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OBJETIVOS

1. Reforzar los conocimientos del alumno sobre las nhormas de seguridad, manejo de material y
reactivos, tratamiento de residuos en un laboratorio de Quimica Organica, busqueda bibliogréafica y

analisis de datos.

2. Reforzar los conocimientos del alumno en la preparacion, desarrollo y registro del trabajo

experimental en Quimica Organica (Cuaderno de laboratorio).
3. Realizar aislamientos de productos organicos desde sus fuentes naturales.
4. Realizar diferentes sintesis de productos organicos.
5. Iniciar al alumno en la sintesis por pasos.

6. Iniciar al alumno en el disefio de una sintesis.
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PROGRAMA
Sesibén Contenido
0 Introduccién. Seminario 1: Estudio y manejo de diferentes fuentes bibliogréficas
1 Reaccién de Diels-Alder. Reactividad relativa de dienos

- a) Reaccion de Diels-Alder entre anhidrido maléico y ciclopentadieno
- b) Reaccion de Diels-Alder entre anhidrido maléico y antraceno

2,3,4 |Reacciones de sustitucion electrofilica aromatica. Obtencién de la p-nitroanilina

- Nitracion de un compuesto aromatico. Obtencién de p-nitroacetanilida

- Desproteccién del grupo amino. Obtencién de p-nitroanilina.

- Purificacién mediante cromatografia de columna. Separacion de p-nitroanilina y
o-nitroanilina

5,6,7 Reaccion de Wittig. Sintesis del acido 4-vinilbenzoico:

- Preparacion de acido 4-(bromometil)benzoico

- Preparacion de bromuro de 4-carboxibenciltrifenilfosfonio
- Preparacion del 4cido 4-vinilbenzoico

8 Arrastre de vapor. Aislamiento del cinamaldehido de la canela
- Aislamiento del cinamaldehido
- Preparacion de un derivado

9,10 Reactivos de Grignard. Sintesis de trifenilmetanol:
- Obtencion del bromuro de fenilmagnesio
- Reaccion del bromuro de fenilmagnesio con benzofenona

11,12 | Estudio del control cinético y termodinamico en las reacciones:

- Formacién competitiva de las semicarbazonas de ciclohexanona y 2-furaldehido bajo
control cinético

- Formacién competitiva de las semicarbazonas de ciclohexanona y 2-furaldehido bajo
control termodinamico

- Reaccion de interconversion entre una semicarbazona y un compuesto carbonilico en

condiciones de control termodinamico.

13 - Finalizacién de trabajos practicos

- Realizacién de examen escrito y examen practico (opcional).

Las sesiones practicas (sesiones 1-13, con 4.5 h. de duracién cada una) se llevaran a cabo en el
LABORATORIO DE QUIMICA ORGANICA (FACULTAD DE QUIMICA. BLOQUE F Planta baja)

La sesion de seminario (sesiéon 0, con 1.5 h. de duracion) se llevara a cabo en las aulas informaticas PCI,
PCII, PCIll o PCIV (FACULTAD DE QUIMICA. BLOQUE F) en la hora y el aula que indicara el profesor
previamente.
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EVALUACION

La evaluacién del aprendizaje se llevara a cabo de forma continua por parte del profesor dado
el estrecho contacto que se mantendra a lo largo del curso. Los diferentes apartados que se
evaluaran son los siguientes:

a) TRABAJO DE LABORATORIO Y RESULTADOS (40%). Se tendra en cuenta la observaciéon
de las normas de seguridad, la actitud, la preparacion, el trabajo en el laboratorio y los resultados
obtenidos, asi como su analisis.

La duracion de cada sesion experimental sera de 4.5 horas y las sesiones no se recuperan, por
lo que las faltas de asistencia y puntualidad deberan ser debidamente justificadas. La no-
realizaciéon de mas de dos sesiones de practicas supondra la pérdida de la calificacion
correspondiente al Trabajo de Laboratorio y Resultados.

Es condicién indispensable para comenzar una sesion que el alumno este en posesion del
cuaderno de laboratorio debidamente cumplimentado. Los cuadernos podran ser revisados por
el profesor en cualquier momento.

Tanto al comienzo de la sesioén de practicas como al finalizar se deberan llevar a cabo las tareas
generales asignadas para el buen funcionamiento del laboratorio y se efectuara un recuento del
material por puesto de trabajo.

b) SEMINARIOS (10%). Existen dos tipos de seminarios

1- Antes de cada sesifn se realizard un seminario que consistira en una exposicién sobre
la practica a realizar por los alumnos. Se tendra en cuenta tanto la preparacion y exposicién
como las respuestas a las preguntas que se realicen.

2- Seminarios 1 (sesi6n 0) y 2 (sesiones 12 y 13): En estos seminarios de blusqueda
bibliogréfica y disefio y puesta a punto de un proceso sintético, se tendra en cuenta tanto el
trabajo elaborado como la presentacion y exposicion del mismo.

c) EXAMENES (50%). Es necesario obtener un minimo de 4 puntos sobre 10 en este
apartado para poder sumar el resto de porcentajes. Se considerara tanto el examen final, como los
posibles exdmenes y/o cuestiones planteadas a lo largo del curso.

