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.. AMBITO DE LA INVESTIGACION

En el 2010 Carrascosa, Cébar y Vargas desarrollaron con éxito un derivado de
Calixaminas A y B, inhibidor de la actividad de la acetilcolinesterasa por simulacion en
computadora, concluyendo que el derivado acetato de 5-fenil-3-metilpentilo es, dentro de
los derivados realizados, el mejor inhibidor te6rico de la enzima acetilcolinesterasa.

(Carrascosa, Vargas, & Cobar, 2011)

Considerando ademas que el acetato de 5-fenil-3-metilpentilo posee una estructura
quimica sencilla, el proyecto de investigacion pretende, como objetivo general, sintetizar el
acetato de 5-fenil-3-metilpentilo en el laboratorio, con el fin de realizarle posteriormente
pruebas in vitro, para demostrar experimentalmente la inhibicién de la enzima, y demostrar

si este compuesto puede ser un medicamento contra la enfermedad de Alzheimer.

Ademas se espera desarrollar una metodologia adecuada para la sintesis del
compuesto acetato de 5-fenil-3-metilpentilo a nivel de gramo, y contar con informacién
cientifica, que respalde la sintesis de dicho compuesto con el fin de crear la tecnologia

necesaria para realizar la sintesis de manera econémica y con adecuada calidad.

Dentro de este proyecto, se realizard la sintesis, caracterizacion y purificacion de los
compuestos: bromoacetato de etilo, 4-fenil-2-butanona y 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato
de etilo, lo cual corresponde al 40% de la ruta sintética para obtencion del compuesto final

acetato de 5-fenil-3-metilpentilo.

Ademas, para la sintesis de estos compuestos, se hara uso de distintos métodos,
los cuales van, desde los tradicionales, hasta métodos que cumplen con los principios de
la Quimica Verde, con lo que se pretende, no sélo sintetizar los compuestos, sino ademas,
encontrar el método adecuado que garantice la obtencidon del producto de manera mas

eficiente, econémica y ambientalmente responsable.



.  RESUMEN

Con el fin de hacer investigacion en torno a la sintesis orgénica de intermediaros de
moléculas candidato a farmacos. Se sintetizé el compuesto quimico bromoacetato de etilo
a partir de acido acético, bromo y fésforo rojo mediante una reaccién de Hell-Volhard-
Zelinsky. Dicho compuesto fue caracterizado mediante sus propiedades fisicoquimicas y
mediante la prueba quimica del acido hidroxamico para la identificacién del grupo funcional

éster, asi como mediante espectroscopia infrarroja.

Con el interés de sintetizar este mismo compuesto, con condiciones de reacciébn mas
suaves y menos toxicas a las utilizadas en la reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky, se ensay6
una reaccién de alfa-Halogenacion con N-Bromosuccinimida y acido trifluoroacético.
Mediante esta reaccién fue posible sintetizar el compuesto, sin embargo, los tiempos de

reaccion fueron prolongados y el porcentaje de rendimiento muy bajo.

También se sintetizo el compuesto quimico 4-fenil-2-butanona a partir de acetoacetato
de etilo, cloruro de bencilo y etdéxido de sodio mediante una reaccion acetoacética. El cual
fue caracterizado mediante sus propiedades fisicoquimicas, la prueba quimica de 2,4-
Dinitrofenilhidracina y la prueba del Yodoformo, para la identificacion del grupo carbonilo y
de metilcetona, respectivamente. Ademas, por sus propiedades quimicas de

espectroscopia infrarroja.

Por dltimo, se sintetizé el compuesto quimico 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de
etilo a partir de bromoacetato de etilo, 4-fenil-2-butanona y cinc, mediante una reaccion de
Reformatsky. Dicha reaccién se practico de tres formas distintas: tradicional, asistida por
microondas y asistida por ultrasonido. Esto con el fin de generar investigacion en torno al
uso de metodologias que cumplan con los principios de la quimica verde y que permitan

obtener el producto de la forma mas adecuada.

Mediante la sintesis tradicional se obtuvo el compuesto quimico esperado, el cual fue

caracterizado mediante espectroscopia infrarroja.



Ademas de la sintesis tradicional, la asistida por microondas también obtuvo el
producto esperado, el cual es el producto de deshidratacion del compuesto quimico 5-fenil-
3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo. Este producto se caracteriz6 mediante el andlisis de
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas, espectroscopia infrarroja y

espectroscopia de resonancia magnética nuclear de proton.

Durante el ensayo de la reaccion de Reformatsky asistida por ultrasonido se obtuvo el
compuesto quimico succinato de dietilo por lo que se comprueba que la la irradiacién de
ultrasonido  no promovié la formacion del compuesto quimico 5-fenil-3-hidroxi-3-
metilpentanoato de etilo y en su lugar promovié la formacién del producto de

autocondensacion.



.  ANTECEDENTES

A.  Acipos CARBOXILICOS ALFA HALOGENADOS

Los &cidos bromocarboxilicos tienen una amplia utilidad, tanto como productos, y
como intermedios sintéticos. Utilizados en tintes, polimeros y otras materias primas

quimicas, particularmente en la investigacion farmacéutica, como lo es esta investigacion.

La reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky, incluyendo variaciones mas recientes, es

actualmente, el método mas conveniente para la preparacién de tales compuestos.

B. REACCION DE HELL-VOLHARD-ZELINSKY

La preparacion de acidos organicos halogenados se inform6 por primera vez en la

década de 1880, y se conoce como la reaccion Hell-Volhard-Zelinsky.

La reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky es una reaccién organica de sustitucion,
utilizada para convertir un acido carboxilico con un hidrégeno en a, en un acido carboxilico
a halogenado, usando un catalizador de fésforo y agua. (Hell, 1881) (Volhard, 1887)
(Zelinsky, 1887)

llustracion 1 Reaccion de Hell- Volhard-Zelinsky

0 0
|| F'BFE H H2C| || EtOH HSC\:\ |C|]
HO™ ™CH, B, Br"/\|B — Hr53"f/\|5 o’/ﬁ
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Fuente: llustracion creada por Maria Isabel Amorin con Chemsketch/ACD Labs,2017

C.  MECANISMO DE REACCION HELL-VOLHARD-ZELINSKY

El mecanismo comienza con la reaccion del oxigeno carbonilico del acido carboxilico
con tribromuro de fosforo, para formar un enlace P-O y liberar un anion bromuro. El bromuro
ataca entonces al carbonilo, para formar un intermedio que se reorganiza para liberar un

bromuro de acilo, una molécula de acido y un 6xido de fosfina, véase llustracion 2.



A continuacion, el bromuro de acilo se tautomeriza a la forma de enol, que
posteriormente ataca a la molécula de bromo para formar un bromuro de a-halo-acilo. La
hidrdlisis en agua produce el acido carboxilico a-bromado final, como se puede observar en
la llustracion 2. (Hell, 1881) (Volhard, 1887) (Zelinsky, 1887)

llustracion 2 Mecanismo de reaccion Hell- Volhard-Zelinsky
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Fuente: llustracidn creada por Maria Isabel Amorin con Chemsketch/ACD Labs,2017

D.  ESTERIFICACION DE FISCHER

La esterificacion de Fischer convierte los acidos carboxilicos y los alcoholes en ésteres
por sustitucion nucleofilica en el grupo acilo, catalizada por un &acido. En la reaccién global
el grupo OH de la funcién carboxilica es reemplazado por el grupo OR del alcohol. (Fischer
& Speier, 1895)

llustracion 3 Reaccion de Esterificacion de Fischer
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Fuente: (http://www.chem.ucla.edu/~harding/IGOC/E/esterification.html)



http://www.chem.ucla.edu/~harding/IGOC/E/esterification.html

E. MECANISMO DE REACCION ESTERIFICACION DE FISCHER

El mecanismo se inicia con la protonacién del grupo carbonilo del &cido carboxilico,

lo que provoca un aumento de la electrofilia de este grupo.

A continuacioén, el etanol ataca al grupo carbonilo protonado para formar un
intermedio tetraédrico, que rapidamente, mediante un proceso de intercambio proténico,

forma un nuevo intermedio tetraédrico que contiene un excelente grupo saliente: el agua.

La regeneracién del grupo carbonilo provoca la expulsion de agua y la formacion del
éster protonado. Finalmente, el intercambio protonico con una molécula de agua regenera

el catalizador 4cido. Véase ilustraciéon 4 (Fischer & Speier, 1895)

llustracion 4 Mecanismo de reaccion Esterificacion de Fisher
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Fuente: llustracion creada por Maria Isabel Amorin con Chemsketch/ACD Labs,2017

F. TRABAJOS PREVIOS PARA LA PREPARACION DE Acipos ORGANICOS ALFA

HALOGENADOS

Al clorar el acido acético con cloro gaseoso y utilizando fésforo rojo, se produce la
mono cloracion, dicloracién vy tricloracion, formandose acido mono-, di- y tricloroacético, lo
gue hace de este método el mas conveniente y, por lo tanto, comercial, para la formacion

de estos compuestos. (Furniss, Hannaford, Smith, & Tatchell, 1989)



La bromacién, por otra parte, es altamente selectiva y solo se obtiene el a-bromo
acido cuando la reaccién se lleva a cabo en presencia de un reactivo que produce un
bromuro de acilo, tal como fésforo rojo o tricloruro de fosforo. ElI bromuro de acilo sufre
halogenacion, en la posicién a, mucho mas facilmente que el acido parental. Véase

llustracion 5 (Furniss et al., 1989)

llustracion 5 Halogenacion en alfa de dcidos carboxilicos

6R-CH,-CO,H + 3Br, + 2P —> 6R-CH,-COBr + 2H,PO,
R-CH,"COBr —"-> R-CHBr-COBr — —o,
R-CHBr-CO,H + R+CH,-COBr
Fuente: (Furniss et al., 1989)

Un método alternativo, que tiene la ventaja de ser aplicable a la formacion de acidos
a-cloro, a-bromo y a-yodo, implica la formacién inicial del cloruro de acido seguido de

tratamiento con N-clorosuccinimida, N-bromosuccinimida o yodo. (Furniss et al., 1989)

llustracion 6 Halogenacion en alfa de dcidos carboxilicos usando NXS

X(I)
OH soci, Cl nxs ,\)\W,CJ
R/\/\(")/ - R/\/\g/ “on” R o)

Fuente: (Furniss et al., 1989)

Posteriormente se puede realizar una transformacion del bromuro de acido

sustituido en el correspondiente acido carboxilico.

Segun Furniss, Hannaford, Smith y Tatchell, quienes realizaron estas sintesis en
1989, la bromacion en a de acidos carboxilicos utilizando bromo molecular y tricloruro de
fosforo, presenta un rendimiento del 86% y la bromacién en a de acidos carboxilicos

utilizando cloruro de tionilo y NBS presenta un rendimiento del 83%. (Furniss et al., 1989).

Recientemente Sun, Peng, Dong, y Shi, en el 2012, utilizaron la reaccion de Hell-
Volhard-Zelinsky catalizada por fésforo rojo en lugar del usual tribromuro de fésforo, para

la sintesis de diversos a-bromoésteres. (Sun, Peng, Dong, & Shi, 2012)



llustracion 7 Reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky para la sintesis de alfa-bromoésteres.

o
O
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Fuente: (Sun et al., 2012)

En este estudio, se presenta una metodologia eficiente y Util para la sintesis de a-
bromoésteres, mostrando la regioselectividad quimica y excelentes rendimientos con una
variedad de sustratos. Este procedimiento logré rendimientos mejorados, tiempos de
reaccién mas cortos, simplicidad operacional y facilidad de aislamiento de productos. (Sun
et al., 2012)

En comparacion con el tribromuro de fésforo, el fosforo es més conveniente, por su
menor riesgo, facilidad de manejo y el mantenimiento de la relacion estequiométrica durante

la realizacién de las reacciones.(Sun et al., 2012)

En este estudio se obtuvo el 2-bromopropionato de etilo, utilizando acido
propandico, fésforo rojo, bromo molecular y etanol, con una temperatura de 110°C y en un

tiempo de reaccion de una hora. Obteniéndose un rendimiento del 69.2% (Sun et al., 2012)

De forma alternativa al método reportado por Furniss et al, presentado
anteriormente, Zhang, Duan, Xu, y Dolbier Jr, del Departamento de Quimica de la
Universidad de Florida, describen un método nuevo y conveniente para la bromacion de
acidos carboxilicos alifaticos. Dicho método fue descubierto por casualidad en la
investigacion de nuevas rutas para la bromacion electrofilica aromatica. (Zhang, Duan, Xu,
& Dolbier Jr, 1998)

Este método consiste en calentar 4cidos carboxilicos durante 16 horas a 85 ° C en
acido trifluoroacético con 1,5 equivalentes de N-bromosuccinimida y una cantidad catalitica
de &cido sulfarico concentrado, lo cual conduce a buenos rendimientos de los respectivos

acidos a-bromocarboxilicos. (Zhang et al., 1998).

Con esta metodologia fue posible sintetizar el &cido a-bromoacético con un rendimiento
del 88%. (Zhang et al., 1998)



G. REACCION ACETOACETICA

La sintesis del éster acetoacético es una reaccion quimica donde el acetoacetato de
etilo es alquilado en carbono a de ambos grupos carbonilo y luego, es convertido en una
cetona, o mas especificamente, en una acetona sustituida en a. Véase llustracion 8.
(Hauser & Hudson, 1942)

llustracion 8 Reaccion Acetoacética
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H3C/j/\OH — H3C/j
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Fuente: llustracidn creada por Maria Isabel Amorin con Chemsketch/ACD Labs,2017
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H. MECANISMO DE REACCION ACETOACETICA

Como puede observarse en la llustracion 9, en el mecanismo de la reaccion
acetoacética, una base fuerte desprotona al carbono a dicarbonilico. Este atomo de carbono
es preferido al carbono metilico, debido a que el enolato formado es un sistema conjugado,

y en consecuencia, esta estabilizado por resonancia.

El atomo de carbono sufre luego una sustitucion nucleofilica. Cuando se calienta con
acido acuoso, el nuevo éster alquilado es hidrolizado a un B-cetoacido, que se decarboxila

para formar una metilcetona. (Hauser & Hudson, 1942)

llustracion 9 Mecanismo de reaccion Acetoacética
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Fuente: llustracidn creada por Maria Isabel Amorin con Chemsketch/ACD Labs,2017

l. TRABAJOS PREVIOS EN LA SINTESIS ACETOACETICA

Se puede preparar cetonas de gran variedad estructural mediante una cuidadosa

seleccién del B -cetoéster de partida y de los haluros de alquilo.

Furniss et al, reporta el procedimiento estandar de la sintesis acetoacética. En este
trabajo se ilustra para la preparacion de la hexan-2-ona a partir de acetoacetato de etilo,
con un rendimiento del 65%. Este procedimiento puede adaptarse adecuadamente a la

preparacion de distintas metilcetonas. (Furniss et al., 1989)
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llustracion 10 Reaccidn acetoacética para la sintesis de hexan-2-ona

0 0] O
©nE .
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0] 0
pr 295 A _Pr+co
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Fuente: (Furniss et al., 1989)

Hudson y Hauser, del Departamento de Quimica de la Universidad de Duke,
describieron un método general, conveniente para la preparacion de metil cetonas. (Hudson
& Hauser, 1941)

Los ésteres, en forma de sus enolatos sédicos, se condensan con cloruros acidos
para dar cetoésteres, que, por hidrdlisis, dan las cetonas. Los rendimientos de las cetonas
a partir de los B-cetoésteres, varian de 69 a 81% y, los rendimientos globales de las cetonas

a partir de los ésteres y cloruros de acido varian de 38 a 58%. (Hudson & Hauser, 1941)

El articulo reporta que el procedimiento puede extenderse a la preparacion de fenil
cetonas con sustituyentes en el anillo.(Hudson & Hauser, 1941)

Reinhold y McElvain, realizaron la condensacion acetoacética para la sintesis de los
siguientes cetoésteres: a-valerilvalerato de etilo, a-caprolato de etilo, a-heptoilheptoato de
etilo, caprilato de etilo, a-pélargonilo de etilo, a-caprilato de etilo y a-lauril-laurato de etilo.
Dado que estos ésteres ceto se hidrolizan facilmente a las cetonas correspondientes, este
procedimiento ofrece un método de preparacion satisfactoria de este ultimo tipo de

compuestos, con rendimientos de 74 a 84%. (Reinhold & McElvain, 1933)

J. REACCION DE REFORMATSKY

Las reacciones de Reformatsky se han reconocido como uno de los métodos mas
utiles para la formacion de enlaces carbono-carbono, convirtiéndose en una herramienta
valiosa en la sintesis organica moderna, con una amplia aplicabilidad y gran versatilidad en
numerosas reacciones inter e intramoleculares, que implican una gran variedad de
electrofilos. (Ocampo & Dolbier, 2004)
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Una de las ventajas de la reaccion de Reformatsky es que la reaccién procede bajo
condiciones neutras, en contraste con la reaccion de aldol que, en general, requiere una

base para generar el enolato o un &cido para activar el electréfilo. (Ocampo & Dolbier, 2004)

De hecho, cuando se necesitan condensaciones en la planificacion de la sintesis
organica, hay varios factores que hacen que la reaccion de Reformatsky sea una opcion
gue vale la pena considerar. Entre los factores especiales que merecen destacarse ademas
de las condiciones neutras, se encuentran: (i) una adicion C-C facil y predecible sin
formacion de enlaces C-O (con muy pocas excepciones), (i) suavidad de los reactivos de
Reformatsky (en comparacion con los reactivos de Grignard), y (iii) la posibilidad de buenos

niveles de estereoselectividad. (Ocampo & Dolbier, 2004)

La reaccion de Reformatsky se lleva a cabo entre un carbonilo, un a-haloéster y zinc

elemental, para formar B3-hidroxiésteres. Véase llustracion 11. (Shriner, 2011)

llustracion 11 Reaccion de Reformatsky
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Fuente: llustracion creada por Maria Isabel Amorin con Chemsketch/ACD Labs,2017

K.  MECANISMO REACCION DE REFORMATSKY

Tal y como se muestra en la llustracion 12, la reaccion comienza con la adicién

oxidativa del cinc al enlace carbono-halégeno del a-haloéster.

