrigerante para agua con mangueras
Tapon esmerilado

Vaso de precipitados de 100 mL
Vaso de precipitados de 250 mL
Vidrio de reloj

Agitador de vidrio

Barra para agitacion magnética
Bomba de agua sumergible

Clips

Embudo Blchner con alargadera
Embudo de filtracién rapida

Espatula

Frasco vial ambar de 10 mL*

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

Matraz Kitasato de 125 mL con manguera

> DESARROLLO EXPERIMENTAL

Al Al alalN =l
VNl e e e e e el e S

Reaccion.
H\n/H
0 o) 0 O HH O
Eto)i + ﬁOEt __EOH _ EtOWOEt
A N
0 o) !
H

3,5-Dietoxicarbonil-2,6-dimetil-
1,4-dihidropiridina
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Detallar las técnicas y procedimientos a emplear en la practica
Procedimientos.
Convencional.

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

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

1. También puede emplearse hidroxido de amonio como fuente de nitrégeno en lugar de acetato de
amonio.
2. Lareaccion es exotérmica.
3. Se obtiene una segunda cosecha de producto menos puro, agregando agua a las aguas madres,
filtrando el precipitado y recristalizando de la manera ya indicada.
Quimica verde.

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

> REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Norcross, B. E., Clement, G., & Weinstein, M. (1969). The Hantzsch pyridine synthesis: a factorial design
experiment for the introductory organic laboratory. Journal of Chemical Education, 46(10), 694.

2. Yadav, J. S., Subba Reddy, B. V., & Reddy, P. T. (2001). Unprecedented synthesis of Hantzsch 1, 4-
dihydropyridines under Biginelli reaction conditions. Synthetic Communications, 31(3), 425-430.

3. Anniyappan, M., Muralidharan, D., & Perumal, P. T. (2002). Synthesis of Hantzsch 1, 4-dihydropyridines
under microwave irradiation. Synthetic Communications, 32(4), 659-663.

4. Huang, Y. (2007). Hantzsch 1, 4-dihydropyridine-An effective and convenient reducing
agent. Synlett, 2007(14), 2304-2305.

5. Cheung, L. L., Styler, S. A, & Dicks, A. P. (2010). Rapid and convenient synthesis of the 1, 4-
dihydropyridine privileged structure. Journal of Chemical Education, 87(6), 628-630.

6. Allais, C., Grassot, J. M., Rodriguez, J., & Constantieux, T. (2014). Metal-free multicomponent syntheses of
pyridines. Chemical reviews, 114(21), 10829-10868.

7. Shabalala, N., Maddila, S., & Jonnalagadda, S. B. (2016). Catalyst-free, one-pot, four-component green
synthesis of functionalized 1-(2-fluorophenyl)-1, 4-dihydropyridines under ultrasound irradiation. New
Journal of Chemistry, 40(6), 5107-5112.

8. Rekunge, D. S., Khatri, C. K., & Chaturbhuj, G. U. (2017). Sulfated polyborate: An efficient and reusable
catalyst for one pot synthesis of Hantzsch 1, 4-dihydropyridines derivatives using ammonium carbonate
under solvent free conditions. Tetrahedron Letters, 58(12), 1240-1244.
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ANEXO
l.- Conocimientos previos

Reacciones de condensacion alddlica.

Ciclizaciones de compuestos carbonilicos con reactivos que son fuente de nitrégeno.

Métodos generales de preparacién de piridinas.

Sintesis de Hantzsch.

Fundamento quimico, estequiometria y mecanismo de reaccion.

Analisis del procedimiento en la formacion de la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina.
Importancia en quimica de alimentos de las 1,4-dihidropiridinas.

NoakhwhN =

Il.- Cuestionario

a) Escriba la reaccion y proponga un mecanismo de obtencion de la 2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-
dihidropiridina.

b) Explique cémo realizaria la purificacion de la 2,6-dimetil-3,5-dimetoxicarbonil-1,4-dihidropiridina por
medio de una recristalizacién por par de disolventes etanol-agua.

c) Indique por qué son importantes las dihidropiridinas en la Quimica de alimentos.

lll.- Preparacion de reactivos*

NA
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IV.- Disposicion de residuos

w Obtencién de 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-1 4- @
—— dihidropiridina.

S 6lido

3,5-dietoxicarbonil-=z

D1:

D2:

D3:

Al filtrado determinarle pH, neutralizar en caso necesario, de
aparecer color o solido suspendido tratar con carbdn activado vy
enviar a incineracion y desechar la solucién neutra al drenaje.

Guardar el etanol para destilar al final del semestre. Solo si la
cantidad de etanol es considerable.

Papel filtro, algodén. Enviar a incineracion.
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Mecanismo de reaccion.
Condensacion de Knoevenagel.

:6?