En la evaluacion de la segunda convocatoria se mantendra la calificaciébn obtenida en la
evaluacion continuada (Punto a)-“Trabajo de laboratorio y resultados” y (Punto b)-“Seminarios ” de
la primera convocatoria y se procedera a evaluar de nuevo la parte correspondiente al (Punto c) —
"Examenes".
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NORMAS DE SEGURIDAD

Las siguientes normas son de obligado y estricto cumplimiento y por tanto deben ser
seguidas en todo momento por el alumno. EL INCUMPLIMIENTO DE CUALQUIERA DE ESTAS
NORMAS PUEDE IMPLICAR LA EXPULSION DEL ALUMNO DEL LABORATORIO

1) Al entrar por primera vez en el laboratorio deben localizarse las Salidas de Emergencia,
Duchas de Emergencia, Lavaojos, Extintores y Manta Ignifuga.

2) Antes de la realizacion de la practica el estudiante debe conocer las caracteristicas y
peligrosidad de los compuestos a utilizar, asi como la de los compuestos que pueden
formarse durante el experimento.

3) Queda terminantemente prohibido fumar o consumir alimentos en el laboratorio.

4) La bata y las gafas de seguridad deberan usarse en todo momento durante la estancia
en el laboratorio. Las lentes de contacto pueden resultar muy peligrosas en caso de salpicaduras
accidentales a los ojos. Por tanto, deben usarse gafas graduadas y gafas de seguridad adecuadas.

5) Los guantes deberan usarse siempre durante la manipulaciéon de productos o material que
los contenga. Con objeto de evitar contaminaciones no se debe salir del laboratorio con los
guantes puestos.

6) Debe revisarse el material de vidrio para comprobar posibles fisuras, especialmente antes
de su uso a vacio o a presion.

7) Los frascos de reactivos y disolventes deben cerrarse inmediatamente después de su
uso. Hay que evitar la inhalacion de vapores tanto de sdlidos como de liquidos asi como de
particulas soélidas. Si algin producto desprende vapores toxicos, debe manejarse en vitrina.

8) Si algun liquido o sdélido se derrama se deberd limpiar inmediatamente de la forma
adecuada. En caso de rotura de termémetros, avisar al profesor o profesora para eliminar el
mercurio adecuadamente.

9) Deben utilizarse embudos de vidrio para el trasvase de liquidos. Si han de usarse pipetas,
utilicense las peras de goma apropiadas o pipetas automaticas. No pipetear jamas liquidos con la
boca.

10) Los residuos o material desechable deben separarse de la siguiente manera:

a) Disolventes organicos: se verteran en los bidones correspondientes teniendo en cuenta que
se deben separar seglin su composicién en clorados (p.ej. CHCI; y CH2Cl,) y no clorados. En el
caso de mezclas de clorados y no clorados verter la mezcla en el bidon de clorados.



Laboratorio de Quimica Organica Il 2019-2020

b) Residuos sélidos no téxicos: en las papeleras, nunca en las pilas. En el caso de residuos
sdlidos téxicos, éstos deberan depositarse en el recipiente asignado correspondiente a cada
préactica.

c) El material de vidrio roto y los capilares utilizados se depositaran en los recipientes
habilitados para ello. Se recuerda otra vez que, en caso de rotura de un termémetro, se comunicara
a los profesores para eliminar el mercurio.

d) Disoluciones de metales pesados: verterlos en los bidones disponibles a tal fin, nunca en
las pilas.

e) Compuestos obtenidos en las sesiones de préacticas: verterlos en los recipientes
dispuestos a tal efecto por el profesor o profesora cuando se indique.

11) Es necesario mantener perfectamente limpio y seco el puesto de trabajo y el material
a utilizar, dado que se usa material eléctrico. La manipulacion de cualquier elemento de dicho
material debera hacerse con el aparato en cuestién desconectado de la red.

12) En las calefacciones con manta calefactora o agitador se debe utilizar un gato (dispositivo
elevador) o taco de madera debajo de la misma para poder retirarlo y enfriar rApidamente en caso
necesario.

13) Los disolventes organicos no deben calentarse nunca directamente, sino por medio de
bafios de agua y se deben manipular siempre en matraces Erlenmeyer o tubos de ensayo, NUNCA
EN VASOS DE PRECIPITADOS.

14) No deberan manipularse jamas productos o disolventes inflamables en la proximidad
de mantas y placas calefactoras que no estén a temperatura ambiente. No utilizar los
reguladores eléctricos a mas de media potencia sin consultar con el profesor o profesora.

15) No tener jamas en funcionamiento mantas o placas calefactoras en vacio, es decir, sin
un recipiente (vaso, matraz, etc.) al que calentar.

16) En los montajes de reflujo y destilaciones en los que no se utilice agitacion magnética
deberd afadirse el germen de ebullicion (“plato poroso”) en frio. Antes de comenzar la
calefaccion, deberd verificarse que el montaje, particularmente que las juntas esmeriladas, estén
bien ajustadas.

17) ij No abandonar jamas el puesto de trabajo mientras se esté llevando a cabo alguna
reaccion o destilacion !!
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BIBLIOGRAFIA GENERAL

Caracteristicas de los compuestos (propiedades fisico-quimicas, manipulacion,
toxicidad) v bases de datos de interés para productos organicos (sintesis y reacciones):

Chemical Safety Cards (version en espafiol) del Instituto Nacional de Seguridad e Higiene en
el Trabajo, que se encuentran disponibles en la direccion http://www.insht.es (Ir a
Documentacion. En Colleciones de INSHT buscar Fichas Internacionales de Seguridad
Quimica).

http://www.chemnetbase.com. Base de datos de Quimica cuyo acceso electrénico se
realiza mediante conexion desde el Servicio de Bibliografia y Documentacion de la

Universidad de Valencia o desde el servidor de la Universidad de Valencia. Contiene entre
otros: Properties of Organic Compounds, Dictionary of Organic Compounds, Handbook
of Chemistry and Physics y Dictionary of Drugs.