Dos de los compuestos resultantes se coordinan entre si, formando un dimero, el
cual luego se somete a un reordenamiento, para dar dos moléculas de enolatos de O-cinc.
(Shriner, 2011)

El oxigeno del reactivo aldehido o cetona se coordina entonces con el cinc, y se
produce otro reordenamiento, el cual reacciona con el compuesto carbonilico formando un

enlace carbono-carbono. (Shriner, 2011)
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Un tratamiento acido a continuacion rompe el enlace cinc-oxigeno para dar el
producto beta-hidroxiéster final y una sal de cinc (I). (Shriner, 2011)

llustracion 12 Mecanismo de Reaccion de Reformatsky

HaG ﬁﬁ: H,C o) Ho L  HC
LA Ay S

n-Br Zn-Br

Fuente: llustracién creada por Maria Isabel Amorin con Chemsketch/ACD Labs,2017

L.  TRABAJOS PREVIOS EN LA REACCION DE REFORMATSKY

Recientemente Sailer, Dubicki y Sorensen, en Canada, realizaron un estudio en
donde se describe la sintesis de B-hidroxi ésteres de cadena media con un buen
rendimiento, a través de la reaccion de Reformatsky. Este trabajo se realiz6 para la
potencial produccion de biocombustibles. La reaccion se completé en 20 minutos con altos
rendimientos de 85 a 95%. La posterior saponificacion present6 rendimientos de 72 a 86%.
(Sailer, Dubicki, & Sorensen, 2015)

llustracion 13 Sintesis C6-C2 beta hidroxiésteres
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Fuente: (Sailer et al., 2015)



14

llustracion 14 Saponificacion de beta hidroxiésteres a beta hidroxidcidos

HE
HO o hexanes, 60 °C  HO OH
9-12

Fuente: (Sailer et al., 2015)

Furniss et al reporta el procedimiento estandar de la sintesis, ilustrado por la sintesis
de B-fenil-B-hidroxipropionato de etilo, utilizando bromoacetato de etilo, benzaldehido y zinc
activado, presentando un 53.95% de rendimiento. (Furniss et al., 1989)

llustracion 15 sintesis de B-fenil-8-hidroxipropionato de etilo por reaccion de Reformatsky

Br—CH,COOC,H, + Zn —> Br—Zn—CH,COOC,H,
Hydrolysls

RR'C=0 + Br—Zn—CH,COOC,H, —> RR'C—CH,COOC,H,

0ZnBr

RR'C—CH,COOC,H, + ZnBrOTI

I
OH

Fuente: (Furniss et al., 1989)

Una reaccion de Reformatsky se lleva a cabo, tipicamente, a temperaturas que van
desde la temperatura ambiente hasta el punto de ebullicion del disolvente en el que se lleva
a cabo la reaccion. Sin embargo, actualmente, hay numerosos informes de reacciones de
Reformatsky ejecutadas en condiciones no convencionales, como lo son: condiciones de
reacciéon que implican el ultrasonido, la alta presion y el calentamiento por microondas.
(Ocampo & Dolbier, 2004)

Las reacciones sin solventes, o las reacciones acuosas, ofrecen ventajas evidentes
que provienen de evitar la necesidad de disolventes inflamables o anhidros, mitigando, al
mismo tiempo, las preocupaciones ambientales y econdmicas. Ademas, que las reacciones
sin disolvente tienen la ventaja adicional de que no es necesaria la separacion del disolvente

por destilacion. (Ocampo & Dolbier, 2004)
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Este progreso significativo ha rescatado la metodologia de Reformatsky, de modo
gque ahora es aln mas util que antes, para la sintesis organica moderna, logrando cumplir

con los principios de la quimica verde.

En este sentido, Han y Boudjouk, desde 1982, exploraron sistematicamente los
efectos en la velocidad de las reacciones quimicas llevadas a cabo en presencia de ondas
sonoras, describiendo los efectos beneficiosos que la irradiacion ultrasénica tiene en la

reaccién de Reformatsky.

Los altos rendimientos y los tiempos de reaccion muy cortos son las ventajas obvias
de esta técnica. Sin embargo, quizas sea mas importante, la eliminacion de la necesidad
de preparar polvo de cinc, mediante la reduccién del metal activo del cloruro de cinc anhidro

y la eliminacion del uso de trimetilbenzeno. (Han & Boudjouk, 1982)

Mas recientemente durante el afio 2003, Ross y Bartsch de la Universidad de Texas
concluyeron que la irradiacion de una mezcla de una fenil cetona, un bromoéster, polvo de
cinc y yodo en dioxano, asistida por irradiacion de ultrasonido, dio rendimientos muy altos
de B-hidroxiésteres, en tiempos de reaccion cortos. Sélo cuando los reactivos se volvieron
extremadamente voluminosos, la reaccibn Reformatsky, promovida por ultrasonido,
fracas6. Ademas, no fue necesario activar el zinc, y se utilizé dioxano de grado reactivo no
destilado. Estos factores, asi como la purificacion minima de los productos crudos, hacen
gue el método sea atractivo para la realizacion de reacciones de Reformatsky. (Ross &
Bartsch, 2003)

llustracion 16 Reaccion de Reformatsky promovida por ultrasonido usando Fenilcetonas y Bromoésteres

A
R Br+COEEl Cinc en polvo, 12
A

Dioxano

Fuente: (Ross & Bartsch, 2003)
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En la sintesis organica moderna, los esfuerzos se dirigen hacia desarrollos rapidos,

seguros, baratos y respetuosos con el medio ambiente.

Uno de los mayores desafios actuales ante los quimicos es desarrollar metodologias
sintéticas, donde el valor éptimo de los recursos es alcanzado, y el consumo de energia es
minimizado. Para lograr estos objetivos, se ha encontrado que el uso de energia de
microondas es (til, produciéndose transformaciones quimicas rapidas y respetuosas con el
medio ambiente con excelentes rendimientos, con disminuciones notables en el tiempo de
reaccién. (Gholap & Chavan, 2003)

En los ultimos afios, el uso de la energia de microondas para calentar y conducir
reacciones quimicas se ha vuelto cada vez mas popular en la comunidad de quimica

medicinal, como se observa en la llustracién 17.

Descrita por primera vez hace 20 afios, este método de calentamiento no clasico ha
pasado de ser una curiosidad de laboratorio, a una técnica establecida que se utiliza mucho

en la academia y la industria. (Kappe & Dallinger, 2006)

llustracion 17 Publicaciones en sintesis por microondas en el tiempo
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organic synthesis. ** Includes 483 chinese patents concerning microwave assisted extraction of medicine plants. *** Search results up to December

Fuente: (Nuchter, Ondruschka, Bonrath, & Gum, 2004)
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Como se mencioné anteriormente una de las muchas ventajas de usar un
calentamiento con microondas para la sintesis quimica es la reduccién drastica de los

tiempos de reaccion: de dias y horas a minutos y segundos. (Kappe & Dallinger, 2006)

Tradicionalmente, las reacciones orgénicas se calientan usando una fuente de calor
externa (como un bafio de aceite) y, por lo tanto, el calor se transfiere por conductancia.
Este es un método comparativamente lento e ineficiente para transferir energia al sistema
porque depende de la conductividad térmica de los diversos materiales que deben ser
penetrados, y da como resultado que la temperatura del recipiente de reaccion sea mas
alta que el de la mezcla de reaccion. Por el contrario, la irradiacion de microondas produce
un calentamiento interno eficiente mediante el acoplamiento directo de la energia de
microondas con las moléculas polares (por ejemplo, disolventes, reactivos y catalizadores)
gue estan presentes en la mezcla de reaccion. Véase la llustracion 18 (Kappe & Dallinger,
2006) (Baig & Varma, 2012)

llustraciéon 18 Comparacion de la temperatura en el tiempo y de la temperatura en el
recipiente de reaccién, usando microondas y bafio de aceite.

Aa b Microwave Oil bath
150
a60
160 - 500
S0 440

Oil bath

Temperature (°C)

Temperature {(K)
Temperature (K)

I T T T T 1 T 1 340
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Time (s) 100 24 32

Fuente: (Kappe & Dallinger, 2006)

Otras de las razones por las cuales muchas compafilas farmacéuticas estan

incorporando la quimica de microondas en sus esfuerzos de descubrimiento de farmacos,
son que:

e Se experimentan tiempos de reaccion significativamente reducidos, mayores
rendimientos y perfiles de reaccion mas limpios, lo que permite una optimizacion
mas rapida de la reaccion.

e Se pueden explotar los efectos de microondas especificos, que no pueden

reproducirse por calentamiento convencional.
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e Es posible controlar facilmente en linea los perfiles de temperatura y presion, lo que
conduce a condiciones de reaccion mas reproducibles.

e El calentamiento por microondas es mas eficiente energéticamente que el
calentamiento clasico de bafio de aceite debido al calentamiento molecular directo
y a los gradientes de temperatura invertida.

e Se puede adaptar facilmente a la sintesis automatica secuencial o paralela. (Kappe
& Dallinger, 2006)

En el 2003, Gholap y Chavan reportan el desarrollo de una reaccién de Reformatsky
promovida por microondas provenientes de un horno convencional, en la que, aldehidos y
cetonas con bromoacetato de etilo, en ausencia de disolvente, usando metal de cinc
activado y NH4Cl sdélido, véase ilustracion 19, proporciond los [B-hidroxiésteres
correspondientes, en rendimientos de buenos a excelentes (90-95%), en tiempos no

mayores a 1 minuto, como puede observarse en la tabla 1 (Gholap & Chavan, 2003).

llustracion 19 Reaccion de Reformatsky promovida por microondas

JOL 0 MW OH O
+ —_—
R™R Br\)\oczni RMOC‘EHS
R =-Alk, -Ar
R' = -Alk, -Ar, -H

Fuente: (Gholap & Chavan, 2003)

Tabla 1 Preparacion de 8 -hidroxiesteres de compuestos carbonilicos usando polvo de cinc,
bromoacetato de etilo y Cloruro de amonio con radiacion de microondas.

Compuesto Tiempo (S) Producto Rendimiento (%)
50 92
0] OH O
Q)LH 0C,H
1
50 90
(0] OH O
H,C H,C
& : 2
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Otros avances en cuanto a quimica verde, para las reacciones de Reformatsky, han

sido el uso de catalizadores y la quimica de flujo.

Chavan, Shivasankar y Sivappa (2004) informan de la condensacién de a-
cloroésteres con cetonas alifaticas y aromaticas con cinc, comercialmente disponible, sin
aditivos metalicos externos. La reaccion implica el uso de la combinacion de benceno y éter

(1:1) como sistema disolvente, y yodo como catalizador. Véase ilustracion 20.

llustracion 20 Reaccion de Reformatsky sobre alfa cloroésteres

o R COOE!
OH
fe + CITHEDGEI Zn, |, {cat) R
R Ether:Benzene, Reflux

Fuente: (Chavan, Shivasankar, & Sivappa, 2004)

Obteniendo muy buenos rendimientos, dadas las ventajas obvias de los cloroésteres
sobre los bromoésteres, en términos de manipulacién, estabilidad y disponibilidad
econdmica, lo que hacen de este estudio una alternativa atractiva, sencilla y conveniente.
(Chavan et al., 2004)

Las investigaciones mas recientes de la reaccién de Reformatsky radican en la
“‘quimica de flujo”, especificamente, para el desarrollo de intermediarios de productos

medicinales.

La sintesis organica se ha realizado tradicionalmente en lotes que significa en
frascos de fondo redondo, tubos de ensayo o recipientes cerrados, véase llustracion 21.
En donde se da una adicién instantanea de reactivos a un contenedor (reactor) equipado
con medios de control / mezcla de temperatura / presiéon. El control de mezcla y condiciones

se aplica para el tiempo de reaccion deseado. (Porta, Benaglia, & Puglisi, 2016)

llustracion 21 Sintesis Quimica en lote y Quimica de Flujo

Reagent A jent

Reagent A Reagent B \ (

Batch: Flow:

Fuente: (http://www.flowchemistrysociety.com)
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Por otro lado, la quimica de flujo la adicion de reactivos se da de forma continua
usando bombas o compresores y el reactor consiste en un tubo. Véase llustracion 21.
El tiempo de reaccion es el tiempo que el medio de reaccidén pasa dentro del reactor (tiempo
de residencia). (Jas & Kirschning, 2003)

Recientemente, las metodologias de flujo continuo han llamado mucho la atencion
de los quimicos orgénicos sintéticos. Hasta hace unos afios, los procesos de flujo continuo
eran usados de las industrias petroquimicas y de productos quimicos a granel, donde las
plantas continuas dedicadas existen y resultan ser las mas econémicas. La aplicacién de
estos sistemas para la preparacién de sustancias quimicas finas, como productos naturales
o ingredientes farmacéuticos activos (API) se ha vuelto muy popular, especialmente en la
academia. (Porta et al., 2016)

Los reactores continuos han sido utilizados por ingenieros quimicos durante mas
de un siglo. Solo recientemente, las versiones reducidas estan disponibles para el quimico
organico sintético. Estos reactores de flujo ofrecen ventajas que incluyen: (1) transferencia
de calor controlada, (2) mezcla controlada (tanto rapida como lenta), (3) aumento del flujo
de fotones en reacciones fotoquimicas, (4) aumento de la relacion del volumen de la
superficie del electrodo al reactor (electroquimica), (5) aumento de la interaccion de la fase
sélida, (6) uso controlado de materiales altamente reactivos / toxicos, y (7) aumento de la
capacidad para ejecutar reacciones seriales. Las pequefias dimensiones de un reactor de
flujo son responsables de las seis primeras ventajas, mientras que la funcion continua
inherente permite la creacién de procesos continuos de multiples pasos con la promesa de
una ampliacién facil aumentando el nimero de reactores o las dimensiones del reactor.
(McQuade & Seeberger, 2013)

Los sistemas de flujo proporcionan un beneficio adicional porque reducen la
brecha entre la quimica de laboratorio y la ingenieria quimica de procesos industriales,
imitando la producciéon a gran escala en la escala de laboratorio. (Wegner, Ceylan, &
Kirschning, 2012)
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El uso de los reactores de flujo también tiene desafios tales como la gestién de
sélidos en el flujo, la integracion de los componentes del reactor (bombas, reactores,
reguladores de contrapresion) y la integracion de nuevas caracteristicas (monitoreo y
purificacion en linea). (McQuade & Seeberger, 2013)

Durante el afio 2017 Huck, Berton, de la Hoz, Diaz-Ortiz y Alcazar desarrollaron un
protocolo de activacibn mas verde para el cinc, en condiciones de flujo, para introducir este
metal de forma eficiente en a-bromoacetatos. Los compuestos de organocinc se afiadieron
a un conjunto diverso de cetonas y nitrilos, para obtener una amplia gama de grupos
funcionales y sistemas heterociclicos. El uso seguro de los compuestos de organocinc, la
reduccién de la necesidad de disolventes, la transferencia de calor y masa eficiente y el
aumento de escala simple, hacen de este procedimiento una alternativa mas ecoldgica a

los protocolos sintéticos tradicionales (Huck, Berton, de la Hoz, Diaz-Ortiz, & Alcazar, 2017)

llustracion 22 Alcance de la reaccion de Reformatsky por Quimica de Flujo

i THE OH ©
4 ~R
R1 \HJ\ —‘ Zn '—- n1/l\[)Lo 4
2R3
3

&0°C, 10 min
CH O
f,O
d 4%
0 3ba (77%) Fy 3ca(83%) 3da {84%)
oH @ OH O HO 0
Oﬁ“ 0/‘\"
(n}
LN
3 Chz
) ea (04%) 3a (90%) Jga (88%)

S

Fuente: (Huck et al., 2017)

Si bien la quimica de flujo presenta grandes ventajas en la sintesis de farmacos,
también presenta grandes desafios en el desarrollo de la tecnologia adecuada. Dicho
procedimiento requiere de condiciones controladas como el tamafio de particula, la
activacion correcta del metal, un buen empaquetamiento de la columna y lo mas importante
que el calentamiento del reactor sea uniforme, requiriendo equipo especializado y
sofisticado.
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Por estas razones este proyecto de investigacion se va limitar a sintetizar las
moléculas objetivo desde las reacciones tradicionales hasta procedimientos con techologia
mas avanzada como la irradiacién por ultrasonido y por microondas, antes de incursionar
en el campo de la quimica de flujo, sin embargo, es importante tener presente estas nuevas
metodologias pues se espera que al ir avanzando en el campo de la sintesis organica,

posteriormente los esfuerzos se dirijan hacia el desarrollo de esta disciplina.
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Iv.  JUSTIFICACION

El descubrimiento de nuevos farmacos es un proceso largo, que incluye muchos
pasos como: comprender una enfermedad, descubrir moléculas potenciales de farmacos,
sintetizar estas moléculas, realizar ensayos clinicos, alcanzar aprobaciones regulatorias y

comercializarlas.