. n._
: 0: 4
o HENH

H

(0] H

- EtO H
NH 4OH + —_——
@)
Carbonilo

o, -insaturado

Formacién de la enamina.

o 0 o) H=Q* 7y OFt OEt
+ + H
EtO A EtO -H/+H EtO o) | 0
— ”._ ~— /H —~— +/H —~——— ',H
o] ,:N\Q- o o N N
H |‘_|H H/ \H H _ H
lT' H . namina
+ = l +
No AR H
H ;_|H H H

O H H OEt
+
EtO 0 — H/+H  Eo o)
A A )
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H H H
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PRACTICA No. 5b. OBTENCION DE PIRIDINAS. SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXICARBONIL-2,6-
DIMETILPIRIDINA.

» OBJETIVOS
1. Obtener una piridina por medio de la oxidacion de una 1,4-dihidropiridina.
2. Aislar una piridina en funcién de sus propiedades acido-base.
3. Revisar la importancia en quimica de alimentos de este tipo de compuestos.

> PROBLEMA

¢, Como se puede realizar la oxidacion de las 1,4-dihidropiridinas y obtener piridinas pentasustiuidas? ;Coémo
se lleva a cabo el mecanismo de oxidacién de las dihidropiridinas? ¢ A nivel biolégico como es el mecanismo?
¢, Por qué son importantes las piridinas en la Quimica de Alimentos?

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

Acido nitrico conc.* | 0.5mL | Metanol 15 mL
Carbonato de sodio 19 Permanganato de potasio diluido 10 mL
Etanol 15mL | Peréxido de hidrégeno comercial | 1.5 mL

conc.* = concentrado

> EQUIPO

| Balanza analitica | Aparato Fisher-Johns

> MATERIAL POR EQUIPO O INDIVIDUAL

Pipeta de 1 mL

Pipetade 5 mL

Probeta de 25 mL

Recipiente de peltre

Recipiente para bafo de hielo
Refrigerante para agua con mangueras
T para vacio

Tapdn esmerilado

Trampa para gases nitrosos*

Vaso de precipitados de 100 mL

» Agitador de vidrio
Barra para agitacion magnética
Bomba de agua sumergible
Embudo Blchner con alargadera
Embudo de vidrio
Espatula
Jeringa*
Matraces Erlenmeyer de 125 mL
Matraz balén de 2 bocas fondo plano de 25 mL
Matraz Kitasato de 125 mL con manguera
Parilla eléctrica con agitacién magnética Vasos de precipitados de 250 mL
Pinzas de 3 dedos con nuez Vidrio de reloj
*Tapén de hule monohoradado con tubo de vidrio y manguera. * La trae el alumno.

R QS Y UK U Y (KN QUK ) (L ) QUK ) JIEE | QUK ) IS

SN I NG RSN [N QUL Y QUELN QUL Y RN pEEY Y\ |

w

> DESARROLLO EXPERIMENTAL
El acido nitrico provoca quemaduras 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.

O HH O o o
HNO
Eto)J:fjiLOEt 8 e EtO Xy OEt
N A | P
| N
H
3,5-Dietoxicarbonil-2,6-dimetil- 3,5-Dietoxicarbonil-2,6-dimetilpiridina

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

Notas.

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

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

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

> REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Norcross, B. E., Clement, G., & Weinstein, M. (1969). The Hantzsch pyridine synthesis: a factorial design
experiment for the introductory organic laboratory. Journal of Chemical Education, 46(10), 694.

2. Pachmayr, O., Ledl, F., & Severin, T. (1986). Bildung von 1-Alkyl-3-oxypyridiniumbetainen aus
Zuckern. Zeitschrift flir Lebensmittel-Untersuchung und Forschung, 182(4), 294-297.

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

4. Safaiee, M., Ebrahimghasri, B., Zolfigol, M. A., Baghery, S., Khoshnood, A., & Alonso, D. A. (2018).
Synthesis and application of chitosan supported vanadium oxo in the synthesis of 1, 4-dihydropyridines
and 2, 4, 6-triarylpyridines via anomeric based oxidation. New Journal of Chemistry, 42(15), 12539-12548.

ANEXO

l.- Conocimientos previos

Métodos generales de preparacién de piridinas.

Sintesis de Hantzsch.

Fundamento quimico, estequiometria y mecanismo de reaccion.

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

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

PON~

Il.- Cuestionario
a) Indique mediante una reaccion qué contendria el matraz de reaccion al terminar el calentamiento a reflujo
para la obtencién de la 2,6-dimetil-3,5-dietoxicarbonil piridina, y como realizaria su aislamiento.
b) Indique por qué es importante el uso de las piridinas en la Quimica de Alimentos.
c) Indique en qué etapa de la reaccion de Maillard se forman las piridinas.
d) Indique las condiciones que favorecen la formacion de piridinas en la reaccion de Maillard.
lll.- Preparacion de reactivos*
NA
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IV.- Disposicion de residuos

>

TRAMPA

Obtencion de 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetilpiridina.