Merck Index disponible en el laboratorio en su edicibn en papel o en la direccién
http:/ithemerckindex.cambridgesoft.com/, cuyo acceso se realiza introduciendo nombre de
Usuario y Contrasefia.

Scifinder Scholar Database (http://www.cas.org/products/scifinder). Base de datos de
Quimica cuyo acceso electronico se realiza mediante conexion desde el Servicio de Bibliografia
y Documentacién de la Universidad de Valencia. Acceso muy restringido.

Organic Synthesis: www.orgsyn.org. Procedimientos experimentales muy detallados para la

preparacion de compuestos organicos en uno 0 mas pasos cuyo acceso electronico se realiza
mediante conexién desde el servidor de la Universidad de Valencia.

http://webbook.nist.gov/chemistry/. Base de datos de libre acceso que permite buscar
propiedades y datos espectroscopicos de numerosos compuestos organicos.

organic-chemistry.org/reactions.htm. Portal de Quimica Organica de libre acceso donde se
pueden encontrar las principales reacciones organicas y sus mecanismos junto con sus
aplicaciones a la sintesis organica publicadas en las diferentes revistas especializadas.

http://lwww.sigmaaldrich.com/technical-service-home/product-catalog.html. Catalogo
comercial de la casa Sigma Aldrich, disponible también en el laboratorio.

Libros de texto sobre Técnicas de Laboratorio y Experimentos de Laboratorio de Quimica

Organica:

e “TECNICAS EXPERIMENTALES EN SINTESIS ORGANICA” A. G. Csaky, M? A. Martinez
Grau , Editorial Sintesis, Madrid, 22 Edicion, Febrero 2012, ISBN: 84-7738-605-6.

e "EXPERIMENTAL ORGANIC CHEMISTRY" L. M. Harwood and C.J. Moody, Editorial
Blackwell Science, 22 edicion (1999), ISBN: 978-0-6320-4819-9.

e "VOGEL's TEXTBOOK OF PRACTICAL ORGANIC CHEMISTRY”.B.S. Furniss,
A.J.Hannaford, P.W.G. Smith, A.R. Tatchell, Editorial Longman (1989).

e “ORGANIC CHEMISTRY LAB EXPERIMENTS”, S.F. Martin, J.C. Gilbert, 52 Edicion
(2011), Editorial Cengage Learning, ISBN: 978-1-4390-4916-7.



http://www.insht.es/
http://www.chemnetbase.com/
http://themerckindex.cambridgesoft.com/
http://www.cas.org/products/scifinder
http://www.orgsyn.org/
http://webbook.nist.gov/chemistry/
http://www.organic-chemistry.org/reactions.htm
http://www.sigmaaldrich.com/technical-service-home/product-catalog.html
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Seminarios: Estudio y manejo de diferentes fuentes bibliogréaficas

ESTUDIO COMPARATIVO DE DISTINTOS PROCEDIMIENTOS DE SINTESIS
*Seminario 1

Introduccion.

En el desarrollo de las practicas de laboratorio, el estudiante dispone de un guion en el que se
especifica el procedimiento experimental que permitira llevar a cabo la transformacion quimica
deseada. Esta situacion no es la que se presenta en la vida profesional, ya que en general es necesario
buscar el procedimiento experimental para efectuar la sintesis. Esta busqueda se hace a través de
libros, revistas cientificas y de bases de datos. En este seminario se llevard a cabo la busqueda
bibliografica de la sintesis del trifenilmetanol en distintas revistas cientificas.

Desarrollo del seminario

En el seminario se aprendera a buscar referencias cientificas en revistas electrénicas que estan
disponibles en la Universitat de Valéncia.

Las referencias que se buscaran son las siguientes:

K/

« G. Cravotto, A. Procopio, M. Oliverio, L. Orio, D. Carnaroglio, Green Chemistry, 2011, 13,
2806-28009.

«  C. Berini, O. Navarro, Chem. Comm. 2012, 48, 1538-1540.
% M. A. G.Berg, R. D. Pointer, J. Chem. Edu. 2007, 84, 483-484.

En cada una de las publicaciones (bien en la propia revista o bien en el material suplementario)
se buscaré el procedimiento de sintesis del trifenilmetanol.

Propuesta de trabajo

Una vez familiarizados con las bases de datos, se propondra un trabajo sobre una molécula de
interés comercial que debera presentarse al final del periodo de préacticas. Para la elaboracion del
mismo se debera buscar la informacidn necesaria, organizarla, analizarla y redactar el correspondiente
informe, recogiendo en diferentes apartados aspectos relacionados con las caracteristicas de la misma,
aplicaciones, métodos de analisis, métodos de sintesis, etc). El profesor dard las instrucciones
adecuadas sobre el modelo y la forma en que debe realizarse dicho informe.