Dentro de estos pasos, los laboratorios de investigacion en la academia estan
equipados y capacitados para ayudar a avanzar en el descubrimiento de nuevos farmacos
mediante la comprensién de una enfermedad, el descubrimiento de moléculas potenciales

y la sintesis de éstas.

En este sentido, la Escuela de Quimica puede aportar a esta area de investigacion,
mediante el desarrollo de metodologias y tecnologias necesarias, especialmente, en el
disefio de rutas sintéticas para la sintesis de principios activos en la formulacién de

medicamentos.

Actualmente, la investigacion de medicamentos en Guatemala se ha limitado
principalmente a la extraccion de principios activos, y a la sintesis de compuestos presentes
en la naturaleza. Por lo que la sintesis del 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo

permitira incursionar en el campo de sintesis de principios activos.

Ademads, esta investigacion, aportara informacién cientifica que respalde rutas
sintéticas para obtener un precursor del farmaco, que garanticen la obtencién del producto,
de la manera mas eficiente, econémica y ambientalmente responsable, dado que se estaran

ensayando metodologias que cumplen con los principios de la quimica verde.

Asi mismo es importante resaltar que este proyecto de investigacion dara continuidad
al proyecto desarrollado en la Escuela de Quimica durante el afio 2010 por Carrascosa,
Cdbar y Vargas, quienes desarrollaron con éxito el disefio por simulacion en computadora
de un derivado de Calixaminas Ay B como inhibidor de la actividad de la Acetilcolinesterasa,
concluyendo que el derivado 3-metil-5-fenilpentilacetato (molécula 5082) es dentro de los
derivados realizados, el mejor inhibidor teérico de la enzima. (Carrascosa, Vargas, & Cobar,
2011), con lo que se pretende que al dar continuidad a la investigacion, la Escuela de
Quimica, logre el desarrollo de un principio activo, desde su simulacion in silico, hasta la
sintesis a nivel de gramos del mismo, contribuyendo asi, de forma completa, a esta area de

investigacion.
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Al avanzar en los pasos para el desarrollo de un farmaco, la complejidad del proceso
aumenta, siendo las principales compafiias farmacéuticas las que presentan la experiencia
y la capacidad para manejar el reto de los ensayos clinicos, las aprobaciones regulatorias

y la comercializacion.

Normalmente, una vez que el laboratorio académico tiene un potencial farmaco, se
establece el valor del candidato y ya sea que este se venda a una compafiia farmacéutica

0 que se establezcan convenios de colaboracion entre la academia y la industria.

En cualquier caso, la compafia farmacéutica tendra la carga administrativa de
asegurarse de que los ensayos clinicos estén disefiados adecuadamente para establecer
el escenario para la aprobacién del candidato a farmaco. Y la academia la responsabilidad

de promover ideas valiosas y contribuir al descubrimiento de nuevas drogas.

Por lo cual, culminar la sintesis a nivel de gramos del potencial farmaco promovera
a que posteriormente se establezcan relaciones entre la academia y la industria con lo que

se podra elevar el nivel de investigacién de ambos sectores.

El desarrollo de principios activos de medicamentos permitira que la Escuela de
Quimica trabaje en el campo de la salud, el cual es prioritario dentro de la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia, y propiciara al trabajo de forma multidisciplinaria con las
demas escuelas especialmente con la Escuela de Quimica Farmacéutica, elevando asi la

participacion cientifica del pais, dentro del campo de la quimica medicinal.
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OBJETIVOS
General

e Sintetizar el compuesto quimico 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo. a partir
de bromoacetato de etilo, 4-fenil-2-butanona y cinc, mediante una reaccion de
Reformatsky.

o Ensayar la reaccion de Reformatsky asistida por microondas para verificar si la
energia de microondas promueve la formacién del compuesto quimico 5-fenil-3-
hidroxi-3-metilpentanoato de etilo a partir de bromoacetato de etilo, 4-fenil-2-
butanona y cinc.

e Ensayar la reaccion de Reformatsky asistida por ultrasonido para para verificar si la
irradiacion de ultrasonido promueve la formaciéon del compuesto quimico 5-fenil-3-
hidroxi-3-metilpentanoato de etilo. a partir de bromoacetato de etilo, 4-fenil-2-
butanona y cinc.

e Purificar el compuesto quimico 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo con la
técnica de cromatografia en columna utilizando hexano: acetato de etilo (80:20)
como eluente.

e Caracterizar el compuesto quimico compuesto quimico 5-fenil-3-hidroxi-3-
metilpentanoato de etilo mediante propiedades fisicoquimicas, pruebas quimicas
para grupos funcionales y las técnicas espectrofotométricas que se encuentren al
alcance.

Especificos

Sintetizar el compuesto quimico bromoacetato de etilo a partir de acido acético,
bromo y fésforo rojo mediante una reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky.

Sintetizar el compuesto quimico bromoacetato de etilo a partir de acido acético, N-
Bromosuccinimida y un &cido protico mediante una reaccion de alfa-Halogenacion
con N-Bromosuccinimida.

Purificar con la técnica de destilacion el bromoacetato de etilo.

Caracterizar el compuesto quimico bromoacetato de etilo mediante sus propiedades
fisicoquimicas, pruebas quimicas para grupos funcionales y las técnicas

espectrofotométricas que se encuentren al alcance.
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Sintetizar el compuesto quimico 4-fenil-2-butanona a partir de acetoacetato de etilo,
cloruro de bencilo y etéxido de sodio mediante una reaccién acetoacética.

Purificar con la técnica de destilacion la 4-fenil-2-butanona.

Caracterizar el compuesto quimico 4-fenil-2-butanona mediante sus propiedades
fisicoquimicas, pruebas quimicas para grupos funcionales y las técnicas

espectrofotométricas que se encuentren al alcance.
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vi.  HIPOTESIS

Se puede sintetizar el compuesto 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo, con un
rendimiento = al 25%, mediante una reaccion de Reformatsky.
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vi. MATERIALES Y METODOS

A. RECURSOS HUMANOS

Br. Maria Isabel Amorin Cabrera
Lic. Manuel Mufoz

Lic. Eduardo Robles

B. RECURSOS INSTITUCIONALES

Laboratorio de Fisicoquimica de la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, de
la Universidad de San Carlos de Guatemala.

C. RECURSOS MATERIALES

1. Cristaleria
Balones fondo redondo de 1 L, 500 mL, 250 mL y 100 mL Esmerilado 24/40

Condensador Esmerilado 24/40

Tubo Cleisen Esmerilado 24/40

Tubo en Y Esmerilado 24/40

Adaptador para vacio Esmerilado 24/40

Dedo Frio Esmerilado 24/40

Balon de dos bocas de 250 mL Esmerilado 24/40
Balon de tres bocas de 250 mL Esmerilado 24/40
Embudo de decantacion Esmerilado 24/40
Ampolla de decantacién de 500, 250 y 100 mL
Trampa de gas

Columna de fraccionamiento

Adaptador para termémetro

Balones aforados 25, 50, 100, 250, 500 y 1000 mL
Erlenmayer 250 mL

Embudo Buchner
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Mortero

Columna cromatografica de vidrio, para cromatografia en columna

Camara cromatografica

Embudo

2. Equipo

Estufa con agitacion magnética Marca SCILOGEX, Modelo MS-H280-Pro (1- 280°C)
Agitador magnético

Balanza analitica Marca Radwag, Modelo AS 220/C2 (Capacidad: 220 g, Legibilidad: 0,1
mg, Repetibilidad: 0,1 mg)

Microondas Doméstico, Marca Magic Chef, Modelo MCD770RW (700W)
Ultrasonido Marca Branson, Modelo 220 (117 V, 150 W, 50/60 Hz)
Horno Marca Lab-Line Modelo 3511 L-C Oven (+5°C to 210°C)
Pinzas

Soporte Universal

3. Reactivos

Acido acético glacial, = 99.8 %, grado reactivo

Anhidrido acético, = 99.8 %, grado reactivo

Piridina, = 98.0 %, grado reactivo

Cloruro de Calcio, = 98.0 %, grado reactivo

Bromo, = 98.0 %, grado reactivo

Etanol Absoluto = 99.5 %, grado reactivo

Benceno, = 99.8 %, grado reactivo

Acido Sulftrico, 95-97%, grado reactivo

Bicarbonato de sodio, = 98.0 %, grado reactivo

Fosforo rojo, = 97.0 %, grado reactivo

Hidroxido de sodio, = 99.0 %, grado reactivo

Acetato de etilo, 2 99.5 %, grado reactivo

NBS, = 99.0 %, grado reactivo

Acido trifluoroacético, = 99.0 %, grado reactivo

Sodio metalico, = 99.9 %, grado reactivo



Cloruro de bencilo, = 99.0 %, grado reactivo

Cloruro de sodio, = 99.5 %, grado reactivo
Carbonato de potasio, = 99.0 %, grado reactivo
Bromoacetato de etilo (1) sintetizado en el laboratorio
4-fenil-2-butanona (2) sintetizado en el laboratorio
Cinc en polvo, = 99.9 %, grado reactivo

Cloruro de amonio, = 99.8 %, grado reactivo

Eter dietilico, = 99.0 %, grado reactivo

Silica gel, = 99.0 %, grado cromatografia en columna
Hexano, = 96.0 %, grado reactivo

Yodo metalico, = 99.5%, grado reactivo

Dioxano = 99.5 %, grado reactivo

Acido Clorhidrico Fumante 37.0 %, grado reactivo
Diclorometano = 99.5 %, grado reactivo
Tetrahidrofurano = 99.5 %, grado reactivo

Tolueno = 99.5 %, grado reactivo

4, Consumibles

Papel pH

Papel Filtro

Placas cromatograficas de silica

Nucleos de ebullicién

D. METODOS

1. Disefio de la Investigacion

Investigacién de tipo prospectiva, transversal y descriptiva.

2. Disefio Estadistico

Esta investigacion utilizara el método de ensayo y error.



32

3. Metodologia
3.1 Sintesis de bromoacetato de etilo

3.1.1 Reaccién de Hell-Volhard-Zelinsky para la sintesis de Acido
Bromoacético

Se utilizé la metodologia propuesta por (Sun et al., 2012)

Se coloc6 una mezcla de (4,36 moles, 262 g, 250 mL) de acido acético glacial, (0,53 moles,
549, 50 mL) de anhidrido acético, y (20,98 mmol, 0,65 g) de fosforo rojo, en un matraz de
1 litro de fondo redondo equipado con un condensador de reflujo conectado a una trampa
de gas conteniendo una solucién de hidréxido de sodio y un embudo de goteo, cuyo

vastago alcanzé por debajo del nivel del liquido (Anexos, Figura 1).

Se introdujeron nucleos de ebullicién en el matraz y se calent6 la mezcla hasta ebullicion.
Posteriormente, se retiré el calentamiento, y se afiadieron aproximadamente (39, 04 mmol,
1 mL) de bromo, permitiendo que la reaccion avanzara hasta que el liquido se volvid

incoloro.

Se agrego el resto del bromo (3,51 moles, 90 mL) gota a gota, evitando pérdidas a través
del condensador; durante este periodo (aproximadamente 2 horas), se mantuvo el acido
hirviendo suavemente a 100 - 130°C. Al afiadir aproximadamente la mitad del bromo, el
liguido adquirié6 un color rojo cereza que se retuvo durante el resto de la bromacion.

Finalmente, se calent6 la mezcla hasta que se torné ligeramente amarilla o incolora.

Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se afiadieron muy lentamente (4,6
g, 100 mmol) de etanol y 1 mL de &cido sulfarico concentrado. Una vez completada la
reaccion, se lavo la mezcla resultante con una solucion acuosa de bicarbonato de sodio al
1%. A la capa acuosa se le realizaron extracciones liquido-liquido con acetato de etilo (20
mL x 3) y la fase organica combinada se seco sobre sulfato de sodio, se filtr6 y se concentro

mediante destilacion al vacio.

Para la purificacion se destil6 y recogio el bromoacetato de etilo a 154-155°. (Sun et al.,
2012)
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3.1.2 Reaccidén de a-halogenacion utilizando NBS para la sintesis de acido
bromoacético

Como metodologia alternativa se implementé la sintesis propuesta por (Zhang et al., 1998)

Se colocaron (0,1 moles, 11,6 g) de acido acético, (0,15 moles, 26,7g ) de NBS, 2,5 g de

H.SO. concentrado y 50 mL de CFsCO2H en un matraz de fondo redondo de 250 mL

equipado con agitador magnético y condensador de reflujo que se ventilé en una trampa de

absorcién de gases contenida de agua.

La mezcla de reaccion se calenté a 85 ° C, temperatura a la que comenzd la reaccion.
Después de mantener en agitacion durante 16 horas, se separé el disolvente bajo presion
de aspirador y se destil6 el producto. (Zhang et al., 1998)

Después de enfriar la mezcla a temperatura ambiente, se afiadieron muy lentamente (4,6
g, 100 mmol) de etanol y 1 mL de &cido sulfdrico concentrado. Una vez completada la
reaccion, se lavo la mezcla resultante con una solucién acuosa de bicarbonato de sodio al
1%. A la capa acuosa se le realizaron extracciones liquido-liquido con acetato de etilo (20
mL x 3) y la fase organica combinada se seco sobre sulfato de sodio, se filtr y se concentro

mediante destilacion al vacio.

Para la purificacién se destilé y recogié el bromoacetato de etilo a 154-155°. (Sun et al.,
2012)

3.1.3 Caracterizacion de bromoacetato de etilo

El producto se caracteriz6 mediante propiedades fisicoquimicas, la prueba quimica del
acido hidroxamico para el grupo funcional éster y mediante espectroscopia infrarroja.

Estado fisico: Liquido

Color: Incoloro, transparente

Solubilidad: Insoluble en agua, soluble en alcohol, benceno y éter.
Olor: Pungente, lacrimégeno

Densidad: 1.5032 g/mL

Punto de ebullicion: 158 °C
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Prueba del 4cido hidroxdamico para la identificacion del grupo funcional éster

Se calent6 a ebullicion una mezcla de una gota del compuesto, 1 mL de clorhidrato
de hidroxilmanina 0,5 M en etanol al 95% y 0,2 mL de hidroxido de sodio 6 M. Después de
que la solucién se enfrid ligeramente, se afiadieron 2 mL de 4cido clorhidico 1M. Los ésteres
reaccionan con la hidroxilamina para formar el 4cido hidroxamico. Se agregd una gota de
cloruro férrico al 5%. La prueba positiva es un color vino tinto distintivo del complejo de

hidroxamato férrico.

Espectro infrarrojo simulado del bromoacetato de etilo

A continuacion, se observa el espectro infrarrojo del bromoacetato de etilo.

Acetic acid, bromo-, ethyl ester

Infrared Spectrum

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumbers (cm-1)

(Instituto Nacional de Normas y Tecnologia NIST)

3.2 Sintesis de 4-fenil-2-butanona

3.2.1 Reaccidn acetoacética para la sintesis de 4-fenil-2-butanona

Se utilizé la metodologia propuesta por (Reinhold & McElvain, 1933) y (Furniss et al., 1989)

En un bal6n de tres bocas, se colocé en una boca un condensador, en otra una ampolla de
separacion y se cerrg con un tapoén la boca central. Se colocaron 3,5 g etoxido de sodio en

20 mL de etanol absoluto y se agit6 durante 5 minutos.

Se introdujo al balén un agitador magnético. Y se afiadieron (0,12 moles, 15,38 g, 15 mL)
de acetoacetato de etilo, esta mezcla se calentd con agitacion magnética hasta ebullicion.
Luego se afnadieron (0,0435 moles, 5,5 g, 5,0 mL) de cloruro de bencilo goteando durante

20 minutos.
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Se continud el reflujo y la agitacion hasta que una muestra de la solucién alcanz6 un pH

neutro, utilizando tiras de papel pH.