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

Mezcla acuosa de 1. Agitar.
productos de reaccion gas 2. Calentar a reflujo de 20 a 30 min.
Lo . 3. Adicionar HNO3.
de Oxidos de nitrégeno 4. Verter la solucion con hielo-agua.
con H02 5. Neutralizar con Na,COs.
6. Filtrar al vacio.
0 7. Lavar con H,O fria.
Solido Filtrado

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

Solucién acuosa.

Filtrado

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

9. Filtrar.

Solido

EtOH 6 MeOH +
H,0 con trazas de
producto

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

D1: Filtrar la solucion, el solido se empaca para incineracion y el liquido se desecha
neutro.

D2: Decolorar con carbén activado si es necesario. Filtrar y desechar neutra la solucion.
El sdlido de empaca para incineracion.

D3: Guardar para recuperar por destilacién al final del semestre.

D4: Papel filtro, algodén. Enviar a incineracion.

Mecanismo de reaccion.

Q

HotNoo. -

07+70:

i . e ? 0 e
V/ (l? - o No o+ HUEIN, o =—= +N * ~0”
HoN 0+ 0 Q +® 1 py
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PRACTICA No. 6. OBTENCION DE PIRAZINAS. SINTESIS DE LA 2,3-DIFENILQUINOXALINA.
» OBJETIVO
1. Llevar a cabo la sintesis de una pirazina.
2. llustrar la formacion de la 2,3-difenilquinoxalina.
3. Revisar el interés en quimica de alimentos de las pirazinas.

» PROBLEMA
¢ Cual es el fundamento de la sintesis de pirazinas? ;Bajo qué condiciones puede realizarse la reaccion? ¢ Qué
tipo de anillos heterociclicos permite obtener?

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

Acido acético glacial 10mL | Etanol 12mL
Bencilo (QP) 0.25¢g 2-propanol o Isopropanol 1mL
1,2- fenilendiamina 0.13g Metanol 1mL
» EQUIPO

| Balanza analitica | Fisher-Johns

» MATERIAL POR EQUIPO O INDIVIDUAL
Agitador de vidrio

Embudo Blchner con alargadera
Embudo Blchner con alargadera
Embudo de filtracién rapida

Espatula

Matraz Erlenmeyer de 50 mL

Matraz Kitasato de 125 mL con manguera
Parrilla con agitacion magnética

Pinzas de tres dedos con nuez

Pipeta de 1 mL

Probeta de 25 mL

Recipiente de peltre

Recipiente eléctrico para bafio Maria
Recipiente para bafio de hielo

Vaso de precipitados de 250 mL
Vasos de precipitados de 100 mL
Vidrio de reloj

[EEN I \\O ] JEEEN S QUL QUL QUL UL\

—] | | | | | - - -

> DESARROLLO EXPERIMENTAL

Reaccion.
NH, O O
O: + e E:[ + H,O
NH, o) O
o-Fenilendiamina Bencilo 2,3-Difenilquinoxalina

En un vaso de precipitados de 100 mL se colocan 0.25 g de bencilo (1.15 mmol) y 0.13 g de o-feniléndiamina
(1.2 mmol). Los reactivos se mezclan perfectamente por agitacion con una varilla de vidrio y se adiciona 1 mL
del disolvente asignado previamente (metanol, etanol o 2-propanol). Se continda la agitacion manual con la
varilla de vidrio durante un periodo de 3 a 15 minutos. En ese lapso de tiempo se debera observar la formacion
de un precipitado color beige. El producto crudo se aisla por medio de una recristalizacion directa en el vaso de
precipitados que contiene la mezcla de reaccion con etanol. Se calcula el rendimiento y de determina el punto
de fusion (reportado 120-122 °C).

Nota.

También se puede utilizar acido acético en lugar del alcohol.
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ANEXO

l.- Conocimientos previos

1. Métodos generales de obtencion de pirazinas.

2. Fundamento quimico y mecanismo de la reaccion.

3. Propiedades de los reactivos y del producto obtenido.
4. Interés en quimica de alimentos de las pirazinas.

Il.- Cuestionario

a) Escriba el mecanismo de reaccion que le permitié obtener la 2,3-difinilquinoxalina.

b) Mencione 2 métodos mas que le permitan obtener quinoxalinas diferentes al empleado en el laboratorio.

c) ¢ Tiene alguna inferencia el pka de cada alcohol empleado en el rendimiento de la reaccion?

d) Influye la longitud de la cadena del alcohol empleado y si es ramificado o no en el rendimiento obtenido de
la 2,3-difenilquinoxalina?

e) Explique por qué son importantes las pirazinas en la quimica de alimentos.

f) ¢En qué etapa de la reaccion de Maillard se forman las pirazinas?

g) Proponga un mecanismo de formacion de pirazinas en la Quimica de alimentos.

h) Escriba cual fue el papel de cada uno de los reactivos en la sintesis que llevé a cabo en el laboratorio.

i) Proponga un mecanismo de reaccion para la siguiente reaccion.