*Seminario 2 (se realizara en las Gltimas sesiones de laboratorio)

En este segundo seminario los estudiantes pondran en comun el trabajo realizado y se discutiran
las ventajas e inconvenientes de cada uno de los procedimientos experimentales.
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Practica 1. Reaccién de Diels-Alder. Reactividad relativa de dienos

Introduccion:

En 1950, los quimicos Otto Paul Hermann Diels, de Alemania, y Kurt Alder, originalmente nacidos
en Prusia y luego trasladados a Alemania después de la Primera Guerra Mundial, recibieron el Premio
Nobel de Quimica por el descubrimiento de una nueva reaccion para sintetizar moléculas ciclicas. En
honor a sus descubridores, esta reaccion se conoce actualmente como reaccion de Diels-Alder.

En una reaccién de Diels-Alder, un "dieno” conjugado reacciona con un "dienofilo” para producir un
anillo de ciclohexeno. El “dieno” es activado por los sustituyentes electrodadores, mientras que el
"dienofilo” es activado por los sustituyentes atrayentes de electrones (por ejemplo, carbonilos). Para
poder reaccionar, el dieno debe poder adoptar una conformacion "cisoide™ o “s-cis”.

Objetivos:

En esta practica se llevara a cabo la reaccion de Diels-Alder del anhidrido maléico, un dienofilo muy
activado y por lo tanto muy reactivo, con dos dienos con diferente grado de activacion. Por un lado,
el ciclopentadieno, un dieno ciclico muy reactivo que reacciona exotérmicamente con el anhidrido
maléico, y, por otro lado, el antraceno, un dieno aromatico poco reactivo que requiere condiciones
bastante enérgicas para reaccionar con el anhidrido maléico.”

Nuevo enlace o formado

2 ‘/):\(*THZ o 4

3 \ d CH2
’ AN
dieno  dienofilo Nuevo enlace o formado

%+ Cuestiones previas al inicio de la practica:
1.- El anhidrido maleico es un dienotfilo excepcionalmente reactivo. ¢Por qué?

2.- ¢Qué caracteristicas presenta el ciclopentadieno para que sea tan reactivo en las reacciones de
Diels-Alder?

3.- El antraceno es un dieno inusualmente no reactivo. ¢Explicar por qué?

4.-;Por qué motivo es necesario extremar las condiciones anhidras en la reaccién del anhidrido
maleico con antraceno?.

* En principio, no todos los estudiantes tienen que realizar los dos experimentos que se describen a continuacién. El
profesor indicara a cada pareja, cual de los dos experimentos tiene que realizar. En las sesiones siguientes se realizara
una puesta en comun de los resultados obtenidos en cada experimento para sacar las conclusiones que se derivan de los
mismos.
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5.-¢Como puede explicarse la regioselectividad de la reaccion del antraceno en la reaccion de
Diels-Alder?.

6.- ¢Que materiales de partida usaria para preparar el siguiente compuesto por reaccion de Diels-
Alder?

1) Reaccién de Diels-Alder entre anhidrido maléico y ciclopentadieno

En este experimento se lleva a cabo una reaccion de cicloadicion Diels-Alder entre el dieno
conjugado ciclopentadieno y el anhidrido maléico, que actia como dienofilo, para formar anhidrido
cis-norborneno-5,6-endo-dicarboxilico.

(@1
6{
+ @]
§*
Os

Procedimiento experimental

a) Desintegracion o cracking del diciclopentadieno

Cuando se almacena el ciclopentadieno puro, sufre también una reaccion de cicloadicion de Diels-
Alder y forma diciclopentadieno. Este nuevo compuesto debe descomponerse a ciclopentadieno a
través de un proceso inverso (reaccion de retro Diels-Alder) antes de que se pueda usar el compuesto
deseado. EIl proceso de separacion se realiza con un sistema de destilacion. Posteriormente, el
producto se puede almacenar en frio (-20°C) para prolongar su estado y evitar que la dimerizacion se
vuelva a producir o, preferiblemente, es utilizado inmediatamente en la reaccion posterior de Diels-
Alder.

Antes de comenzar la practica, un técnico de laboratorio preparara el ciclopentadieno
"craqueando™ el diciclopentadieno o bien dejard montado el sistema de destilacion para que cada
estudiante pueda destilar la cantidad requerida para el desarrollo de la préctica. Los 2 mL de
ciclopentadieno necesarios se recogeran en un matraz de fondo redondo que se tapara antes de sacarlo
el de la vitrina donde se encuentra el montaje de destilacion y se mantendran en bafio de hielo hasta
que e se utilicen.

10
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b) Reaccion del ciclopentadieno con anhidrido maleico

Para comenzar la reaccion, se pesan 2.0 g de anhidrido maleico en un matraz Erlenmeyer de 50
mL. A continuacion, se vierten por separado en el mismo matraz 8,0 mL de acetato de etilo y 8,0 mL
de ligroina (éter de petroleo). Finalmente, se agita la mezcla anterior y se afiaden cuidadosamente
gota a gota 2,0 mL de ciclopentadieno recientemente destilado. La adicion de este compuesto final
produce una ebullicién inmediata pero breve, junto con la liberacion de calor un poco tiempo después.
Debe observarse la formacion de un sélido blanco, lo que indica que la cristalizacion del aducto de
Diels-Alder formado ha comenzado. Después de unos minutos de agitacion suave, se detiene la
agitacion y se deja enfriar el matraz a temperatura ambiente para permitir que el proceso de
cristalizacion continte. Después de unos 15 minutos, la mezcla se transforma en un liquido
blanquecino turbio con precipitado. Finalmente, el matraz se enfria en un bafio de hielo para
completar la cristalizacion.