Se dej6 enfriar la mezcla y se decant6 la solucion del cloruro de sodio; se lavé la sal con
dos porciones de 20 mL de etanol absoluto y se juntaron con la solucién. Se destilé el etanol,
el cual contenia un exceso de cloruro de bencilo. El residuo correspondera al 2-bencil-3-

oxobutanoato de etilo.

Para preparar la 4-fenil-2-butanona, se afiadié el éster a 40 mL de una solucion al 5% de
hidréxido de sodio en un balén con un agitador magnético. Continu6 la agitacion a

temperatura ambiente por 4 horas; en este tiempo el éster se hidrolizé y pasé a la solucion.

Se transfirié la mezcla a una ampolla de decantacion, se dejé separar y se removio la
porcién no saponificada que se separdé como una capa oleosa. Se colocé la solucién acuosa
en un balén de dos bocas, con un embudo de separacién y un tubo ancho de suministro

conectado a un condensador.

Se afiadieron 15 mL solucién al 50% en peso de acido sulfurico, a través de un embudo de

separacion, con agitacién. Ocurrié un desprendimiento vigoroso de diéxido de carbono.

Se calent6 la mezcla de reaccion, lentamente hasta ebullicion y se destilé lentamente hasta
gue se redujo el volumen a la mitad. El destilado contenia la 4-fenil-2-butanona, etanol y
pequefias cantidades de &cidos carboxilicos. Se afiadieron pequefias porciones de
hidréxido de sodio al destilado hasta que la solucion esté alcalina y se redestilé la solucion

hasta obtener el 90% del volumen inicial.
Se separo6 la cetona del agua mediante un “salting out” con carbonato de potasio

Se lavaron las fracciones de cetona cuatro veces con una solucion al 40% de cloruro de
calcio, para remover el alcohol. Y se secaron con 15 gramos de sulfato de sodio; se filtré y
se destilé para obtener la fraccion de 234-236°C. (Reinhold & McElvain, 1933) (Furniss et
al., 1989)

3.1.1 Caracterizacién de 4-fenil-2-butanona

El producto se caracterizé mediante propiedades fisicoquimicas, la prueba quimica de la

2,4-Dinitrofenilhidracina para la identificacion del grupo funcional carbonilo, la prueba
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quimica del yodoformo para la identificacion de metilcetonas y mediante espectroscopia

infrarroja.

Estado Fisico: liquido
Color: Incoloro

Olor: Dulce

Punto de ebullicion: 235°C
Densidad: 0,98 g/mL

Prueba de 2,4-dinitrofenilhidracina para la identificacién del grupo funcional carbonilo

Se afiadieron 3 mL del reactivo de 2,4-dinitrofenilhidracina, a una solucion de dos gotas del
producto de reaccion en 2 mL de etanol al 95%. Se agit6 de manera vigoroso y, se dejo

reposar.
Una prueba positiva se identifica con la formacion de precipitado amarillo.

Prueba del yodoformo para la identificacion de metilcetonas

Se pusieron cuatro gotas del liquido y se afadieron 5 mL de dioxano, hasta disolucion. Se
afadio mL de solucién de hidréxido de sodio al 10% vy liego se le agreg6é poco a poco
solucién de yodo-yoduro de potasio, agitando hasta que un ligero exceso originé el color
del yodo. Ya que menos de 2 mL de la solucién de yodo se decoloraron, se calenté en bafio
Maria a 60°C. Se continud la adicion de yodo hasta que el color oscuro no desaparecio en
dos minutos de calentamiento. Se elimind el exceso de yodo afiadiendo algunas gotas de
solucion de hidréxido de sodio al 10% y con agitacion. Se llené el tubo con agua y se dejé

reposar.

La prueba positiva esta indicada por la formacion de un precipitado amarillo. Se colecté el
precipitado mediante filtracion, se secd y se determin6 su punto de fusion. El yodoformo se
funde entre 119y 121°C.
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Espectro infrarrojo simulado del bromoacetato de etilo

A continuacion, se observa el espectro infrarrojo de la 4-fenil-2-butanona.

2-Butanone, 4-phenyl-

Infrared Spectrum

Transmitance

3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)

(Instituto Nacional de Normas y Tecnologia NIST)

3.2 Sintesis de 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo

3.2.1 Reaccion de Reformatsky tradicional para la sintesis de 5-fenil-3-
hidroxi-3-metilpentanoato de etilo

Se utilizé la metodologia propuesta por (Sailer et al., 2015)

Se secaron 200 mL de THF afiadiendo pequefias piezas de sodio en un matraz contenido
del solvente. Se coloc6 un globo lleno de N en la salida del condensador. Se agregé una
cucharada de benzofenona a la solucién para visualizar un cambio de color cuando el agua

y el Oz reaccionaran con el sodio y el solvente se secara.
Se destil6 el solvente en atmdésfera de nitrégeno a 66°C.

Se agregaron 200 mL de THF seco a un bal6n de 500 mL previamente seco en un horno,
y se adicion6 un condensador. Se reflujé a 66°C en un bafio de agua y manteniendo
agitacion magnética. Se agregaron (0,99 moles, 6,5 g) de cinc en polvo, (0,1 moles, 14,82g,
14,99 mL) de 4-fenil-2-butanona y (0,2 moles, 33,4 g, 22,26 mL) de bromoacetato de etilo.

Se reflujé la mezcla y se monitored la reaccion mediante cromatografia en capa fina
(eluente: hexano:acetato de etilo 80:20) cada 10 minutos, hasta que se formé el producto.

Posteriormente se dejo enfriar a temperatura ambiente.
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Se destilo el producto para eliminar el THF. Luego se disolvié la capa oleosa en hexano y
se detuvo la reaccién (quenching) con agua hasta formar un precipitado oleoso amarillo.

Se filtré la mezcla y la capa organica se lavé dos veces con 50 mL de solucion 1M de HCI,

posteriormente con 100 mL de agua y por ultimo con 50 mL de agua con NacCl.

Se seco la fase con sulfato de sodio. Se removié el hexano por destilacion. (Sailer et al.,
2015)

3.2.2 Reaccion de Reformatsky asistida por Microondas para la sintesis de
5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo

Determinacion de la parte mas caliente del horno microondas

Se colocé una toalla de papel cubierta con silica gel hidratada (color rosado) dentro del

horno microondas y se calent6 durante 1 minuto.
Se observé el area que cambié a la coloracion azul por la deshidratacion de la silica.

Determinacion de la potencia real del horno microondas

Se virtieron exactamente 1000 mililitros (mL) de agua fria del grifo en un recipiente beaker.
Usando el termometro, se agit6 el agua por alrededor de 10 segundos, luego se midié y se
registro la temperatura. Para obtener resultados precisos, la temperatura inicial del agua
debe estar entre 15.6 ° Cy 26.7 ° C.

Se colocé el recipiente en el centro del estante de coccién del horno.
Se calent6 el agua durante exactamente 62 segundos a maxima potencia.

Después de que se completd el tiempo de calentamiento, se retir6 inmediatamente el
recipiente, y se agité el agua durante aproximadamente 10 segundos, se volvié a medir y

registrar la temperatura del agua calentada.

Se rest6 la temperatura del agua de inicio de la temperatura del agua final para obtener el

aumento de temperatura.

Para determinar la potencia de salida en vatios, se multiplicé el aumento de temperatura

total por un factor de 70.
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Reaccion de Reformatsky asistida por microondas

Como metodologia alternativa se implementé la sintesis propuesta por (Gholap & Chavan,
2003)

Se hizo una mezcla de 4-fenil-2-butanona (1 mmol, 0,14 g, 0,15 mL), bromoacetato de etilo
(3 mmol, 0,5 g, 0,33 mL), polvo de cinc (7,64 mmol, 0,5 g) y NH4CI (18,70 mmol, 1,0 g) en

un mortero.

Se transfirio la mezcla, a un matraz cénico de 25 mL y se colocd en un horno microondas

convencional durante 60 segundos a 450W.

Se tratd la mezcla de reaccion con solucion saturada de ag. NH4Cl (25 mL) y se extrajo con
éter dietilico (2 x 25 mL).

Se combinaron los extractos organicos y se lavaron con agua (2 x 10 mL), salmuera (2 x 10
mL).

Se seco la fase organica sobre sulfato de sodio anhidro.

Se elimino el solvente por evaporaciéon y se purificé por cromatografia en columna (hexano:
acetato de etilo =5: 1). (Gholap & Chavan, 2003)

3.2.3 Reaccion de Reformatsky asistida por Ultrasonido para la sintesis de
5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo

Como metodologia alternativa se implementé la sintesis propuesta por (Ross & Bartsch,
2003)

Se afiadieron a un matraz polvos de cinc (1,18 g, 18 mmol) y cristales de yodo (0,50 g, 2,0
mmol). Se afiadi6é la mitad del dioxano (12,5 ml) y se burbuje6 nitr6geno a través de la

solucion.

Se afiadio la 4-fenil-2-butanona (10 mmol, 1,48 g, 1,50 mL) y el bromoacetato de etilo (15

mmol, 2,5g, 1,67 mL), seguido por el disolvente restante (12,5 mL).
Se sumergi6 en un bafio de temperatura constante de agua (1:1) a 20°C.

Se sonicO la mezcla de reaccion durante 60 minutos a la maxima potencia del bafio

ultrasonico.

Al final del periodo de reaccidn, se virtio el contenido en un vaso de precipitados con agua

destilada / hielo (200 mL). Y se transfirié la mezcla a una ampolla de decantacion.
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Se enjuago el vaso de precipitados con HCI acuoso al 2% (100 mL) y se afiadieron los

enjuagues al embudo de separacion.

La mezcla se separé mediante extraccion liquido-liquido utilizando diclorometano (2 x 200

mL). Las fases orgénicas se combinaron y se secaron con sulfato de magnesio anhidro.

Se evaporo el solvente de extraccion y se purificd con cromatografia en columna utilizando

hexano: acetato de etilo (80:20) como eluente. (Ross & Bartsch, 2003)

3.2.4 Caracterizacion de 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo
Se caracterizé mediante propiedades fisicoquimicas y mediante espectroscopia IR

Estado fisico: Liquido
Apariencia: Oleosa
Color: Incoloro

IR 3500(bs), 2980, 2937, 1728(s, C=0), 1371, 1334, 1216(s), 1190(s), 1031, 923, 749 cm*



41

vil.  AVAL DE LA UNIDAD DE INVESTIGACION
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los cudles constituyen resultados parciales del Proyecto de Investigacion Macro
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Reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky

Tabla 2 Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccién de Hell-Volhard-

Zelinskii

0

X

HO

Hs >
2) Br, / 3h 100130 °C

NP

O
Br)g

Br Br

O
H.,0O

HO)-H

Etapa de
Reaccion Hell-
Volhard- Zelinskii
Adicion 1 mL de Br;

Adicion total de Br»

Adicion de fosforo
rojo (extra)

Residuo en bafno
de hielo.

Caracteristicas observadas

Cambio de coloracién rojo
brillante a incoloro, tiempo 15
minutos.

Coloracién rojo cereza, que se
mantuvo durante 8 horas.

Cambio de coloracién de rojo
cereza a rojo brillante. Mantuvo
la coloracién roja constante.

Ligera formacién de cristales
amorfos.

Inferencias

Formacién in situ de tribromuro
de fosforo y formacion completa
del producto de a-halogenacion.
Bromo remanente en el medio de
reaccion, formaciéon incompleta
del producto de alfa halogenado.
Formacion in situ de una mayor

cantidad de tribromuro de
fésforo, pero insuficiente para la
reaccion completa de

halogenacion en alfa.

Reaccion de alfa Halogenacion
con bajo  porcentaje  de
rendimiento.

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.
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Tabla 3 Prueba a pequefia escala utilizando Fdsforo rojo purificado: Caracteristicas
presentadas en las etapas de la reaccién.

0 O
H.,O
HOJLCH3 D7 urcaco » Br . = HO
2) Br,/3h 100130 °C Br Br
Etapa de Caracteristicas observadas Inferencias
Reaccion Hell-
Volhard-
Zelinskii
Adicion 1 mL de | Cambio de coloracion rojo | Formacion in situ de tribromuro
Br, brillante a incoloro, tiempo 7 | de fosforo y formacién completa
minutos. del producto de a-halogenacién
Adicién total de | Cambio de coloracion rojo | Reaccion de a-halogenacién
Br, cereza a anaranjado, tiempo | completa.
aproximado 1 hora.
Cambio de coloracion

Residuo en bario
de hielo

anaranjado a amarillo brillante,
tiempo aproximado 1 hora.
Cambio de coloracion amarillo
brillante a amarillo ligero, tiempo
aproximado 1 hora.

Formaciéon de cristales grandes
incoloros, transparentes, con
punto de fusién de 47°C.

Formacion del producto de a-
halogenacion.

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.
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Tabla 4 Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reacciéon de Hell-Volhard-
Zelinsky con fosforo rojo purificado y sustitucion nucleofilica con etanol

0 0
H4C o)
).L 1) P uriicado) )J\ EtOH l\
HO CH,4 ——= Br —_
2) Br, / 3h 100130 °C B 2h 0
Br
Etapa de Caracteristicas observadas Inferencias
Reaccion Hell-
Volhard-
Zelinskii
Adiciobn 1 mL de | Cambio de coloracién rojo | Formacion in situ de tribromuro de
Br, brillante a incoloro, tiempo 7 | fésforo y formacion completa del
minutos. producto de a-halogenacion.
Adicion total de | Cambio de coloracion rojo | Reaccion de a-halogenacién
Br, cereza a anaranjado, tiempo | completa.
aproximado 1 hora.
Cambio de coloracion
anaranjado a amarillo brillante,
tiempo aproximado 1 hora.
Cambio de coloracién amarillo
brilante a amarillo ligero,
tiempo aproximado 1 hora.
Reaccion de | Solucion color amarillo Formacion del producto de
sustitucién con sustitucién nucleofilica.
etanol
Fase organica sin | Solucion turbia color amarillo | Fase organica emulsionada con
secar ligero. agua subproducto de la reaccion.
Fase organica | Soluciébn transparente color | Correcta eliminacion del agua de
seca amarillo ligero. la fase organica
Producto Liquido transparente, | Producto con caracteristicas
purificado por | ligeramente amarillo. fisicas esperadas
destilacion

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.
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Reaccion de a-halogenacion utilizando NBS

Tabla 5 Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccion de a-halogenacion
utilizando NBS

0 0]
J\ NBS, H,SO,, CF,COOH )J\ EtOH fsG 2
HO CH, = Br — I\
A 85°C, 14h & 2h O)H
Br
Etapa de Reaccién a- | Caracteristicas observadas Inferencias

halogenacion
utilizando NBS

Mezcla de reacciéon Coloracién anaranjada Liberacibn constante de
bajas cantidades de bromo.

Reflujo Coloracion anaranjada oscuro | Exceso de bromo liberado,

y desprendimiento por medio | Desprendimiento  vigoroso
del condensador de bromo.

Fin del reflujo Coloracion amarilla Reaccion completa de alfa
Halogenacion.

Reaccién de sustitucién | Coloracién amarilla Formacion del producto de

con etanol sustitucién nucleofilica.

Fase organica sin secar | Solucion amarilla turbia Fase organica emulsionada
con agua subproducto de la
reaccion.

Fase organica seca Solucion amarilla Correcta eliminaciéon  del
agua de la fase orgénica

Producto purificado por | Liquido transparente, amarillo | Producto con caracteristicas

destilacion fisicas esperadas

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.
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Caracterizacion del producto

Tabla 6 Prueba quimica del Acido Hidroxamico para la identificacion del grupo funcional

éster
H4C 0
I\ + oH . H4C
o NH, + L
OH
Br
0 0
3 Ho o
\NHJﬁ + FEC|3 —_— \NHJH Fe + HCI
Br Br
3
Color vino tinto
Sustancia Caracteristica Interpretacion
Control Positivo Coloracion vino tinto Positivo para ésteres
(acetato de etilo)
Control Negativo Coloracion amarilla Negativo para ésteres
(etanol)
Producto Reaccion HVZ Coloracioén vino tinto Positivo para ésteres
Producto Reaccion NBS Coloracién vino tinto Positivo para ésteres

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

Tabla 7 Informacion fisica y espectral obtenida del producto de la reaccion de Hell-
Volhard-Zelinsky

Estado Fisico Liquido
H;C (@]
Apariencia Ligeramente I\
amarillo O
Olor Frutal, lacrimégeno Br

IR (atr) (Neat) cm™ 1025.05; 1273.52; 1367.89; 1408.21; 1445.87; 1466.25; 1733.61;
2983.86

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala/ Laboratorio Quimico Fiscal SAT
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Tabla 8 Porcentaje de Rendimiento de la Reaccion Hell-Volhard- Zelinskii

Porcentaje de Rendimiento

59,3%

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

Tabla 9 Porcentaje de Rendimiento de la Reaccion a-halogenacion utilizando NBS

Porcentaje de Rendimiento

23,2%

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

Reaccién Acetoacética para la sintesis de 4-fenil-2-butanona

Tabla 10 Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccion Acetoacética

0 0 o
| | 1) NaOCH,CH, H f cH 1yH,0° I
H;C 0] CH, 2)—?“-" H3C 3 ————— = HC
R 2)-Cco,
Cl | - \ = ‘ .
= =
Proceso Caracteristicas Inferencias
Mezcla de etdxido de sodio | Solucion turbia color | Formacién del ion enolato
con etanol y calentamiento | crema mediante el etéxido de sodio.
con acetoacetato de etilo
Inicio del reflujo de solucion | Solucion  turbia color | Inicio de la formacién de
de acetoacetato de etilo, | amarilla suave, pH 14 alquilacion. La mezcla de

etoxido de sodio y cloruro
de bencilo.