o NH, H
N 1. -2H2
C +

(o) 2.-CO
o] O 2

ValAla

j) Proponga un mecanismo de reaccion para la siguiente reaccién
(0]
Rs H 1. —2H20
R2 N__R
Ri T HN 4
I AT 2o,
@)
@) OH R4

k) Escriba 3 la estructura de tres derivados de pirazinas indicando porque son importantes en quimica de

alimentos.

lll.- Preparacion de reactivos*
NA
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IV.- Disposicion de residuos
w Obtencién de la 2,3-difenilquinoxalina. @
e G

Bencilo + EtOH + o-fenilendiamina

1. Homogenizar la mezcla.
2. Agitar con la varilla de vidrio de 3 a 15 minutos.

3. Recristalizar con EtOH.

Filtrado 4. Filtrar. Sélido
I I
EtOH con trazas 2,3-difenilquinoxalina
de producto PURA
D1: Recuperar por destilacién cuando sea una cantidad significativa.
D2: Papel filtro, algodén. Enviar a incineracion.

Mecanismo de reaccion.

+ H. H H
ANe W L )
+ * . -H+/+H+ W)
NH, O D ~ o
2 O NH; O NH




Mecanismo de reacciéon en medio acido.
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PRACTICA No. 7. SINTESIS DE PIRIMIDINAS. 4,6-DIMETIL-2-MERCAPTOPIRIMIDINA.

Experimento propuesto y probado por la M. en C. Maria Magdalena Vazquez Alvarado.

» Objetivos
1. Llevar a cabo la sintesis de una pirimidina.
2. llustrar la utilidad del microondas y del ultrasonido para la sintesis de heterociclos.

> Problema
¢, Como se obtienen las pirimidinas utilizando diferentes fuentes de energia? ;Qué es la
quimica sostenible? ; Qué parametros son utiles para cuantificar qué tan sostenible es una
reaccion? ;Como seria el mecanismo de reaccion de formacion de la mercaptopirimidina?

> Reactivos
Acetil acetona 0.3 mL | Etanol 1mL

ﬁcé::ioclorhldnco 0.1 mL | Tiourea 0.22g

» Equipos seran compartidos por todo el grupo
Balanza Microondas MWCEM
Bafio de ultrasonido

» Material por equipo
Agitador magnético
Embudo Blchner con alargadera
Embudo de filtracion rapida
Espatula
Espatula
Matraz de balén de fondo plano de 25 mL

Matraz Kitasato de 125 mL con maguera
Pinza de tres dedos

Probeta de 25 mL

Recipiente para bafio de hielo

Tubo de ensayo con tapa

Vidrio de reloj

JEEN IR QEIEN TN JEIEN JUEY
Al Al alal N —

> Desarrollo experimental.
Reaccion.

\H/\H/ . SYNHz EtOH, HCI |\/)N\

O O NH, MW, 3min N SH

“«( ", 5min
Procedimiento.
Microondas:
En un matraz de fondo redondo de 25 mL, se adicionan los siguientes reactivos:

0.220g de tiourea (3 mmol), 0.3mL de acetilacetona (3 mmol),1 mL de EtOH y una gota de HClcon.

La reaccion se coloca en el microondas por 3 min a 80°C. (40W, run time:1:00, Hold time: 3:00,
80°C)

Baio de ultrasonido:

En un tubo se adicionan los siguientes reactivos:

0.220g de tiourea (3 mmol), 0.3mL de acetilacetona (3 mmol),1 mL de EtOH y una gota de HClcon.

La reaccion se coloca en el bafio ultrasénico por Smin.
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Aislamiento y purificacion.

Para todos los casos la reaccidn se enfria en bafio de hielo y el producto se aisla por medio de una
filtracion al vacio obteniendo un sélido amarillo, se deja secar y se pesa.

La caracterizacion del producto se realizara mediante RMN-'H en H20,

RMN-'H (D20) &: 2.49 (s, Me); 6.94 (s, CH-5).

> REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.

1.

Chatel, G. (2018). How sonochemistry contributes to green chemistry?. Ultrasonics
Sonochemistry, 40, 117-122.

2. Erythropel, Hanno C., et al. "The Green ChemisTREE: 20 years after taking root with the
12 principles." Green chemistry 20.9 (2018): 1929-1961.

3. Sheldon, R. A. (2018). Metrics of green chemistry and sustainability: past, present, and
future. ACS Sustainable Chemistry & Engineering, 6(1), 32-48.

4. Martinez, R. F., Cravotto, G., & Cintas, P. (2021). Organic sonochemistry: a chemist’s
timely perspective on mechanisms and reactivity. The Journal of organic
chemistry, 86(20), 13833-13856.

5. Devi, M., Singh, R., Sindhu, J., Kumar, A, Lal, S., Kumar, R., ... & Kumar, P. (2022).
Sonochemical Protocols for Heterocyclic Synthesis: A Representative Review. Topics in
Current Chemistry, 380(2), 14.

6. Fantozzi, N., Volle, J. N., Porcheddu, A., Virieux, D., Garcia, F., & Colacino, E. (2023).
Green metrics in mechanochemistry. Chemical Society Reviews.