Una vez finalizada la cristalizacion se filtran los cristales obtenidos a vacio, utilizando AcOEt frio
para recoger y lavar los cristales. Secar los cristales a vacio y pesarlos para calcular el rendimiento
de la reaccion.

Realizar el punto de fusion del producto final obtenido y caracterizarlo mediante la realizacion de
los espectros de IR y RMN de *H." Comparar los datos obtenidos con los descritos en la bibliografia
para este compuesto.

2) Reaccidn de Diels-Alder entre anhidrido maléico y antraceno

Al contrario que el ciclopentadieno, el antraceno es un compuesto muy poco oloroso que puede
utilizarse también como dieno en reacciones de Diels-Alder.

.- ‘ 0 0
A A o™\ _H
“ ‘ | ,O A ok A »1 H
+ 4 _7“.‘ # : k
. 0
dieno - : \ 2L _/
dienofilo \

En esta reaccion se utiliza el xileno (dimetilbenceno) como disolvente de alto punto de ebullicidn,
de modo que la reaccion funcionara lo suficientemente rapido como para completarse
convenientemente en un tiempo razonable. En términos de activacién, ya se ha mencionado que el
anhidrido maleico es un dienofilo altamente reactivo, debido a la presencia de dos grupos carbonilo

T Como norma general para esta practica y las siguientes, todas las parejas deben realizar el espectro de IR de los productos
que se indica en el cuadernillo. Cuando se indica realizar el espectro de RMN de H, solo se refiere a la preparacion del
tubo de RMN. En principio, solo una o dos parejas (a indicacién del profesor) prepararan el tubo de RMN para cada
producto que se indica. Una vez preparado el tubo se entregaréa al profesor para que los técnicos lo lleven al servicio de
espectroscopia para la realizacion de espectro. Una vez realizado este, el profesor procesara el espectro y entregara una
copia a cada pareja para su analisis y posterior discusion durante la puesta en comin de los resultados.

11
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como sustituyentes que retiran los electrones del doble enlace. El antraceno, sin embargo, es un dieno
inusualmente poco reactivo. Aungue esto se debe en parte a factores estéricos, lo mas importante es
que el "dieno™ forma realmente parte de un sistema aromatico y, por lo tanto, esta fuertemente
estabilizado. Esta estabilizacion en el reactivo reduce la reactividad (principio de
estabilidad/reactividad).

Procedimiento experimental

En un matraz de fondo redondo de 25 mL perfectamente seco (estufa) se afiaden 800 mg de
antraceno y 400 mg de anhidrido maleico. Se coloca el refrigerante seco en la boca del matraz y se
acopla un tubo de cloruro calcico al esmerilado superior del mismo para evitar la entrada de aire
humedo (un sistema analogo se utilizara en la practica en la que se prepara un reactivo de Grignard).

Retirar el condensador de reflujo con el tubo de cloruro célcico y agregar rapidamente 10 mL de
xileno al matraz de fondo redondo, e inmediatamente colocar de nuevo el condensador de reflujo en
la boca del matraz.

Calentar la mezcla de reaccién a reflujo (138-140 °C) con agitacion utilizando un agitador
magnético con calefaccion y un bloque de aluminio de tamafio adecuado. Si el tamafio del matraz no
ajusta bien al bloque, debe rellenarse el hueco con arena para una transmision de calor mas eficaz. Es
recomendable comenzar a calentar el bloque metalico con la arena al entrar al laboratorio para dar
tiempo a que se estabilice la temperatura mientras se llevan a cabo los preparativos de la reaccion;
probablemente para que se alcance un reflujo enérgico de la mezcla de reaccion serd necesario
calentar el bloque a una temperatura de al menos 180 °C.

Una vez se inicia el reflujo, se mantiene durante 30 minutos, tiempo durante el cual el color
amarillo de la mezcla de reaccion deberia desaparecer gradualmente (japrovechar para completar el
cuaderno de laboratorio mientras se espera!). Dejar que la solucién se enfrie a temperatura ambiente
y luego colocarla en un bafio de hielo durante 10 minutos para completar la cristalizacion del producto
formado.

Recoger los cristales por filtracion a vacio utilizando un embudo Blichner. Lavar dos veces
siguiendo la siguiente secuencia: desconectar el vacio, mojar los cristales con aproximadamente 3
mL de acetato de etilo frio y volver a conectar el vacio hasta que los cristales se vean secos. Unos
pocos miligramos del producto se pasan a un vial y se secan completamente en la estufa de vacio para
realizar el espectro de IR y preparar el tubo de RMN de *H.* El resto del producto se deja secar al aire
durante al menos un dia antes de realizar el punto de fusion y pesar el producto para el calculo de
rendimiento.

tVer nota en pagina anterior relativa a la preparacion de las muestras para la realizacion de los espectros de RMN
12
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Practica 2. Reacciones de sustitucion electrofilica aromatica. Obtencion
de p-nitroanilina

Objetivos:

La sintesis organica lleva a la preparacion de sustratos mas o menos complejos siguiendo secuencias
que pueden ser mas o menos largas. En ocasiones es necesario proceder a la manipulacion de los
grupos funcionales para minimizar reacciones secundarias o para dirigir las reacciones quimio, regio,
0 estereoselectivamente en el sentido adecuado, cuando hay varias posibilidades de reaccion. Esta
manipulacion, la proteccion de los grupos funcionales, es una de las estrategias que mas se utilizan
en los trabajos sintéticos. En la experiencia que empezamos ahora vamos a hacer reaccionar un
sustrato aromatico previamente funcionalizado. Concretamente vamos a llevar a cabo la nitracion del
anillo de la anilina. Teniendo en cuenta las caracteristicas del sustrato esperariamos en primer lugar
encontrarnos con problemas de quimioselectividad y en segundo lugar podria producirse la
sustitucion en posiciones que estratégicamente no conviniesen. Para minimizar todo ello y llevar a
cabo la reaccion en la direccidn que se desea se ha disefiado esta pequefia ruta de sintesis. Finalmente
se procedera a la purificacion mediante cromatografia de columna.