Fin del reflujo de solucién
de acetoacetato de etilo,
etoxido de sodio y cloruro
de bencilo.

Hidrolisis del éster

Solucién turbia color
amarilla suave, pH 7

Solucion amarilla suave
con formacion de fase
oleosa

reaccion present6 pH basico por
la presencia de etoxido de sodio
sin reaccionar.

Reaccion de alquilacion
completa, el pH neutro
alcanzado indica formacion de
sal neutra cloruro de sodio y el

éster 2-bencil-3-oxobutanoato
de etilo.
Reaccion de hidrélisis y

formacién de fase oleosa no
saponificada.
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Descarboxilacion Solucién amarilla suave, | Eliminacion de CO,,
desprendimiento de gas. | descarboxilacion del B-

cetodcido
Salting out Separacién de dos fases | Separacién de cetona del agua,

mediante interaccién electolito-
noelectrolito.

Purificacién Liquido ligeramente | Producto de reaccion con las
amarillo caracteristicas fisicas
esperadas.

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

Caracterizacion del producto

Tabla 11 Prueba de caracterizacion de carbonilos utilizando 2,4-DNFH

i Oy .0
Q O§N+’O " N
H,C N~ =
: + HzN/NH = - = | |
T +:O
| s .0 H,C |
) I | R
o
Precipitado Amarillo
Ensayo Caracteristica Interpretacion
Control Positivo Precipitado amarillo Positivo a carbonilo de aldehidos
(acetona) o cetonas
Control Negativo Solucion amarilla sin Negativo a carbonilo de aldehidos
(acetato de etilo) formacion de precipitado 0 cetonas
Producto Precipitado amarillo Positivo a carbonilo de aldehidos

0 cetonas

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.
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Tabla 12 Prueba de caracterizaciéon (grupo funcional metilcetona). Prueba del yodoformo

0
0
H,C
3 + 3 + 40H — = CH, + HO + 31 + 3Hpo
o i
/ 5
e
Ensayo Caracteristica Interpretacion
Control Positivo Precipitado amarillo Positivo a metilcetonas
(acetona)
Control Negativo Solucién incolora sin Negativo a metilcetonas
(acetato de etilo) formacion de precipitado
Producto Precipitado amarillo Positivo a metilcetonas

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

Tabla 13 Determinacion del punto de fusion del precipitado. Prueba del yodoformo

Ensayo Punto de fusion Interpretacién
Precipitado amarillo del 119°C Positivo a yodoformo
producto

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

Tabla 14 Informacion fisica y espectral obtenida del producto de la reaccion Acetoacética

Estado Fisico Liquido 0
Apariencia Ligeramente HaC
amarillo S
Olor Dulce, floral |
/_/

IR (atr) (Neat) cm™?  748.55; 1160.79; 1355.79; 1408.39; 1453.20; 1496.63; 1602.61;
1713.90; 2926.40; 3027.45

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala/ Laboratorio Quimico Fiscal SAT
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Tabla 15 Porcentaje de rendimiento

Porcentaje de Rendimiento
84.48%

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

Reaccién de Reformatsky tradicional para la sintesis de 5-fenil-3-hidroxi-3-

metilpentanoato de etilo

Tabla 16 Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccién de Reformatsky
Tradicional

AITHF o

H,C HG O 0 H<C O OH
+ CHs
0
Br

Proceso Caracteristicas Inferencias
Inicio de la Incolora con particulas de Caracteristicas de los reactivos sin
reaccion cinc en suspension reaccionar. Reaccién requiere de
calor para ser promovida.
Reflujo de la Coloracion amarilla Formacion de un nuevo compuesto en
reaccion el medio de reaccion. Formacion del

enlace carbono-carbono.
Fin de la | Coloracién amarillo oscuro, Formacion incompleta del enolato de

reaccion particulas de cinc sin cinc.
reaccionar al fondo
Quenching Formacion de liquido oleoso Ruptura enlace cinc-oxigeno
amarillo formacion del B-hidroxiéster final y

una sal de cinc. Producto con las
caracteristicas fisicas esperadas.

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.
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Tabla 17 Cromatografia en capa fina del producto crudo de la Reaccion de Reformatsky

Tradicional
Sustancia Rf
Bromoacetato de etilo (reactivo) 0.66
4-fenil-2-butanona (reactivo) 0.47
Sustancia formada 1 0.14
Sustancia formada 2 0.047

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

Tabla 18 Informacion fisica y espectral obtenida del producto de la Reaccion de
Reformatsky Tradicional

Estado Fisico Liquido
H;C O OH
_\\\CH3
Apariencia Ligeramente o
amarillo
Olor Pungente

IR (atr) (Neat) cm™ 748.38; 952.84; 1026.13; 1161.15; 1280.73; 1369.46; 1408.04;
1450.47; 1739.79; 2900; 3400

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala/ Laboratorio de Andlisis y Servicios, S.A.

Tabla 19 Porcentaje de rendimiento Reaccion de Reformatsky Tradicional

Porcentaje de Rendimiento
39%

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala

Reaccién de Reformatsky asistida por Microondas para la sintesis de 5-fenil-3-
hidroxi-3-metilpentanoato de etilo

Tabla 20 Determinacion de la potencia real del horno microondas

Temperatura lnicial Temperatura Final  (Tsina-Tiniciat) *70 Potencia real
25°C 35°C (35°C - 25 °C)*70 700 W
25°C 35°C (35 °C - 25 °C)*70 700 W
25°C 35°C (35°C - 25 °C)*70 700 W
X=700W

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.


Maria Isabel
Texto tecleado
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Tabla 21 Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccién de Reformatsky
asistida por Microondas

HsC HsC o) . HyC
+ ]\ )H Zn' INH,CI |\
o —_—
MW 0
Br
Proceso Caracteristicas Inferencias
Antes de la irradiacion por | Incolora con particulas Caracteristicas de los
microondas de cinc en suspension reactivos sin reaccionar.
Luego de la irradiacion por Coloracién amarilla Formacion de un nuevo
microondas compuesto en el medio
de reaccion. Formacion
del enlace carbono-
carbono
Quenching Formacion de liquido Ruptura enlace cinc-
oleoso amarillo oxigeno formacion del 8-
hidroxiéster final y una
sal de cinc. Producto con
las caracteristicas fisicas
esperadas.

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

Tabla 22 Cromatografia en capa fina del producto crudo de la Reaccion de Reformatsky
asistida por Microondas

Sustancia Rf
Bromoacetato de etilo (reactivo) 0.6
4-fenil-2-butanona (reactivo) 0.43
Sustancia formada 1 0.285
Sustancia formada 2

0.047
Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

Tabla 23 Resultados Analisis de GC/MS del producto de la Reaccién de Reformatsky
asistida por Microondas

Tiempo de Fragmentos Espectrometria
Retencion Masas
15.400 31,43,65,91,92,144,173,203,218 3-metil-5 fenil-2-pentenoato de etilo
15.684 43,65,91,117,138 Etanoato de 1-metil-3-fenilpropilo
(subproducto)

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Toxicologia CIAT de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Sustancia
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Tabla 24 Interpretacion fragmentacion GC/MS del producto 3-metil-5 fenil-2-pentenoato de
etilo de la Reaccion de Reformatsky asistida por Microondas

Fragmentos Espectrometria Interpretacién
Masas (m/z)
218 PM* C14H150:
203 PM-15: pérdida de metilo Ci13H150:
173 PM-45: pérdida de etoxilo Ci2H13:0
144 PM-74: pérdida de éster Ci1His
91 Tropilio C7H¢
92 Transposicion de McLafferty del
tropilio

65 Pérdida de acetileno del tropilio
43 Acetilo CHsCO
31 CHs0

*PM= Peso molecular
Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Toxicologia CIAT de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Tabla 25 Informacion fisica y espectral obtenida del producto de reaccion de la Reaccion
de Reformatsky asistida por Microondas

Estado Fisico Liquido
H,C o] CH;
Apariencia Ligeramente 0 Z
amarillo
Olor Pungente

E.M.m/z (% a.r.): 31,43,65,91,92,144,173,203,218

IR TR (neat)cm?  750.25; 1026.04; 1275.53; 1161.91; 1276.73; 1367.96; 1408.54;
1453.80; 1603.23; 1735.01; 2983.41; 3028

RMN H (60 MHz,  1.35 (3H, t), 2.2 (3H,s), 2.92 (2H,t), 4.0 (2H,q), 5.5 (1H,s), 7.4
CDCls) ppm (5H, m, ArH).

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala / Laboratorio de Toxicologia CIAT de la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala / Laboratorio de Analisis Quimico
Universidad del Valle de Guatemala.

Tabla 26 Porcentaje de rendimiento Reacciéon de Reformatsky asistida por Microondas

Porcentaje de Rendimiento
87,6%

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala
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Ultrasonido para la sintesis de 5-fenil-3-

Tabla 27 Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccion de Reformatsky
asistida por Ultrasonido

I
H;C
+ k Z0’ M HS(L o on,
Dioxano/ LIU 20 °C. o '
Proceso Caracteristicas Inferencias

Antes de la irradiacion
con ultrasonido

Luego de la
irradiacion con
ultrasonido
Quenching

Coloracién café oscuro

Coloracién amarilla

Formacion de liquido
oleoso amarillo

Coloracién producto de la utilizacion
de yodo como catalizador.
Formacion de un nuevo compuesto
en el medio de reaccion. Formacion
del enlace carbono-carbono.
Producto con las caracteristicas
fisicas esperadas.

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

Tabla 28 Cromatografia en capa fina del producto de la Reaccion de Reformatsky asistida
por Ultrasonido

Sustancia Rf
Bromoacetato de etilo (reactivo) 0.64
4-fenil-2-butanona (reactivo) 0.47
Producto 0.058

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

Tabla 29 Resultados Analisis de GC/MS del producto de la Reaccién de Reformatsky
asistida por Ultrasonido

Tiempo de lones Espectrometria Masas Sustancia
Retencion
8.618 73,101,129,147 Succinato de dietilo

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Toxicologia CIAT de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.
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Tabla 30 Interpretaciéon fragmentacion GC/MS del producto Succinato de dietilo de la
Reaccion de Reformatsky asistida por Ultrasonido

Fragmentos Espectrometria Interpretacion
Masas (m/z)
147 PM-27: pérdida de etilo C13H150:
129 PM-45: pérdida de etoxilo CisH1s02
101 PM-73: pérdida de éster C:.H150
73 Reordenamiento McLafferty de

ésteres CH;COH=CH-

*PM= Peso molecular
Fuente: Datos experimentales, Laboratorio de Toxicologia CIAT de la Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala.

Tabla 31 Informacion fisica y espectral obtenida del producto de la Reaccion de
Reformatsky asistida por Ultrasonido

Estado Fisico Liquido
(0]
Apariencia Ligeramente o. CH
amarillo HSCAOJ\/\W ~
Olor Pungente o]

EM.m/z (% ar.): 55,73,101,129,147

IR @rr) (n€at)cm?  1027.80; 1277.94; 1367.28; 1408.89; 1453.85; 1715.35; 2982.47

Fuente: Datos experimentales, Laboratorio Fisicoquimica, Edificio T-12, Facultad de Ciencias Quimicas y
Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala / Laboratorio de Toxicologia CIAT de la Facultad de
Ciencias Quimicas y Farmacia de la Universidad de San Carlos de Guatemala / Laboratorio de Analisis Quimico
Universidad del Valle de Guatemala.
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DISCUSION DE RESULTADOS

Reaccién de Hell-Volhard-Zelinsky y Reaccién de a-halogenacion utilizando NBS
para la sintesis de Bromoacetato de etilo

La sintesis del compuesto quimico bromoacetato de etilo, se llevé a cabo mediante una
reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky. Los acidos, ésteres y amidas no se pueden bromar
directamente con Br. en acido acético, como lo hacen las cetonas y aldehidos, ya que éstos
no se enolizan al grado suficiente para que ocurra una halogenacion. Por lo que se necesita
una mezcla de Broy PBrs. (Shriner, 2011)

De esta manera la primera etapa de la reaccién de HVZ se efectia entre el PBrz y
un acido carboxilico, resultando en un bromuro de 4cido intermediario y HBr. EI HBr formado
cataliza la enolizacion del bromuro de acido y el enol producido reacciona con rapidez con

el Brz en una reaccion de sustitucion en alfa. (Shriner, 2011)

En el procedimiento utilizado propuesto por (Sun et al., 2012) se ensayo la reaccién

utilizando fésforo rojo en vez del tradicional tribromuro de fésforo.

En la primera etapa del procedimiento se dejé que la reaccion avanzara hasta que el
liguido se tornd incoloro, lo cual indica que la reaccion fue completa. Posterior a esto, se
procedié a continuar la reaccién con el resto del bromo. Al afladir aproximadamente la mitad
del bromo, el liquido adquiri6 el color rojo cereza caracteristico, que se retuvo durante el
resto de la bromacion. Al completarse la reaccion la solucién debe adquirir un color amarillo,
contrario a lo esperado, este color no se alcanzé durante el tiempo de reaccion. (Anexos

Serie de Imagenes 2)

Como se menciond anteriormente en este procedimiento se utilizé férforo rojo, para
formar in situ el tribromuro de fésforo, por lo que, en este punto del procedimiento, se agregé
otra cantidad igual a la inicial de fésforo rojo, esperando que la cantidad anterior no haya
reaccionado completamente y no se haya formado el triboromuro de fésforo necesario para
la reaccion. Con esta cantidad afiadida, el color rojo de la mezcla disminuy6 en intensidad,
sin embargo, este color se mantuvo y no se llegé hasta la coloracién amarilla o incolora

caracteristica. (Anexos Serie de Imagenes 2)
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En esta etapa de la reaccion, el afadir agua, da como resultado la hidrélisis del
bromuro de acido alfa bromado y se da la formacion del acido alfa-bromocarboxilico, es
decir el acido bromoacético. Al realizar esta accidn se dio la cristalizacién de una pequefia

cantidad de producto. (Anexos Serie de Imagenes 3)

Debido a que los resultados no fueron los esperados, se procedio a repetir la reaccion,
a pequefa escala, utilizando esta vez, una purificacion del fésforo rojo. (Anexos Serie de

Imagenes 4)

Esta purificacién fue necesaria debido a que el fosforo rojo comercial generalmente
esta contaminado con pequefas cantidades de productos acidos, los cuales pudieron

impedir que la reaccion procediera correctamente.

Utilizando el fosforo rojo purificado, esta vez se manifesté un cambio de color de rojo
cereza a anaranjado en un tiempo de aproximadamente una hora, a las dos horas la
coloracién se torné amarillo brillante y por Gltimo se alcanzé un color amarillo ligero, el cual

se mantuvo constante. (Anexos Serie de Imagenes 5)

Finalmente, al realizar la hidroélisis del bromuro de acido alfa bromado, se obtuvieron
cristales incoloros y transparentes, con un punto de fusiébn de 47 °C. Caracteristicas

presentadas por el acido bromoacético esperado. (Anexos Imagen 6y 7)

Dichas caracteristicas evidencian la necesidad de purificar el fésforo rojo para la

correcta reacciéon con el bromo, en la formacién de tribromuro de fésforo in situ.

Habiendo optimizado la primera etapa de la reaccion, y para evitar dificultades en la
recuperacion y cristalizacion del producto, se aprovechd la posibilidad de afiadir etanol en
lugar de agua, ya que el bromuro de a-bromo-4cido experimenta una sustitucion nucleofilica

de acilo para dar el a-bromo éster esperado, directamente.

La primera parte de la reaccién se desarroll6 de la misma forma anteriormente
mencionada y presento las mismas caracteristicas. Una vez obtenida la solucién de color
amarillo ligero, al final de la bromacion, se desarroll6 la sustitucion nucleofilica con etanol
obteniéndose un liquido amarillo con olor frutal y lacrimégeno, luego de su secado y

purificacion por destilacién. (Anexos Serie de Imagenes 8)

El bromo ha sido usado previamente para la bromacién en alfa de compuestos
carbonilos, sin embargo, no se considera una opcion segura debido a sus propiedades

desfavorables, tales como; ser irritante, toxico, corrosivo y dificil de manejar.
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Ademas, su alta reactividad puede conducir a ser altamente exotérmico y no selectivo.
Con el propdésito de ensayar una reaccidén en condiciones mas suaves, este proyecto de
investigacion planted la sintesis del bromoacetato de etilo utilizando NBS como fuente de

bromo.