7. Chandravarkar, A., Aneeja, T., & Anilkumar, G. (2024). Advances in Biginelli reaction: A
comprehensive review. Journal of Heterocyclic Chemistry, 61(1), 5-28.

ANEXO

l.- Conocimientos previos

1. Fundamento del calentamiento con microondas.
2. Fundamento del calentamiento con ultrasonido.
3. Ventajas y desventajas de los diferentes métodos de calentamiento.

Il.- Cuestionario.

a) ¢Qué es la quimica sostenible?
b) ¢Cuales son los 12 principios de la Quimica sostenible?
c) ¢Qué es la métrica de la Quimica sostenible?

lll.- Preparacion de reactivos*

NA
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IV.- Disposicion de residuos

OBTENCION DE LA 4,6-DIMETIL-2-
MERCAPTOPIRIMIDINA.

|

Tiourea +  acetilacetona +  Etanol + HCI

1. Irradiar durante 3 minutos a 80°C (40 W, run time 1:00 min,
Hold time 3:00) o colocar en un tubo de ensayo con tapa en el
bafio de ultrasonido durante 5 minutos a 50°C.

2. Enfriar en bafio de hielo.

3. Filtrar al vacio.

Filtrado | Solido

Materias primas sin reaccionar Producto
+ etanol + HCI

D1

D1: Filtrar si es necesario y empacar el sélido para incineracién, neutralizar con NaOH. Si la cantidad de

EtOH es mayor de 20% guardar para su recuperacion.
D2: Papel filtro, algoddn. Enviar a incineracion.
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PRACTICA No. 8. SINTESIS DE PIRIMIDINAS. OBTENCION DE LA 5-ETOXICARBONIL-4-FENIL-6-METIL-
2-0X0-1,2,3,4-TETRAHIDROPIRIMIDINA.

» OBJETIVO

1. Llevar a cabo la sintesis de una pirimidina.

2. llustrar la formacién de la 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina.
3. Revisar el interés en quimica de alimentos de las pirimidinas.

> PROBLEMA

¢, Qué reactivos son necesarios para sintetizar una tetrahidropirimidina mediante la sintesis de Biginelli? ¢ Cual
es el fundamento de la sintesis de Biginelli? ; Se pueden emplear diferentes acidos para catalizar la reaccién?
¢, Se pueden emplear disolventes Eutécticos Profundos para llevar a cabo la reaccién? ;Se pueden emplear
acidos naturales para llevar a cabo la reaccién? ;Se obtienen mejores resultados al realizar la reaccion a
temperatura ambiente o calentado la reaccion a reflujo?

> REACTIVOS
Acetoacetato de
0.242 mL gtilo (QP) 10.5mL Etanol
01 mL Acido clorhidrico 3mL Jugos naturales con
) concentrado (QP) diferente acidez
Benzaldehido
0.13 mL (QP) 0.075¢ Urea

» EQUIPO (enlistar en la tabla los equipos que se emplearan en la practica)
| Balanza analitica | Aparato Fisher-Johns

> MATERIAL POR EQUIPO O POR PERSONA

Agitador de vidrio

Pipetade 5 mL

Barra para agitacion magnética

Probeta de 25 mL

Bomba de agua recirculadora

Recipiente de peltre

Clips

Recipiente eléctrico para bafio Maria

Embudo Blchner con alargadera

Recipiente para bafio de hielo

Embudo de filtracién rapida

Refrigerante para agua con mangueras

Espatula

Tapon esmerilado

Matraz balén de fondo plano de 25 mL

Vaso de precipitados de 100 mL

Matraz Erlenmeyer de 50 mL

Vaso de precipitados de 250 mL

Matraz Kitasato de 125 mL con manguera

Vial con tapa

Parrilla eléctrica con agitacion magnética

Vidrio de reloj

Alalalalalalalalalal-a

N =N —

Pinzas de tres dedos con nuez

> DESARROLLO EXPERIMENTAL

Reaccion.
0 O 0 O

HCI EtOoC -H
N

Ho+ s =
Ej)L )J\/U\OEt H.N” NH,  EtOH | A
A N0

Acetoacetato de etilo Urea H

Benzaldehido 5-Etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-oxo-

1,2,3,4-tetrahidropirimidina

En un frasco vial se colocan 0.13 mL, de benzaldehido, 0.5 mL de etanol, 0.242 mL de acetoacetato de etilo,
0.075 g de urea y una gota de HCI. Agitar y dejar reposar la mezcla de reaccion a temperatura ambiente durante
7 dias. Pasado este tiempo, con etanol muy frio transferir el contenido del matraz al embudo Blichner mediante
filtracion al vacio, dejar secar y determinar punto de fusion y rendimiento. Si los cristales son blancos no hay
necesidad de recristalizar el producto. El punto de fusion es 208-210°C.
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F. (1992). Dihydropyrimidine calcium channel blockers. 4. Basic 3-substituted-4-aryl-1, 4-
dihydropyrimidine-5-carboxylic acid esters. Potent antihypertensive agents. Journal of medicinal
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3. Ryabukhin, S. V., Plaskon, A. S., Ostapchuk, E. N., Volochnyuk, D. M., & Tolmachev, A. A. (2007). N-
Substituted ureas and thioureas in biginelli reaction promoted by chlorotrimethylsilane: convenient
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ones. Synthesis, 2007(03), 417 - 427.
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Sustentable) en docencia. Educacién quimica, 20(4), 441 - 446.