NHCOCH, NHCOCH, NH,
Aczo HNOs HCI (aq)
T
AcOH 2804

N02 NOZ

% Cuestiones previas al inicio de la practica:
1.- ¢Es posible llevar a cabo la nitracion directamente con la anilina? ¢ Qué producto se obtendria
en ese caso?.

2.- ¢Que mision tiene la introduccion del grupo acetamido?. ;Qué tipo de reaccion permite
transformar la anilina en la acetanilida?

3.- ¢Por qué en la nitracion de la acetanilida predomina el producto de SEAr en para ?

4.- Tras la hidrolisis de la p-nitroacetanilida con acido clorhidrico, qué compuesto se obtiene
inicialmente?

5.- ¢Se puede realizar la hidrolisis de la p-nitroacetamida en medio alcalino?

13



Laboratorio de Quimica Organica Il 2019-2020

1. Nitracion de un compuesto aromatico. Obtencion de p-nitroacetanilida.

Procedimiento experimental: (Nota: se parte directamente de la acetanilida). En un matraz
erlenmeyer se vierten 7,5 mL de acido sulfdrico concentrado y se afiaden, en pequefias porciones y
con agitacion constante, 3,5 g de acetanilida. Cuando todo el producto se haya disuelto se introduce
el matraz erlenmeyer en un bafio de hielo donde se deja enfriar mientras se prepara en un vial una
disolucion de 3 mL de &cido nitrico concentrado en 3 mL de &cido sulfdrico concentrado.

La mezcla de &cidos se afiade gota a gota (OJO, muy lentamente!!!!) sobre el matraz de reaccion,
con agitacion constante y controlando con un bafio de hielo, que la temperatura de la mezcla de
reaccion no sobrepase los 35 °C. Acabada la adicion se deja reposar durante 10 minutos a temperatura
ambiente. Se vierte entonces la mezcla de reaccion en un vaso de 250 mL, junto con aproximadamente
15 g de hielo y 50 mL de agua agitando bien hasta completa fusion del hielo. El solido que aparece
se recoge por filtracién en un embudo Blichner, se lava bien con agua fria y se seca lo mas posible al
aire o, preferiblemente, a vacio.

Una vez seco, se pesa para calcular el rendimiento bruto de la reaccion y se separa una pequefia
cantidad para realizar los espectros de IR y RMN de H.

2. Desproteccion del grupo amino. Obtencidn de p-nitroanilina.

Procedimiento experimental: una mezcla de la p-nitroacetanilida himeda obtenida en el paso
anterior, 50 mL de agua y 15 ml de &cido clorhidrico concentrado se calienta a reflujo durante 30-35
minutos y posteriormente se enfria el matraz con agua del grifo.

(Para facilitar la introduccion de la amida en el matraz se puede formar una pasta fina con
parte del disolvente y ayudarse con el resto de liquido para recoger bien el producto).

El contenido del matraz se vierte en un vaso de precipitados, se afiaden unos 30 mL de hielo
picado y posteriormente se alcaliniza con amoniaco. El solido obtenido se recoge en un embudo
Biichner y se lava cuidadosamente con pequefias porciones de agua eliminando a vacio la mayor
cantidad posible de agua y después en desecador a vacio. Calcular el rendimiento de la secuencia.
Realizar una CCF (hexano:AcOEt, 1:1) del producto con patrones de los isdbmeros orto- y para-
nitroanilina.

3. Separacion de los isomeros orto/para mediante cromatografia de columna.

Se realiza la cromatografia de columna con 50-75 mg de la mezcla de isémeros orto- y
para-nitroanilina.

a) Sembrado de la mezcla a separar: adsorcion de la mezcla en el adsorbente (gel de silice)

La mezcla de 50-75 mg de isdbmeros orto/para nitroanilina contenida en un vial pequefio se
disuelve en 0,5 mL de acetona, llevando cuidado de que la disolucion no suba por las paredes. Sobre
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esta disolucidn se adiciona gel de silice hasta que no quede liquido. El vial se tapa con un papel de
filtro y se sujeta con una goma elastica. El vial se introduce en un desecador o la estufa de vacio para
evaporar la acetona y se hace vacio hasta que la mezcla quede como un polvo suelto. A esta mezcla
le llamaremos “pastilla”. ES muy importante eliminar totalmente la acetona, puesto que es un
disolvente muy polar que podria interferir en la separacion.

c) Preparacion y relleno de la columna:

Sujetar la columna a un soporte y rellenar con gel silice hasta una altura de entre 15-20 cm. Vaciar
la columna a un erlenmeyer de 100 mL y rellenar la columna con hexano. Adicionar lentamente el
gel de silice sobre el hexano, teniendo la llave de la columna abierta, dando golpecitos suaves para
que compacte bien y salga todo el aire. Se deja salir liquido hasta que queden aproximadamente 3 cm
sobre la superficie de la silice y con la ayuda de un embudo de sélidos adicionamos la “pastilla”
previamente preparada, golpeando suavemente para que salga el aire.

d) Elucidn de las fracciones:

Afadir el eluyente (50 mL de una mezcla de hexano-acetato de etilo 9:1) con cuidado con una
pipeta Pasteur haciendo resbalar el liquido por la pared de la columna, para no modificar la
horizontalidad del frente. Cuando ya haya aproximadamente 3 cm de liquido sobre la silice se sigue
llenando la columna adicionando desde el Erlenmeyer que contiene la mezcla de disolventes
preparada.