Los compuestos carbonilo pueden ser bromados por NBS a través de una via
radicalar mediado por iniciadores de radicales o por via ionica catalizada por acidos. En

este trabajo se ensayd, esta Ultima, utilizando acido trifluoroacético.

Durante la reaccion la mezcla a reflujo presenté una coloraciébn anaranjada y un
desprendimiento vigoroso de bromo a través del condensador. Dicho desprendimiento fue
constante, durante el prolongado tiempo de reaccion, de 14 horas, que necesitd la
bromacién. Al finalizar el reflujo se observé una coloracién amarilla ligera. . (Anexos Serie

de Iméagenes 9)

El producto purificado present6 la apariencia de un liquido transparente amarillo, el
cual fue obtenido en una pequefa cantidad. Obteniéndose un porcentaje de rendimiento
del 23,2%. Aunque esta sintesis fue planteada, con el fin de ensayar un proceso que
involucrara condiciones de reaccion mas suaves, el desprendimiento constante de bromo,
el tiempo de reaccion prolongado y la dificultad de eliminar el acido trifluoroacético del
producto, por destilacién, dificultaron la obtencién del producto final y provocaron un bajo

rendimiento.

Para la caracterizacion del producto se utiliz6 la prueba quimica del acido
hidroxamico, util en la identificacién del grupo funcional éster. Esta prueba quimica funciona
debido a que los ésteres al combinarse con la hidroxilamina dan un alcohol y acido
hidroxamico. A continuacion, la solucién se trata con cloruro férrico para obtener el complejo

de hidroxamato férrico, el cual posee un color vino tinto.

Los productos presentaron la coloracion vino tinto caracteristica, por lo que se puede

confirmar que poseen el grupo funcional éster. (Anexos Serie de Imagenes 10)

Adicionalmente, este compuesto fue caracterizado mediante espectroscopia

infrarroja, obteniéndose la siguiente informacion.

En el espectro IR del producto se observan las bandas intensas, caracteristicas del

grupo funcional éster, en 1025.05 cm y en 1273.52 cm 1.
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Ademas se observan las bandas en 1367.89 cm™ y 1408.21 cm™, correspondientes
al CH: junto al oxigeno de éster y al CH> junto a carbonilo, respectivamente. En 1445.87
cm? se observa la banda correspondiente al tijereteo del CH.y las dos bandas en 1466.25
cm?ty 2983.86 cm?® del alcano -CHs; También se observa en 1733.61 cm™, la banda del

estiramiento del grupo carbonilo. (Anexos Imagen 11)

El porcentaje de rendimiento presentado por la reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky fue
del 59,3%.

Utilizar este procedimiento, el cual utiliza fésforo rojo, en comparacién con
tradicional, que utiliza tribromuro de fésforo. Es mas conveniente ya que éste presenta
menor riesgo, es de facil manejo y se logra mantener la relacién estequiométrica durante la
realizacion de las reacciones, sin embargo, como se evidencio en la practica, es importante

su purificacién previa.
Reaccion Acetoacética para la sintesis de 4-fenil-2-butanona

Debido a que la sintesis del éster acetoacético es un método para convertir un
halogenuro de alquilo en una metil cetona, este método fue utilizado para sintetizar la 4-
fenil-2-butanona.

Esta reaccion comienza con la formacion del ion enolato, para lo cual se mezclo
etoxido de sodio en etanol, al cual posteriormente se le agreg6 acetoacetato de etilo y se
llevd hasta ebullicion. En esta parte de la reaccion el étéxido de sodio desprotona al carbono
a-dicarbonilico. Dado que en el 3-oxobutanoato de etilo, sus hidrégenos estan flanqueados
por los dos grupos carbonilo, es facil convertirlo en su ion enolato. Ademas, este atomo de
carbono es preferido al carbono metilico, debido a que el enolato formado es un sistema
conjugado, y en consecuencia, esta estabilizado por resonancia. (Reinhold & McElvain,
1933)

Una vez formado el ion enolato, la siguiente fase de la reaccién acetoacética
corresponde a la alquilacién. El ion enolato es un buen nucledfilo que reacciona
rapidamente con un halogenuro de alquilo para dar un éster sustituido. Esta etapa de la
reaccion se logré al agregar gota a gota el cloruro de bencilo y mantener el reflujo y la

agitacion hasta que una muestra de la solucion alcanz6 pH neutro, lo cual indica que la
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reaccion se completd, formandose la sal neutra cloruro de sodio y el éster 2-bencil-3-

oxobutanoato de etilo. (Anexos Serie de Imagenes 12)

Como tercera etapa de la reaccién acetoacética, se realiza la hidrélisis del éster
alquilado para formar un un B-cetoacido. Lo cual se consigui6, agregando 40 mL de solucién
de hidroxido de sodio al 5% y manteniendo en agitacion durante 3 horas, para asegurar una

hidrdélisis completa. (Anexos Serie de Imagenes 12)

En este momento el éster hidrolizado se encontraba en la solucién, por lo que se

separo la fase oleosa no saponificada. (Anexos Serie de Imagenes 12)

Por ltimo, la reaccién acetoacética convierte el -cetoacido en una metilcetona, por
medio de una descarboxilacion. Esta descarboxilacién ocurre en los compuestos que tienen
un segundo grupo carbonilo a dos atomos de distancia del acido carboxilico, ya que la
reaccion de descarboxilacion se efectia mediante un mecanismo ciclico y comprende la
formacion inicial de un enol. Lo cual explica la necesidad de tener un segundo grupo
carbonilo en la posicion adecuada. Dicha etapa de la reaccion se consiguid mediante la
adicién de 15 mL de acido sulftrico al 50% gota a gota, perdiéndose dioxido de carbono
por calentamiento. Durante este proceso el desprendimiento de gas se observé en la
trampa de agua del condensador. La reaccién se completé cuando no se desprendié mas

gas. (Anexos Serie de Imagenes 12)

Luego de la separacion del producto, mediante “salting out” con carbonato de
potasio. Se removio el alcohol con 40% de cloruro de calcio y el agua con sulfato de sodio.
Obteniéndose un producto liquido, ligeramente amarillo y con olor dulce. (Anexos Serie de

Imagenes 12)

Para la caracterizacion del producto se utilizaron dos pruebas de identificacion
guimica de grupos funcionales, siendo estas, la prueba de la 2,4-Dinitrofenilhidracina y la
prueba del Yodoformo.

La prueba de la 2,4-Dinitrofenilhidracina, es utilizada para identificar aldehidos y
cetonas, ya que la mayor parte de estos producen dinitrofenilhidrazonas, que son sélidos
insolubles. El color de una 2,4-dinitrofenilhidrazona puede dar indicios sobre la estructura
del aldehido o cetona del que se deriva. Las dinitrofenilhidrazonas de cetonas en las cuales

el grupo carbonilo no est& conjugado con otro grupo funcional, son amarillas.
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Al realizar dicha prueba, el producto presenté la formacion de precipitado amarillo,

confirmandose la presencia del grupo funcional carbonilo. (Anexos Serie de Imagenes 13)

También se utilizé la prueba del yodoformo para la identificacion de metilcetonas.
Esta reaccion se basa en la formacion de yodoformo (sustancia de color amarillo pélido con
olor desagradable) por halogenacion exhaustiva en presencia de una base.

El producto present6 la formacion de precipitado amarillo palido, el cual se filtro y se
le determind su punto de fusion el cual fue de 119 °C, lo cual estd muy cercano al tedrico
de 121°C. Confirmandose la formacion de yodoformo y por lo tanto la identificacion del

producto como metilcetona. (Anexos Serie de Imagenes 14)

Adicional a las pruebas de grupos funcionales, el producto fue caracterizado
mediante espectroscopia infrarroja, obteniéndose las bandas espectrales que se describen

a continuacion.

La banda en 748.55 cm™ correspondiente a un aromatico con un sustituyente. Las
dos bandas de torsién del grupo carbonilo situadas en 1160.79 y 1355.79 cm™ Las bandas
de 1408.39 y 1453.20 cm™ pertenecientes al -CH, unido a carbono carbonilico. También
se observan, las bandas en 1496.63 cm™ y 1602.61 cm, del ntcleo de benceno. Asi como
la banda en 2926.40 cm™ proveniente del metilo y la banda en 3027.45 cm™ del anillo

aromatico. (Anexos Imagen 15)

El porcentaje de rendimiento presentado por esta reaccion fue del 84,48%.

Reaccion de Reformatsky tradicional para la sintesis de 5-fenil-3-hidroxi-3-

metilpentanoato de etilo

El compuesto 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo fue sintetizado por medio
de una reaccion de Reformatsky. Reacciéon en la cual un compuesto cabonilo, un a-

haloéster y zinc elemental provocan la formacién de B-hidroxiésteres.

Para la formacion del enol del éster, es necesaria la formaciéon de un enolato de zinc,
por lo que la reaccion comienza con la adicién oxidativa del cinc, al enlace carbono-
halégeno del a-haloéster. Dos de los compuestos resultantes se coordinan entre si,
formando un dimero, el cual luego se somete a un reordenamiento, para dar dos moléculas

de enolatos de O-cinc.
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La correcta formacion del enolato de cinc, requiere el empleo de atmosfera inerte y
condiciones anhidras, las cuales se alcanzaron secando previamente el solvente con sodio

metalico y utilizando argén en el sistema de sintesis.

El oxigeno del reactivo aldehido o cetona se coordina entonces con el cinc, y se
produce otro reordenamiento, el cual reacciona con el compuesto carbonilico formando un

enlace carbono-carbono.

Por ultimo, un tratamiento 4cido, a continuacion, rompe el enlace cinc-oxigeno para
dar el producto beta-hidroxiéster final y una sal de cinc. Este proceso se observé como la

formacioén de un liquido oleoso color amarillo. (Anexos Serie de Imagenes 16)

La monitorizacion de la formacién de productos de reaccion se realizé por medio de
cromatografia en capa fina revelada a 254 y a 366 nm, en donde los reactivos bromoacetato
de etilo y 4-fenil-2-butanona presentaron Rf de 0.66 y 0.47, respectivamente. Y
visualizandose la formacion de dos sustancias con Rf de 0.14 y 0.047. (Anexos Serie de

Imagenes 16)

El compuesto purificado fue caracterizado mediante espectroscopia infrarroja,

obteniéndose la siguiente informacion.

En el espectro IR del producto se observa una banda a 748.38 cm™ perteneciente a
la vibracion del enlace C-aromético — C-Alifatico del anillo aromatico mono-substituido, las
bandas intensas en 952.84 y 1280.73 cm™ provenientes de la vibracion entre el oxigeno del
éster con la parte alifatica, la banda en 1026.13 cm™ asignada a la vibracién carbono-
oxigeno del alcohol terciario. También la banda 1369.46 cm™ de la vibracién del -CH; junto
a oxigeno del éster y la banda en 1408.04 cm™ del -CH; junto a carbonilo. En 1450.47 cm
! se observa el nicleo de benceno. La banda en 1739.79 cm™® correspondiente al
estiramiento del grupo carbonilo del éster. En 2900 cm™ la banda del metilo y por Ultimo la
banda en 3400 cm™ correspondiente al estiramiento del enlace O-H del alcohol. (Anexos

Imagen 17)

La reaccion de Reformatsky realizada de forma tradicional presentd un porcentaje de
rendimiento del 39%, dicho porcentaje pudo deberse a la formacién incompleta del enolato
de cinc, lo cual se pudo observar en la acumulacion de cinc sin reaccionar en el sistema de

reaccion.
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Reaccion de Reformatsky asistida por Microondas para la sintesis de 5-fenil-3-
hidroxi-3-metilpentanoato de etilo

Uno de los mayores desafios actuales, es desarrollar metodologias sintéticas, donde
el valor 6ptimo de los recursos es alcanzado, y el consumo de energia es minimizado. Para
lograr estos objetivos, se ha encontrado que el uso de energia de microondas es Uutil.
Produciéndose transformaciones quimicas rapidas y respetuosas con el medio ambiente,
con excelentes rendimientos y con disminuciones notables en el tiempo de
reaccion.(Gholap & Chavan, 2003)

En esta investigacion se ensayo la reaccion de Reformatsky sin solvente y asistida
por Microondas para verificar si se promovia la formacién del compuesto 5-fenil-3-hidroxi-

3-metilpentanoato de etilo.

Para el desarrollo de esta metodologia, lo primero fue determinar la potencia real
del horno microondas en el que se trabajo, determinacion que se realizé mediante el registro
del aumento de la temperatura de 1000 mililitros de agua, al ser calentados durante 62
segundos y multiplicados por una constante. Dicha determinacién se realizé por triplicado
obteniéndose una potencia real de 700 W, la cual se encuentra por debajo de la potencia

indicada de 1400 W, esto debido a su tiempo de uso. (Anexos Serie de Imagenes 19)

Este andlisis previo, sirvi6 para colocar correctamente la potencia de 450 W
necesaria para la sintesis. Ademas, se verificd el punto mas caliente del horno, para situar
el recipiente de reaccion. Esta accion se realizé6 mediante el calentamiento de silica gel
hidratada, resultando ser el punto central, el area mas caliente y observandose como una

mancha azul. (Anexos Serie de Imagenes 18)

La mezcla de reaccion antes de la irradiacion por microondas presentdé una
apariencia incolora y con particulas de cinc en suspension. Luego de la irradiacion por 60
segundos, la mezcla de reaccion adquirié un color amarillo y una apariencia oleosa.

(Anexos Serie de Imagenes 20)

Entre las ventajas presentadas por este método de sintesis se destaca que; evita la
necesidad de usar disolventes inflamables o anhidros, como fue necesario en el

procedimiento tradicional.
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Ademas, que esta metodologia de reaccion sin disolvente, presentd la ventaja
adicional de no tener que separar el disolvente por destilacién, facilitando la purificacion del

producto.

La monitorizacion de la formacién de productos de reaccion se realizé por medio de
cromatografia en capa fina revelada a 254 y a 366 nm, en donde los reactivos bromoacetato
de etilo y 4-fenil-2-butanona presentaron Rf de 0.6 y 0.43, respectivamente. Y
visualizandose la formacion de dos sustancias con Rf de 0.285 y 0.047. (Anexos Serie de

Imagenes 21)

El producto formado en esta reaccion asistida por microondas se caracterizé por
medio de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas, espectroscopia

infrarroja y RMN *H. Obteniéndose la siguiente informacién.

La cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas revela la formacion
de un producto con un tiempo de retencion de 15.4, el cual es caracterizado mediante su
espectro de masas, como el compuesto 3-metil-5 fenil-2-pentenoato de etilo. (Anexos
Imagen 22 y 23)

En el espectro de masas del compuesto se observa el ion molecular en 218 m/z, que
corresponde al peso molecular del compuesto. El pico de 203 m/z el cual corresponde al
peso molecular menos 15, generado por la pérdida del tltimo metilo. El pico de 173 m/z
correspondiente al peso molecular menos 45, caracteristico de la pérdida de un etoxilo y el
pico en 144 m/z generado por la pérdida del éster (Peso molecular menos 74). Ademas se
observa el caracteristico ion tropilio con una m/z de 91 y su correspondiente transposiciéon
de McLafferty en 92 m/z. El pico en 65 m/z generado por la pérdida de acetileno del tropilio
(91 m/z menos 26) y por ultimo los fragmentos correspondientes al acetilo y al metoxilo, en

43 y 31 m/z, respectivamente. (Anexos Imagen 24)

El compuesto quimico 3-metil-5 fenil-2-pentenoato de etilo, formado en esta reaccion
e identificado por GC/MS corresponde al producto de deshidratacion del compuesto

esperado: 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo.

Esto debido a que, en general las reacciones de tipo alddlicas a veces dan el aldol y
algunas veces el producto de eliminacién. La eleccion se basa, en parte, a las condiciones:
condiciones mas vigorosas (temperaturas mas altas, tiempos de reaccion mas prolongados)

tienden a dar el producto de eliminacion, y, en parte, a la estructura de los reactivos: algunas
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combinaciones son faciles de detener en la etapa alddlica, mientras que otras casi siempre

dan la reaccién de eliminacion.

Otro factor que puede ayudar a la formacion del producto de deshidratacion es que el
aldol es un alcohol terciario y es probable que se elimine mediante un mecanismo E1 en
acido, incluso sin el grupo carbonilo, y mas adn con el grupo carbonilo, se asegura que so6lo
la forma conjugada, estable, sea formada. Ademas, se debe tener en cuenta que la
deshidratacion es catalizada por &cidos y que en el Ultimo paso de la reaccion se utiliza
acido.