8. Anastas, P. T.; Warner, J. C.; Green Chemistry: Theory and Practice, p.30. Oxford University Press:
New York, 1998.

9. Nazeruddin, G. M., Mulani, S. S., Shaikh, Y. I., Shaikh, S. S., & Khursheed, A. (2017). A Simple,
convenient Grape Juice Catalyzed Synthesis of Dihydropyrimidinone/thione by Grindstone Technique: A
Green chemistry Approach. Int. J of Scientific Research in Science and Technology, 46 - 50.

10. Hellwig, M., Witte, S., & Henle, T. (2016). Free and protein-bound Maillard reaction products in beer:
method development and a survey of different beer types. Journal of agricultural and food
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Heterocyclic Chemistry Laboratory. Journal of Chemical Education, 102(1), 331-337.

ANEXO

l.- Conocimientos previos

1. Métodos generales de obtencion de pirimidinas.

2. Fundamento quimico y mecanismo de la reaccion.

3. Propiedades de los reactivos y del producto obtenido.
4. Interés en quimica de alimentos de las pirimidinas.

—

Il.- Cuestionario
a) ¢En qué consiste la sintesis de Biginelli?
b) ¢Cual es el beneficio que tiene el llevar a cabo la sintesis empleando principios de Quimica Sustentable?
c) ¢Qué ventaja tiene utilizar disolventes amigables con el ambiente?
d) ¢Proponga un mecanismo de reaccion de la sintesis de Biginelli?

lll.- Preparacion de reactivos*
NA
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IV.- Disposicion de residuos

W Obtencion de 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-
A___4 oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina.

| Benzaldehido + Acetoacetato de etilo + Urea + EtOH + HClgopc.

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

2. Enfriar en bafio de hielo.

3. Filtrar el sélido al vacio.

4. Lavar con EtOH frio 3x1

Solido | |Filtrado
5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil- EtOH con trazas de
2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina materia prima que no
cruda reacciond
5. Recristalizar
de EtOH o EtOH/H,0.
6. Filtrar y secar.
Filtrado Sélido
I I
EtOH con trazas 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-
de producto 2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina
PURA
D1: Filtrar si es necesario y empacar el solido para

incineracion, neutralizar con NaOH. Si la cantidad de
EtOH es mayor de 20% guardar para su recuperacion.

D2: Guardar para destilar al final del semestre.

D3: Papel filtro, algoddn. Enviar a incineracion.

Mecanismo de reaccion.

- ®
— UH H oA O
~ Hy O =<=—— ol =/  KH —/—
! O/\H('D ( ® H H’N@H § H
N” o
NH2 HZN/&O I
HN" 0
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V.- Reglamento de Higiene y Seguridad para los Laboratorios de la Facultad de Quimica.

Reglamento de Higiene y Seguridad para laboratorios de la Facultad de Quimica.

ARTICULO 1. El presente Reglamento es aplicable en todos aquellos espacios de la Facultad de Quimica
donde se realice trabajo experimental, sea de docencia o de Investigacion. Estos sitios, para efectos del
presente Reglamento, seran denominados laboratorios.

Su cumplimiento es obligatorio para el personal académico administrativo y alumnos y no excluye otra
reglamentacién que resulte aplicable.

Debera exhibirse en un lugar visible en cada laboratorio de la Facultad de Quimica.

ARTICULO 2. Es necesario que el personal que trabaja en cada laboratorio conozca los sistemas de alerta, las
zonas de menor riesgo, las rutas de evacuacion, el equipo para combatir siniestros y las medidas de seguridad
en cada laboratorio, asi como los procedimientos establecidos para actuar en caso de presentarse una
emergencia.

ARTICULO 3. Los laboratorios deberan estar acondicionados, como minimo, con lo siguiente:

Un control maestro para energia eléctrica.

Un botiquin de primeros auxilios.

Extintores.

Un sistema de ventilacién adecuado.

Agua corriente.

Drenaje.

Un control maestro para suministro de gas en los lugares donde se utilice.

Sefalamientos de proteccion civil.

Todos los laboratorios que trabajen con sustancias quimicas (NOM-018-STPS-2015). Deberan tener,
ademas:

1. Regadera

2. Lavaojos.

3. Polvo para derrames.

ARTICULO 4. Cada uno de los Departamentos y Unidades Académicas de la Facultad deberan nombrar
al menos a un responsable de seguridad.