El liquido que sale de la columna se va recogiendo en fracciones de aproximadamente 10 mL en
tubos de ensayo y se colocan de forma ordenada en una gradilla. No es necesario rotular los tubos.
Una vez pasados 50 ml de la mezcla de disolventes anterior, se cambia el eluyente a una mezcla
hexano-acetato de etilo 8:2 y se continla recogiendo fracciones. Si pasados100 ml de esta mezcla no
se han eluido los productos, se cambia el eluyente a hexano-acetato de etilo 7:3 y se continla
recogiendo fracciones.

e) Analisis de las fracciones:

En una placa de CCF se pone ordenadamente un toque de las fracciones gue contienen producto
y se analiza a la vista de las placas la marcha de la separacion.

En una placa de CCF se pone ordenadamente un toque del patron (mezcla de orto- y para-
nitroanilina) y toques de las fracciones que contienen producto (siguiendo el orden de elucion) y se
analiza a la vista de las placas la marcha de la separacion.

f) Reunion de fracciones

Las fracciones que contienen el mismo producto se retnen en un matraz de fondo redondo
previamente pesado. Las fracciones reunidas se concentran en el rotavapor a sequedad y se pesan los
productos separados.

Los productos separados se caracterizan por IR y RMN de 'H.
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g) Resultados:

Resumir en el diario de laboratorio, nimero de fracciones obtenidas, agrupacion de fracciones,
asignacion de las agrupaciones al compuesto separado, cantidades obtenidas y aspecto de los
productos

Valorar la calidad de la separacién
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Practica 3. Reaccion de Wittig. Sintesis del &cido 4-vinilbenzoico

En general, los reactivos organicos los podemos clasificar en dos categorias: electrofilos (o
deficientes en electrones) y nucleofilos (o ricos en electrones). Dentro de la segunda categoria hay
una gran diversidad de sustratos Utiles en la preparacion de moléculas organicas.

Una de las reacciones mas utilizadas en sintesis organica para formar nuevos enlaces C-C es la
reaccion de Wittig y sus variantes. La reaccion de Wittig permite formar un enlace doble C=C por
adicion nucleofilica de un carbanidn estabilizado por el heterodtomo Fosforo al carbono carbonilico
electrofilico de aldehidos y cetonas.

En esta préactica se llevara a cabo la preparacion de acido 4-vinilbenzoico en tres etapas:

1) Preparacion de acido 4-(bromometil)benzoico mediante una reaccion de bromacién bencilica
radicalaria con N-bromosuccinimida (NBS) de acido 4-metilbenzoico.

2) Preparacion de bromuro de 4-carboxibenciltrifenilfosfonio por reaccion de Sn2 de
trifenilfosfina con el bromuro obtenido en la primera etapa.

3) Generacion del iluro de fosforo en medio basico, que en presencia de formaldehido llevara a la
formacion de la base conjugada del acido 4-vinilbenzoico; la sucesiva acidificacion de la mezcla de
reaccion permitira obtener el producto final.

CO,H CO,H
Ph3P HCHO
Peroxido de benzoilo Acetona NaOH
Clorobenceno Hzo
C HzBr C H2PPh3 NN

% Cuestiones previas al inicio de la préactica:

1.-;Cudl es papel del peroxido de benzoilo en la reaccion de bromacion del &cido p-
metilbenzoico?.

2.-Describa el mecanismo detallado para la formacién del &cido 4-bromometilbenzoico.

3.-Describa el mecanismo para la formacion de bromuro de 4-carboxibenciltrifenilfosfonio a
partir del acido 4-bromometilbenzoico.

4.-Describa el mecanismo para la formacion del acido 4-vinilbenzoico a partir de bromuro de
4-carboxibenciltrifenilfosfonio.
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5.-¢Qué tiene de particular la reaccion de Wittig que se emplea en esta practica? ¢Seria posible
realizar la reaccion de Wittig en las mismas condiciones experimentales con una sal de fosfonio
equivalente no aromatica [bromuro de ((4-carboxiciclohexil)metil)trifenilfosfonio]?

6.-Escriba la estructura y mecanismo de formacion del poli(4-vinilbenzoico) (ver nota §§).

1. Preparacion de acido 4-(bromometil)benzoico

Se introducen 2.7 g de acido 4-metilbenzoico y 3.6 g de N-bromosuccinimida en un matraz
esférico de 100 mL. Afadir el peroxido de benzoilo (el equivalente a 0,20 g de producto puro) con
cuidado de que no se adhiera al esmerilado del matraz. Por Gltimo, afiadir 25 mL de clorobenceno,
arrastrando el solido que pudiera haber quedado en las paredes interiores del matraz. Seguidamente
se calienta la mezcla suavemente a reflujo durante 1 hora con agitacion magnética. Tras ese periodo
se enfria el matraz en un bafio de hielo durante 10 minutos y se filtra el precipitado a vacio. El residuo
solido obtenido se lava con hexano (3 x 10 mL) y se transfiere a un vaso de precipitados. Se afiaden
50 mL de agua y se agita durante 10 minutos para disolver la succinimida. Se filtra, de nuevo por
succion y el precipitado se lava con agua (2 x 10 mL). Se seca el producto un rato en el Buchner y se
guarda una pequefia cantidad para realizar el punto de fusion, cuando esté perfectamente seco (Hay
que utilizar guantes para manejar este producto).