En el espectro IR se observa una banda en 750.25 cm™ perteneciente a la vibracion
del enlace C-aromatico — C-Alifatico del anillo aromatico mono-substituido. Las dos bandas
intensas caracteristicas del grupo éster en 1026.04 cm?, 1275.53 cm? y 1276.73 cm™. La
torsion del carbonilo en la banda 1161.91 cm™. La banda en 1367.96 cm™? asignada al -
CH2 junto a oxigeno del éster. La banda en 1408.54 cm™ asignada al -CH, junto a
carbonilo. También se observa la banda en 1453.80 cm™ del nlcleo de benceno. El grupo
alqueno C=C en la banda de 1603.23 cm™. La banda caracteristica del estiramiento del
carbonilo en 1735.01 cm™. Y las bandas en 2983.4cm™ del metilo y en 3028 del alqueno

C-H cm™. (Anexos Imagen 26)

En el espectro de RMN *H del producto de la sintesis por microondas en 1.35 ppm se
encuentra una sefal triple que integra para 3 hidrogenos, correspondientes al grupo metilo
aislado. En 2.2 ppm se encuentra una sefial simple que integra para 3 hidrégenos
correspondientes al CH: unido al alqueno. En 2.92 ppm se puede observar una sefial triple
que integra para 2 hidrégenos correspondientes al CHz unido al anillo aromatico. En 4.0
ppm se encuentra una sefal multiple que integra para 2 hidrégenos correspondientes al
CHzunido al oxigeno del éster. En 5.5 ppm una sefial simple que integra para 1 hidrégeno
correspondiente al que se encuentra sélo, unido al doble enlace. Y finalmente en 7.2 ppm
la sefial integrada a 5, la cual correspondiente a los hidrégenos del anillo aromatico.

(Anexos Imagen 27)

De esta manera, la sintesis de Reformatsky asistida por microondas, no sélo present6
las ventajas mencionadas debido a la ausencia de solvente y el tiempo de reaccion corto

sino también present6 un porcentaje de rendimiento del 87,6%.
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Durante el andlisis de GC/MS de esta reaccion, se pudo apreciar la formacion de otro
producto, en un tiempo de retencién de 15.684 correspondiente al Etanoato de 1-metil-3-
fenilpropilo, el cual presenta los siguientes iones, en su espectro de masas: 43, 65, 91,
117,138. Por lo que, aunque en las ventajas aludidas a la reaccion de Reformatsky se
destaca la adicion C-C facil y predecible sin (o con muy pocas excepciones) de formacién
de enlaces C-0O, en este caso se dio la formacién de un subproducto de este tipo. (Anexos

Imagen 25)

Reaccién de Reformatsky asistida por Ultrasonido para la sintesis de 5-fenil-3-

hidroxi-3-metilpentanoato de etilo

Otra de las técnicas de la Quimica Verde, es la utilizacion de irradiacién por ondas
ultrasénicas, para la promocion de sintesis organica. En esta investigacion se ensayo la
reaccion de Reformatsky asistida por ultrasonido de baja intensidad, con el fin de observar
si estas ondas promovian la formacién del producto 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de

etilo, de una manera mas limpia y energéticamente amigable con el ambiente.

Durante la reaccién por ultrasonido, fue necesario el uso de atmdsfera inerte y de
solventes anhidros, observandose la mezcla de reaccion como una solucién marrén oscura.
Coloracién producto de uso de yodo como catalizador. La reaccion fue monitoreada por
medio de cromatografia en capa fina y revelada a 254 y a 366 nm, en donde los reactivos
bromoacetato de etilo y 4-fenil-2-butanona presentaron Rf de 0.64y 0.47, respectivamente,
hasta la formacién de una nueva sustancia, la cual se form6 a las 3 horas de la irradiacion
por ultrasonido, presentando un Rf de 0.058. (Anexos Serie de Imagenes 28) (Anexos

Imagen 29)

El producto formado en esta reaccion asistida por ultrasonido se caracterizé por
medio de cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas y espectroscopia

infrarroja. Obteniéndose la siguiente informacion.

La cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas revela la formacién
de un producto con un tiempo de retencion de 8.618, el cual es caracterizado mediante su

espectro de masas, como el compuesto Succinato de dietilo. (Anexos Imagen 30 y 31)

En el espectro de masas del compuesto se observa el ion molecular en 174 m/z,

que corresponde al peso molecular del compuesto. El pico de 147 m/z el cual corresponde
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al peso molecular menos 27, es generado por la pérdida del grupo etilo. El pico de 129 m/z
correspondiente al peso molecular menos 45, caracteristico de la pérdida de un etoxilo y el
pico en 101 m/z generado por la pérdida del éster (Peso molecular menos 73). Ademas, se
observa el caracteristico fragmento en 73 m/z correspondiente a la transposicion de

McLafferty, que se da en los ésteres. (Anexos Imagen 32)

El compuesto quimico Succinato de dietilo, formado en esta reaccion e identificado

por GC/MS corresponde al producto de auto-condensacion del bromoacetato de etilo.

En el uso de enolatos de zinc, no hay peligro de autocondensacion ya que no
reaccionan con ésteres, pero si reaccionan limpiamente con aldehidos y cetonas. Por lo
tanto, la formacién del producto succinato de dietilo, debe provenir de otra ruta de sintesis.
Lo cual da indicios que la formacion del enolato de zinc, no fue promovida durante el ensayo

de esta reaccion.

En el espectro IR se observan las dos bandas intensas en 1027.80 cm? y
1277.94 cm correspondientes al grupo funcional éster. Se puede observar en 1367.28 cm-
! ]a banda correspondiente a la vibracion del -CH: junto a oxigeno del éster, asi como la

banda en 1408.89 cm™ correspondiente al -CH; que se encuentra junto a carbonilo.

Se aprecia la banda caracteristica del estiramiento del carbonilo en 1715.35 cm™ y

la banda en 2982.47 cm, asignada al metilo. (Anexos Imagen 33)

En base a los resultados obtenidos se confirma la hipétesis planteada: se puede
sintetizar el compuesto 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo, con un rendimiento = al

25%, mediante una reaccion de Reformatsky.

Siendo la reaccion asistida por microondas la mas favorecida en términos de

porcentaje de rendimiento, tiempo de reaccién y facil purificacion del producto.
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CONCLUSIONES

Se sintetiz6 el compuesto quimico 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo a partir de
bromoacetato de etilo, 4-fenil-2-butanona y cinc, mediante una reaccién de
Reformatsky.

Se ensay0 la reaccién de Reformatsky asistida por microondas obteniendo como
producto el compuesto quimico 3-metil-5 fenil-2-pentenoato de etilo por lo que se
comprueba que la energia de microondas promueve la formacion del producto de
deshidratacién del compuesto quimico 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo a

partir de bromoacetato de etilo, 4-fenil-2-butanona y cinc.

La reaccién de Reformatsky asistida por ultrasonido dio como producto el compuesto
quimico succinato de dietilo por lo que se comprueba que la irradiacion de ultrasonido
no promovio la formacién del compuesto quimico 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de
etilo a partir de bromoacetato de etilo, 4-fenil-2-butanona y cinc y en su lugar promovié

la formacién del producto de autocondensacion.

Fue posible purificar el compuesto quimico 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo
con la técnica de cromatografia en columna utilizando hexano: acetato de etilo (80:20)

como eluente.

Se caracteriz6 el compuesto quimico 5-fenil-3-hidroxi-3-metilpentanoato de etilo
mediante propiedades fisicoquimicas y por las técnicas espectrofotométricas de:
cromatografia de masas acoplada a espectrometria de masas, espectroscopia infrarroja

y espectroscopia de resonancia magnética nuclear de proton.

Mediante una modificacion a la reaccién de Hell-Volhard-Zelinsky, a partir de acido

acético, bromo y fésforo rojo, se sintetizé el compuesto quimico bromoacetato de etilo.

Fue posible sintetizar el compuesto quimico bromoacetato de etilo a partir de acido
acético, N-Bromosuccinimida y un acido prético mediante una reaccion de alfa-

Halogenacion con N-Bromosuccinimida.
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Se purifico adecuadamente el bromoacetato de etilo mediante la técnica de destilacion.

Utilizando el analisis de propiedades fisicoquimicas, la prueba quimica del acido
hidroxamico para la identificacion del grupo funcional éster, asi como, la técnica de
espectroscopia infrarroja se logré caracterizar adecuadamente el compuesto quimico

bromoacetato de etilo.

Se sintetiz6 el compuesto quimico 4-fenil-2-butanona a partir de acetoacetato de etilo,

cloruro de bencilo y etéxido de sodio mediante una reaccién Acetoacética.

El compuesto quimico 4-fenil-2-butanona se pudo purificar utilizando destilacién.

La caracterizacion del compuesto quimico 4-fenil-2-butanona fue posible gracias al
analisis de propiedades fisicoquimicas, la prueba quimica de 2,4-Dinitrofenilhidracina y
la prueba del Yodoformo, para la identificacion del grupo carbonilo y de metilcetona,

respectivamente. Asi como mediante la prueba de espectroscopia infrarroja.
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RECOMENDACIONES

Se recomienda utilizar fosforo rojo recientemente adquirido, en la reaccién de Hell-
Volhard-Zelinsky, para facilitar la purificacion de este y alcanzar mejores rendimientos

de reaccion.

Ensayar la sintesis de alfa-Halogenacién con N-Bromosuccinimida utilizando otro
acido prético, que no sea tan corrosivo como el 4cido trifluoroacético y que permita el

manejo de condiciones mas suaves, asi como menores tiempos de reaccion.

Utilizar un flujo constante de argbn como atmdésfera inerte para la realizacion de la
reaccion de Reformatsky, con el fin de asegurar las condiciones 6ptimas para el

desarrollo del enolato de cinc.

Utilizar Tetrahidrofurano anhidro y recientemente adquirido, con el fin de facilitar el
secado del mismo con sodio metdlico y asi realizar la reaccién de Reformatsky de

forma inmediata.

En la realizacion de la reaccion de Reformatsky asistida por microondas siempre
utilizar cinc en polvo, evitando colocar el metal en fragmentos puntiagudos para que

no se generen chispas peligrosas durante la reaccion.

Ensayar la reaccion de Reformatsky asistida por microondas a diferentes tiempos de

reaccion y potencia, con el fin de optimizar la metodologia.
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XIV.  ANEXOS

Imagen 1: Aparato reaccion Hell-Volhard-Zelinsky

Fuente: (Furniss et al., 1989)

Reaccion de Hell-Volhard-Zelinsky

Serie de Imagenes 2: Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccién de Hell-
Volhard-Zelinsky
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Serie de Imagenes 3: Producto cristalizado en frio

Serie de Imagenes 5: Prueba a pequefia escala utilizando Fésforo rojo purificado:
Caracteristicas presentadas en las etapas de la reaccion.

Imagen 6 Producto cristalizado en frio Serie de Imagenes 7: Producto purificado
por recristalizacion
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Serie de Imagenes 8: Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccion de Hell-
Volhard-Zelinsky con fésforo rojo purificado y sustitucion nucleofilica con etanol

Serie de Imagenes 9: Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccién de a-
halogenacion utilizando NBS

Serie de Imagenes 10: Prueba quimica del Acido Hidroxamico para la identificacion del
grupo funcional éster




Imagen 11: Espectro IR del producto de la reaccién de Hell-Volhard-Zelinsky
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4

by

3

S

25 Fluka library supplied by Perkin-Elmer

19.8 : . .
4000.0 3000 2000 1500
cm-1

c:\pel_data\spectra\rx. braceet.sp

Fuente: Laboratorio Quimico Fiscal, SAT.

Reaccion Acetoacética para la sintesis de 4-fenil-2-butanona

Serie de Imagenes 12: Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccién
Acetoacética

Mezcla de etdxido de sodio con etanol y Calentamiento de acetoacetato de etilo con
etoxido de sodio
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Inicio del reflujo de solucion de acetoacetato de etilo, etoxido de sodio y cloruro de
bencilo.

Hidrolisis del éster
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Descarboxilacion y Salting out

Serie de Imagenes 13: Prueba de caracterizacion de carbonilos utilizando 2,4-DNFH

N
I el
’(O

N =
n P‘*:‘ V;:c\\;'\

Serie de Imagenes 14: Prueba de caracterizacion (grupo funcional metilcetona). Prueba
del yodoformo
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Imagen 15: Espectro IR producto de la reaccion acetoacética

1257

120 ]
115 |
110 |
105 ]

100 |

W
95 |
90 |
3025436 40

85 ]

eV Wag
|zsz|3“ \ , { \[ 915,15 \

1227.93 " 1080.05
1030.35 |

80 |

75

%] |
%T 20| ) 1355.79 - ‘

65 | |
60 ‘ !

\
55 |

50 RX.sp/Spectrum.Ist  Euclidean Search Hit List 1713.90

$35 HB1075 1080.SP BENZYLMETHYLKETONE BENZYLMETHY! KETONE PHENYLACETONE 18335221
-0.794 F03120 BENZYL ETHYL KETONE

.784 F00780 ACETONYLACETONE

_D.695 F01320 4-ACETYL-1-METHYL-1-CYCLOHEXENE

685 F48805 GERANYLACETONE

4

a

4

S

p.675 F04180 5 METHYL 3 HEXANONE

-D.669 F31450 4-HYDROXY-4-METHYL-2-PENTANONE

.662 F58610 4-METHYL-2-PENTANONE

_D.662 F66130 2-METHYLBUTYRIC ACID

656 HB0412 0412.5P 2-PENTANONE 2-PENTANONE METHYLPROPYLKETONE 18335211 HOECHS

3

b

3

S

25
21.0

4000.0 3000 2000 lSIOO V 1000
cm-1

rlukn library supplied by Perkin-Elmer

700.0

c:\pel_data\spectra\rx.sp

Fuente: Laboratorio Quimico Fiscal, SAT.

Reaccion de Reformatsky tradicional para la sintesis de 5-fenil-3-hidroxi-3-

metilpentanoato de etilo

Serie de Imagenes 16: Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccién_ge
Reformatsky Tradicional Cromatografia en capa fina del producto crudo de la Reaccién de
Reformatsky Tradicional




Imagen 17: Espectro IR del producto de la Reaccion de Reformatsky Tradicional

N

ITECNOLOGIA VIVAL

LASER

Laboratorio de Analisis y Servicios, S. A.

5a. Avenida 2-84 Zona 1, Lomas de Portugal » Mixco, Guatemala, 01057
Tels.: 2212-5927 « 2438-5873 « FAX: 2438-7385

E-mail: iablaser@grupoiaser.com

Sintesis Tradicional

Peak |Intensity | Corr.intensity | Base(H) Base (L) Area Corr.Area

748.38 | 47.381 33.732 775.38 736.81 6.821 3.812

952.84 | 23.356 65.021 975.98 902.69 15.817 11.853

1026.13 | 23.583 55.701 1053.13 995.27 16.179 10.54

1111 15.496 26.843 1138 1056.99 39.516 11.778

1161.15| 13.952 20.568 1203.58 1141.86 37.014 9.93

1280.73 10 50.28 1330.88 12383 48.136 27.793

1369.46 | 29.561 25.068 1392.61 1338.6 19.29 5.503

1408.04 | 46.279 6.841 1431.18 1396.46 10.602 1.258
1450.47 | 50.748 6.338 1458.18 1435.04 6.233 0.753
1716.65| 21.423 6.347 1720.5 1685.79 11.941 0.361
1739.79| 15.327 18.433 1785.94 1728.22 26.802 4.861

Fecha inicio Hora | No Usuario | Anali: Ident.
2018-07-05 11:07:00 a.m. 8(1/em) 20 Lab. Laser AG Corrimiento

120
%T 3
105

t
.
303
15—
0
-15—..,,....,....,....,’....i...,‘,....i...,, T o
4500 4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 750
Sintesis Tradicional, AG, 20180705 1/cm

Fuente: Laboratorio de Andlisis y Servicios, S.A.