ARTICULO 5. En los laboratorios de ensefianza de Licenciatura, al realizar actividades experimentales,
nunca debera estar una persona sola. El numero minimo de personas debera ser de dos y al menos una
de ellas debera ser parte del personal académico de la Facultad.

En caso de los laboratorios de Investigacion el numero minimo de personas que deberan permanecer
es de dos, sin importar su nombramiento.

ARTICULO 6. Para trabajar en los laboratorios, es obligatorio usar bata, lentes de seguridad y en caso
de ser necesario guantes; es responsabilidad del usuario contar con el equipo mencionado. Queda
prohibido el uso de lentes de contacto, pelo suelto y zapatos abiertos.

ARTICULO 7. Queda prohibido fumar y consumir alimentos o bebidas en los laboratorios.

N OhWN -~
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ARTICULO 8. Todas las areas donde se realice trabajo con material radiactivo deberan estar claramente
identificadas. Para poder manipular este material radiactivo es indispensable aprobar el curso de
capacitacion, asi como la obtencion del dosimetro correspondiente.

ARTICULO 9. Para poder realizar trabajo experimental con Organismos Genéticamente Modificados
(OGMs), se deberpa informar a la Comisién Interna de Bioseguridad. EI manejo y disposicion adecuada
de estos organismos, se llevara a cabo de acuerdo con el reglamento interno de cada Departamento.
ARTICULO 10. En caso de trabajar con compuestos que contengan azufre, selenio y fésforo o cualquier
sustancia olorosa se debera informar a la Coordinacion de Seguridad Prevencion de Riegos y Proteccion
Civil para su conocimiento. Para el manejo de las mencionadas sustancias deberan seguirse las
recomendaciones establecidas en las hojas de seguridad correspondientes que estaran disponibles en
cada laboratorio (NOM-018-STPS-2015).

ARTICULO 11. Las puertas de acceso y salidas de emergencia deberan estar siempre libres de
obstaculos y en posibilidad de ser utilizadas ante cualquier eventualidad. El responsable del area debera
verificar el cumplimiento de este articulo.

ARTICULO 12. Las regaderas deberan funcionar correctamente, contar con el drenaje adecuado, estar
lo mas alejadas posible de instalaciones o controles eléctricos y libres de todo obstaculo que impida su
uso. El responsable del area debera verificar el cumplimiento de este articulo.

ARTICULO 13. La localizacién de los controles maestros de energia eléctrica y suministros de gas en
cada laboratorio, debera estar sefialada adecuadamente, de manera que puedan ser identificados con
facilidad.

ARTICULO 14. Las tuberias de cada laboratorio deberan estar sefialadas de acuerdo con la norma
oficial mexicana correspondiente (NOM-0026 STPS 2008).

ARTICULO 15. Cada laboratorio debera contar con un botiquin de primeros auxilios. Su contenido sera
el siguiente: LISTA COMPONENTES DEL BOTIQUIN (link con oficio de contenido de botiquin
AAPAUNAM-UNAM). EI responsable se hara cargo de revisarlo periddicamente. Circular 001
Contenidos del botiquin.

ARTICULO 16. Los extintores de incendios deberan ser de CO.y de polvo quimico seco, segun lo
determine el Departamento de Prevencion y Combate de Siniestros de la UNAM. Deberan ser
recargados periodicamente de conformidad con los resultados de la supervision que se realiza
regularmente o después de haber sido utilizados. En caso de que un extintor sea utilizado, debera
informarse a la Coordinacion de Seguridad, Prevencion de Riesgos y Proteccién Civil para obtener un
extintor de reemplazo temporal. El extintor debe tener la fecha de la ultima recarga y cuando se le debe
de dar mantenimiento.

ARTICULO 17. Todo el personal académico, administrativo y estudiantes deberan de tener conocimiento
de los procedimientos de seguridad establecidos para emergencias ocasionadas por incendios,
derrames o personas accidentadas. Estos procedimientos se deben de tener a la vista en cada
laboratorio.

ARTICULO 18. Los sistemas de extraccion de gases deberan mantenerse sin estorbos ni impedimentos
para su correcto funcionamiento. Se les debera proporcionar el mantenimiento preventivo o correctivo
que solicite el responsable de cada area.

ARTICULO 19. Los sistemas de suministro de agua corriente y de drenaje, deberan recibir el
mantenimiento preventivo o correctivo que solicite el responsable de cada area, tan pronto como sea
posible.

ARTICULO 20. Los lugares donde se almacenen reactivos, disolventes, equipos, materiales, medios de
cultivo y todo aquello relacionado o necesario para el funcionamiento correcto de los laboratorios,
estaran sujetos a este Reglamento en su totalidad.

ARTICULO 21. Queda prohibido desechar sustancias o materiales al drenaje, a la basura municipal o al
medio ambiente. Todos los laboratorios deberan contar con procedimientos basicos para la disposicion
adecuada de los residuos y del personal responsable de su tratamiento.