11:16a.m. 05/07/2018
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Reaccion de Reformatsky asistida por Microondas para la sintesis de 5-fenil-3-
hidroxi-3-metilpentanoato de etilo

Serie de Imagenes 18: Determinacion del &rea mas caliente del horno microondas

Serie de Imagenes 20: Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccion de
Reformatsky asistida por Microondas
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Imagen 21: Cromatografia en capa fina del producto crudo de la Reaccién de Reformatsky
asistida por Microondas

Imagen 22: Cromatograma Andlisis de GC/MS del producto de la Reaccién de
Reformatsky asistida por Microondas

Cromatograma total
645.07.18SintesisMW1 , 02-Jul-2018 + 12:28:51
6450718SintesisMW1 Scan El+
100- 16.08 TIC
8.55e10
16.05]
10.54
10.49|
5.00
%_
2245
5.07
1211
ke \w ik .
0 T T T T T T T T T T T T T T T ) Time
5.00 10.00 15.00 20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00

Fuente: Laboratorio de Toxicologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.
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Imagen 23: Resultados Analisis de GC/MS del producto de la Reaccién de Reformatsky

asistida por Microondas

Library Search Report

CATURBOMASS\SEMIVOCS.PRO\Data\8450718SintesisMW 1 .raw
02-Jul-18 12:28:51 PM Printed: 04-Jul-18 07:08 AM

File:
Acquired:
GC/MS Method:
Sampie ID:
Pk # RT
31 14.725
32 14.896
33 15.021
34 15.400
35 15.584
36 15.684
a7 16.084
38 16.539
39 16.714
40 16.818

845.07.18SInteslsMW1

GC: SemiVocs Manual Alto Volumen2.mth  MS: SemiVocs auta Page 4 of 11
645.07.18SIntasisMW1 Vial Number: 0
Hit Compound Name Match R.Match  Prob. CAS Library

3  1.4-Methanonaphthalen-9-one, 1,23 4-tetrahydro- 358 820 0.0 6165-88-4 mainlib

1 Sulfoxide, methyl phenethyl 456 ag1 0.0 7714-32-1 mainlib

2 3-Methyl-2-nitrobenzyl alcohol 480 962 0.0 B08656-76-8 nist_msms

3  N-Benzyloxy-2-carbomethoxyaziridine 459 959 0.0 53084-33-6 mainlib

1 2-Ethyl-1-H-indene 656 858 0.0 17059-50-6 mainlib

2  Benzene, (2-cyclopropylethenyl)- 672 844 0.0 mainlib

3  Naphthalene, 1 2-dihydro-4-methyl- 381 838 0.0 4373-13-1 mainlib

1 Thiazaole, 3-bromo- 136 04 0.0 3034-55-7 mainlib

2  Triethyl citrate 473 a03 0.0 T7-93-0 replib

3 Triethyl citrate 427 839 0.0 77-93-0 replib

1 2-Pentenscic acid, 3-methyl-5-phenyl-, ethyl ester 864 923 0.0 34188-63-1 mainlib

2  Benzene, 3-heptynyl- 673 N3 0.0 56283-04-0 mainlib

3  Tosyl-L-phenylalanyl-chloromethane 657 B86 0.0 402-71-1 nist_msms

1 Pentyl ethylphosphonofluoridate 549 905 0.0 162085-84-9 mainlib

2 Undine 529 a02 0.0 58-36-8 nist_msms

1 Benzenepropanol, a-methyl-, acetate B73 967 0.0 10415-88-0 replib

2  Benzenepropanol, a-methyl-, acetate s02 961 0.0 10413-88-0 mainlib

3 Aziridine, 1-(phenylmethyl)- 435 933 0.0 1074-42-6 mainlib

1 Oxiranecarboxylic acid, 3-methyl-3-phenyl-, ethyl 242 866 0.0 19464-35-0 replib

ester, cis-
2  Sinapyl alcohol 157 850 0.0 337-33-7 nist_msms
3  Ouxdiranecarboxylic acid, 3-methyl-3-phenyl-, ethyl 243 548 0.0 19464-32-7 replib
ester, trans-

1 Sulfoxide, methyl phenethyl 422 970 0.0 7714-32-1 mainlib

2  N-Benzyloxy-2-carbomethoxyaziridine 379 883 0.0 53084-33-6 mainlib

3 1-Benzyl-2-{trifluoromethyl)aziridine 348 BB7 0.0 106240-89-5 mainlib

1 N-Heptanoyl-DL-homosering lactone 152 a0 0.0 106983-26-0 nist_msms
2  N-Heptanoyl-DL-homoserine lactone 143 862 0.0 106983-26-0 nist_msms
3  N-Heptanoyl-DL-homosering lactone 157 861 0.0 106983-26-0 nist_msms
1 Sulfoxide, methyl phenethyl 321 896 0.0 7714-32-1 mainlib

2 Coumarin 299 863 0.0 91-64-5 nist_msms

inst) ACQUISITION PARAMETERS

Oven: Initial

Solvent Delay=1.00 min, Transfer Temp=230°*C, Source Temp=230°C, Scan: 29 to 600Da, Column 30.0m x 320pum

Fuente: Laboratorio de Toxicologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

temp 45°C for 1 min, ramp 10*C/min to 290°C, hoid 20 min, Inj=280°C, Volume=0 L, Spilt=10:1, Canier Gas=He,
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Imagen 24: Espectro de iones del producto de la Reaccién de Reformatsky asistida por

Microondas
645.07.18SintesisMW1 , 02-Jul-2018 + 12:28:51
6450718SintesisMW1 2495 (15.400)
91 5.04e8
100
of;:i a3 65 7@2 17 144 173 203 218240 55,235 30535345399 455 gy
I ARRE BAIAS LANAA LARRY BA RS L, 3. L)

TTT R R Il I IS RS LS RALE LS LALRS LAY RALRE LR T
R 863 Nist 56615 2-PENTENOIC ACID, 3-METHYL-5-PHENYL-, ETHYL ESTER
91 Hit 1
100
%;i 239 65 aazb’2 12 144 173203 21
0 Tttt e MUz
19 69 119 169 = 219 = 269 = 319 = 360 = 419 = 460 = 519

645.07.18SintesisMW1 645.07.18SintesisMW1
. M SREM. R Compompdame o .

2 838 653  BENZENE, 3-BUTENYL-

3 809 559 BENZENE,3-HEPTYNYL-

4 779 16 BENZENE, 1,1-[3-(2-PHENYLETHYLIDENE)-15-PENTANEDIVLIBIS-

5 778 577 BENZENE, (4-CHLOROBUTYL)-

6 768 609 3-HEXEN-2-ONE, 6-PHENYL-

7 768 527 N-NITROSO-N-CYANOMETHYLAMPHETAMINE

8 785 581  CYCLOPROPYLPHENYLMETHANE

9 754 508 2-TROPYLPROPANAL TOSYLHYDRAZONE

Fuente: Laboratorio de Toxicologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

Imagen 25:: Espectro de iones del producto de la Reacciéon de Reformatsky asistida por

Microondas
645.07.18SintesisMW1 . 02-Jul-2018 + 12:28:51
6450718SintesisMWA1 2562 (15.680)
17 5.02e8
100 o s
0
f; 3143 6577 142169 186214 227 267 351 33034 372 398 429 481
R033 Nist 87211- BENZENEPROPANOL, ALPHA -METHYL-, ACETATE
- Hit 1
100 -
% 43 91115
A 2] e ] 148 o
56 106 = 156 = 206 = 256 = 306 = 356 = 406 = 456
645.07.18SintesisMW1 645.07.18SintesisMW1
Hit REV for Compound Name
2 866 597 2-AZETIDINONE, 3,3-DIMETHYL-4-PHENYL-1-(2-PHENYLETHYL}-
3 862 676 4-PHENYL-2-BUTANOL
4 851 696 BENZENEPROPANOL, ALPHA-METHYL-, ACETATE
5 842 608 BENZENE, (2-METHYL-1-PROPENYL)-
6 836 610 1-PHENYL-1-BUTENE
¥ 833 514 BENZENE, 4-ETHENYL-1,2-DIMETHYL-
8 831 589 BENZENE, 1-METHYL-2-(2-PROPENYL)-
9 829 682 4-PHENYLBUTAN-2-OL TRIFLUOROACETATE

Fuente: Laboratorio de Toxicologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.
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Imagen 26: Espectro IR del producto de reaccion de la Reaccion de Reformatsky asistida
por Microondas

ParkinElmer Specirum Version 10.5.4
miércoles, 30 de mayo de 2018 10:07 am.

Analista Eswdiantes UVG
Fecha miércoles, 30 de mayo de 2018 10:07 a.m.
101- 804.46cm-1, 91.87%T
100] o 16034201, 055 8%dem. 1, 01.020T  7BB.4Tcm1, 9472%T
o5 3474 6%cm-1, 99.00%T 19565.01cm-}, 09 peF-| 1446.57cm-1, B7.24%T 407 31cm-1, 01.839CT
//

901 3028.00cm7, 06.00%T

854 1, 89.60%1

80 444’30cm-1, 80,729

751 \\ eF 504 88cm-1, B6.43%
= | '

\ 1453 80cm-1, 87 34% Bom-1, 80
‘53 704 | . N
| 5 -1,
65- 2083.41cm-1, 90.20%T 547.71cm-1, 75.209%T
700.0dcm-1, 64.85%T
60+ S
1114.23¢m 1, 50.01%T
55 161.05cmi1, 57.84%T
504 P
e 1026.0dcm-1, 51.07%T
4 1735.01cm-1, 48.90%A75/63cm-1, 45.20%T
44 T T T T T T ——
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500380
cm-1
Mombre de la muestra |n—:rh:&|
Sintesis MW Muestra 002 Por Estudiantes
Fecha miércoles, mayo 30 2018

Fuente: Laboratorio de Quimico Analitico, Universidad del Valle de Guatemala.

Imagen 27: Espectro RMN *H del producto de reaccién de la Reaccion de Reformatsky
asistida por Microondas

Fuente: Laboratorio de Quimico Analitico, Universidad del Valle de Guatemala.
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Reaccién de Reformatsky asistida por Ultrasonido para la sintesis de 5-fenil-3-

hidroxi-3-metilpentanoato de etilo

Serie de Imagenes 28: Caracteristicas Presentadas en las Etapas de la Reaccion de
Reformatsky asistida por Ultrasonido
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Imagen 29: Cromatografia en capa fina del producto de la Reaccion de Reformatsky
asistida por Ultrasonido

Imagen 30: Cromatograma Analisis de GC/MS del producto de la Reaccién de
Reformatsky asistida por Ultrasonido

646.07.18SintesisLUI , 02-Jul-2018 + 13:43:02
6460718SintesisLUI Scan El+
16.15 TIC

1001 8.20e10

10.16

16.00|

(10.32
5.63

i, M .

T T
15.00

T T T T T T T T T T ) Time:
20.00 25.00 30.00 35.00 40.00 45.00

Fuente: Laboratorio de Toxicologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.
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Imagen 31: Resultados Analisis de GC/MS del producto de la Reaccion de Reformatsky
asistida por Microondas

Library Search Report

File: CATURBOMASS\SEMIVOCS.PRO\Date\8480718SintesisLUl.raw
Acquired: 02-Jul-18 01:43:02 PM Printed: 04-Jul-18 08:56 AM
Description: 646.07.18SIntes!sLUI
GC/MS Method: GC: SemiVocs Manual Alto Volumen2.mth  MS: SemiVocs auto .Page 2 of 11
Sample ID: 646.07.18SIntesisLUI Vial Number: 0
Pk # RT Hit Compound Name Match R.Match  Prob. CAS Library
1" 8205 1 5,10-Pentadecadienal. (E.Z}- 143 823 0.0 64275-54-3 mainlib
2  5,10-Pentadecadienal, (E.E}- 146 819 0.0 64275-42-9 mainlib
3 5,10-Pentadecadienal, (Z.Z)- 141 812 0.0 64275-48-6 mainlib
12 B.618 1 Buianedioic acid, diethyl ester 970 991 0.0 123-25-1 replib
2  Butanedioic acid, diethyl ester 970 2] 0.0 123-25-1 mainlib
3  Butanedioic acid, diethyl ester 963 984 0.0 123-25-1 replib
13 9.458 1 D-Gluconic acid 2863 a55 0.0 526-95-4 nist_msms
2  Butanoic acid, 2-methylcyclohexyl ester, cis- 1) BT 0.0 54714-35-1 mainlib
3  1-Allyl-cyclohexane-1,2-diol 218 8B3 0.0 mainlib
14 9.768 1 Styrene 27 871 0.0 100-42-3 nist_msms
2  Styrene 254 839 0.0 100-42-3 nist_msms
3  3-Hexen-1-yne 309 853 0.0 2806-56-6 mainlib
15 9.927 1 Isonicofinic acid 373 708 0.0 55-22-1 nist_msms
2  Nicotinamide N-oxide 431 702 0.0 1986-81-8 nist_msms
3  Niacinamide 368 693 0.0 98-92-0 nist_msms
16 10.164 1 8-Chioro-1-octanol 243 a73 0.0  23144-52-7 nist_msms
2  B-Chloro-1-octanol 241 a2 0.0  23144-52-7 nist_msms
3  8-Chloro-1-octanol 237 864 0.0 23144-52-7 nist_msms
17 10.323 1 4-Phenyl-2-butanol 97 929 0.0 2344-70-9 mainlib
2  5.8-Dimethylenebicyclo[2. 2. 2]oct-2-ene B7E N3 0.0 mainlib
3  Benzenepropanol, 4-methyl- 758 a08 0.0 7384-80-T replib
18 11.180 1  Germacrene D 366 209 0.0 239856-74-5 nist_msms
2  Hydrocinnamic acid 35 844 0.0 501-52-0 nist_msms
3  Hydrocinnamic acid 342 824 0.0 301-52-0 nist_msms
19 11453 1  Benzene, 1-ethynyl-4-methoxy- 190 781 0.0 768-60-5 mainlib
2  L-Glutamic acid 232 733 0.0 36-86-0 nist_msms
3  Ephedrine 180 715 0.0 299-42-3 nist_msms
20 11.832 1 Methagualone 285 929 0.0 72-44-8 nist_msms
2 1.2-Indandione, 3,3-dimethyl- 672 808 0.0  20651-88-1 mainlib
3 4-Methylene-3,4-dihydroisocoumarin 315 K| 0.0 92608-98-3 mainlib
21 11.899 1 I-Methoxybenzyl alcohol 264 796 0.0 6971-51-3 nist_msms

inst) ACQUISITION PARAMETERS
Oven: Initial temp 45°C for 1 min, ramp 10*C/min to 290°C, hold 20 min, In}=280°C, Volume=0 pL, Spiit=10:1, Carrier Gas=He,
Solvent Delay=1.00 min, Transfer Temp=230°C, Source Temp=230°C, Scan: 29 to 600Da, Column 30.0m x 320um

Fuente: Laboratorio de Toxicologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.
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Imagen 32: Espectro de iones del producto de la Reaccion de Reformatsky asistida por

Ultrasonido
646.07.18SintesisLUI . 02-Jul-2018 + 13:43:02
6460718SintesisLUI 866 (8.609)
101 2.41e8
00y
L7
ax NP Bl | a7 199 545 0o I 54433 g5 67 55 398 g5 5N
R063 Nist 227238: BUTANEDIOIC ACID, DIETHYL ESTER
101 Hit 1
100 129
% 557383
. 83| 447] 147 174 2
12 62 112 162 212 262 312 362 412 462 512 562 = 612
646.07.18SintesisLUI 646.07.18SintesisLUI
Hit REV for Compound Name
2 957 917 BUTANEDIOIC ACID, DIETHYL ESTER
3 943 897 BUTANEDIOIC ACID, DIETHYL ESTER
4 927 872 BUTANEDIOIC ACID, DIETHYL ESTER
5 847 805 ETHYL HYDROGEN SUCCINATE
6 831 317 Bencyclane-M isomer-2 2AC P1054
¥ 802 724 SUCCINIC ACID, 2-CHLOROPROPYL ETHYL ESTER
8 802 734 ETHYL HYDROGEN SUCCINATE
9 797 759 SUCCINIC ACID, ETHYL 2-HEXYL ESTER

Fuente: Laboratorio de Toxicologia, Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia, USAC.

Imagen 33: Espectro IR del producto de la Reaccién de Reformatsky asistida por

Ultrasonido

PerkinElmer Spectrum Versién 10.5.4
miércoles, 30 de mayo de 2018 10:35 a.m.

Analista Estudiantes UVG
Fecha miércoles, 30 de mayo de 2018 10:35 a.m.
}8(1)- 850.13cm.-1, 03.33%T
95| 3509.522?5-1.93._@.7’-’ 1954 Boony 1Y 4097 e 384 88cm-1, 01.24%
3083.37cm 1, 96.9@? i s Y\ 946.00cm-1, 01 ok ¥
90- /2082 47cm-1, 02.48%.3939.12cm-1, 04.15%T i 1 SARMET. . 4 12%T
3028.30cm 1, 94.25%T B A
o 90, 49cm-1. 90.25%
851 1497.06cm-1, 86[79p6T : m
801 ' L 9m-1, 90.679:T
1408.89cm-1 |8
75 1453.85cm 1, 83.684T 1367.2 91 et
2 547.21cm', 77.35%T
70
65 | R | 504.55cm-1, 77.55%T
.ecm-1, Y o NG =
' 027.80cm-1, 65 S%4F 1, 65.15%T
60+ \
55 \Q! 30cm-1, 63.54%T|
77.94cm-1, 61.86%T
501 1715.86cm-1, 52.14%F 600.Qdcm-1, 47.65%T
46- v ' . ' ' . —
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500380
cm-1
Nombre de la muestra Descripcién
Sintesis LUI Muestra 003 Por Estudiantes

Fecha miércoles, mayo 30 2018

Fuente: Laboratorio Quimico Analitico, Universidad del Valle de Guatemala.
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Serie de Imagenes 34: Activacion del cinc, para las diferentes reacciones de Reformatsky
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