ARTICULO 22. Queda prohibido pipetear directamente con la boca cualquier liquido.

ARTICULO 23. Al finalizar las actividades cotidianas, el responsable o el profesor correspondiente en
los laboratorios de ensefianza debera verificar que queden cerradas las llaves de gas, agua, vacio, etc.,
asi como apagar todos los equipos que se hayan utilizado. En caso de requerir que algun equipo trabaje
continuamente, deberan indicarse tanto en el interior como en el exterior del laboratorio correspondiente,
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en forma claramente visible y legible, las precauciones que deben seguirse, asi como la informacién

para localizar al responsable.
ARTICULO 24. Queda prohibido dejar experimentos bajo condiciones de calentamiento a reflujo toda la
noche, fines de semana y en periodo vacacional excepto cuando cuenten con un sistema de recirculacion
de agua.
ART?CULO 25. En cada laboratorio de la Facultad deberan exhibirse, visible y legiblemente, los teléfonos
de emergencia a los cuales llamar en caso de requerirlo.
ARTICULO 26. Los anaqueles, libreros y muebles de oficina que puedan caerse, deberan estar sujetos.
Los cilindros vacios o que contengan gases deberan estar asegurados individualmente para prevenir
accidentes.
ARTICULO 27. Queda prohibido que menores de edad permanezcan en el laboratorio sin la autorizacién
por escrito del responsable del area.
ARTICULO 28. El personal (académicos, administrativos o estudiantes) que labora, o realiza sus
actividades en los laboratorios, debe informar al responsable del area o a su jefe inmediato si padece
alguna enfermedad que requiera atencion especial y pueda generar incidentes dentro del area.
ARTICULO 29. A todas las Unidades, Centros o Departamentos que estén certificados se regiran por el
reglamento general y sera complementado por su reglamento interno.
ARTICULO 30. Todas aquellas cuestiones que no estén especificamente sefialadas en el presente
Reglamento deberan ser resueltas por la Coordinacion de Seguridad, Prevencion de Riesgos y Proteccion
Civil, la cual se apoyara en la Direccion de la Facultad.
ARTICULO 31. Cualquier alteracién de las condiciones de seguridad, o en el cumplimiento del presente
Reglamento, debera ser reportada a la Coordinacién de Seguridad, Prevencion de Riesgos y Proteccion
Civil.
ARTICULO 32. Las personas que sean sorprendidas haciendo mal uso de equipos, materiales,
instalaciones, etc., propias de los laboratorios, o de las sefalizaciones instaladas para proteccion civil,
seran sancionadas conforme a la Legislacion Universitaria, segun la gravedad de la falta cometida.
ARTICULO 33. En el caso de los alumnos, las sanciones aplicables seran las que decida el H. Consejo
Técnico de la Facultad, conforme a las disposiciones de la Legislaciéon Universitaria.
ARTICULO 34. Si se trata de personal académico o administrativo, se levantaran las actas
correspondientes y se dictaran las sanciones conforme a las disposiciones de la Ley Federal del Trabajo.
ARTICULO 35. Cada area académica debera tener un Reglamento Interno de Higiene y Seguridad que
sera complementario al presente Reglamento, en tanto no lo contravengan.
ARTICULO 36. Se informara de este reglamento, asi como de los particulares, a los usuarios de cada
area académica, quienes deberan firmar de enterado.
ARTICULO 37. Queda prohibido realizar cualquier tipo de modificacion a los procedimientos
experimentales indicados en los manuales de practicas vigentes de las licenciaturas de la Facultad de
Quimica. En caso de considerarse necesaria la actualizacién o cambios en los procedimientos, éstos
deberan ser avalados por escrito por la Jefatura del Departamento Académico correspondiente.
ARTICULO 38. Queda prohibido el uso de audifonos durante la estancia dentro de los laboratorios o
talleres, asi como el uso de teléfono celular o cualquier otro dispositivo ajeno al propésito de la actividad
que se esté realizando.
ARTICULO 39. Los equipos o dispositivos experimentales deben ser armados, instalados y operados en
su totalidad dentro de los laboratorios.
ARTICULO 40. No se permite construir alteraciones, bodegas, anexos o ampliaciones, de manera
temporal o definitiva, en areas comunes o al interior o exterior de los laboratorios sin la autorizacion
correspondiente.
ARTICULO 41. Cuando un académico concluya su relacion laboral con la Facultad de Quimica, por
jubilacion, renuncia, cambio de adscripcién, etc., debera disponer, de acuerdo con la normatividad
correspondiente, de los materiales, reactivos, residuos y equipos, de ser el caso, que estén bajo su
responsabilidad o resguardo. El Jefe de Departamento correspondiente sera el responsable de dar
seguimiento al cumplimiento de esta disposicion.
ARTICULO TRANSITORIO UNICO. El presente Reglamento entrara en vigor al dia siguiente de su
aprobacién por el Consejo Técnico, el 20 de junio de 2013. Ultima modificacion 6 de septiembre de 2018.
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