Con este procedimiento, el producto crudo obtenido puede tener hasta un 10% de impureza, que
es compuesto de partida sin reaccionar. Se realiza una CCF (hexano :AcOEt; 1:1) para verificar la
pureza. En caso necesario (si queda compuesto de partida sin reaccionar), se puede cristalizar el
producto crudo para obtener el acido deseado puro: se disuelve en la minima cantidad de MeOH a
ebullicidn, se deja enfriar a temperatura ambiente y luego con bafio de hielo. Se filtra y una vez seco
el compuesto deseado, pesarlo para calcular el rendimiento y guardar una muestra para la realizacion
de los espectro de IR y RMN de *H y la determinacion del punto de fusion.

En el siguiente paso se va a emplear 5 mmoles del acido, por lo que se entregara el compuesto
sobrante al profesor, de manera que, si hay alumnos que no hayan obtenido suficiente para el siguiente
paso, puedan hacerlo a la escala indicada.

2. Preparacion de bromuro de 4-carboxibenciltrifenilfosfonio

En un matraz de 100 mL se disuelven 5 mmoles de acido 4-bromometilbenzoico (utilizar guantes
para manejar este producto) y 5 mmol de trifenilfosfina en 15 mL de acetona grado reactivo. El matraz
de reaccion se conecta con un refrigerante de reflujo y se calienta la mezcla de reaccion a reflujo
durante 45 min.® A continuacion se deja enfriar y se filtra a vacio la sal de fosfonio. El s6lido se lava
en el embudo con éter dietilico (2 x 10 mL) y se seca. Pesar, calcular el rendimiento y medir el punto
de fusion. El producto es suficientemente puro para ser utilizado en la etapa siguiente.

§ Debido a la aparicion de abundante precipitado es aconsejable montar el reflujo con agitacion magnética y el uso del
blogue de aluminio y placa calefactora con agitador.
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3. Preparacion del &cido 4-vinilbenzoico

En un matraz Erlenmeyer se disponen 1.9 gr del bromuro de 4-carboxibenciltrifenilfosfonio, 16
mL de formaldehido acuoso, 8 mL de agua y una varilla agitadora.”™ El matraz se tapa ligeramente y
se adiciona en porciones y con agitacion, una disolucion de 1.3 g de hidroxido sédico en 7 mL de
agua. La adicion se realiza durante unos 10 min. La mezcla de reaccion se agita durante 45 miny a
continuacion se filtra el precipitado a vacio, y se lava con pequefios volimenes de agua, ™ recogiendo
juntos el filtrado y el agua de los lavados que quedan en el kitasatos. La disolucidn acuosa anterior se
acidifica con acido clorhidrico concentrado y el precipitado formado se filtra a vacio. El producto se
cristaliza de etanol acuoso.** El producto se pesa cuando esté seco, se calcula el rendimiento, se
realizan de los espectro de IR y RMN de *H y se registra el punto de fusion.%

™ En caso de no disponer de suficiente cantidad, utilizar la disponible y recalcular las cantidades de reactivos y
disolventes a usar.

 Si se emplea mucha agua, el producto se pierde en la posterior etapa de acidificacion.

H El producto es muy soluble en etanol, por lo que es mejor en este caso proceder suspendiendo el producto en un volumen
de agua caliente (unos 30 mL a unos 70°C) y después un poco de etanol para solubilizarlo (4-5 mL).

8 E| 4cido vinilbenzoico puede polimerizar al fundir, dando un polimero de estructura similar al poliestireno, ya que la
propia molécula lleva ya un grupo carboxilo, que puede actuar como catalizador acido de la polimerizacion. Por ese
motivo, es frecuente que se vea bien el principio de la fusién, a unos 148 °C, pero no el final. Al subir la temperatura
por encima del punto de fusion, el producto se descompone claramente (probablemente a causa de la polimerizacion).
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Practica 4. Aislamiento del cinamaldehido de la canela por arrastre de
vapor

La canela es un condimento que se obtiene a partir de la corteza de diferentes arboles de hoja
perenne de la familia cinnamomum. EIl aceite esencial de la canela constituye un 0,5-2,5% de su
composicion. Estd compuesto mayoritariamente por cinamaldehido,

O eugenol y alcohol cindmico.
H El cinamaldehido es un liquido amarillo palido y viscoso que compone
el 90% del aceite esencial de la canela.
Cinamaldehido La destilacion por arrastre con vapor es un método efectivo para

separar sustancias organicas insolubles en agua y ligeramente volatiles, de
otras no volatiles que se encuentran en la mezcla, como resinas o sales inorganicas, u otros
compuestos organicos no arrastrables.

% Cuestiones previas al inicio de la préctica:

1. Buscar en la bibliografia las propiedades fisicas del cinamaldehido.
2. ;Qué se entiende por “aceite esencial”?

3. Escribir la estructura del eugenol y el alcohol cindmico.

4. Escribir la reaccion de formacion de la semicarbazona del cinamaldehido.

Procedimiento experimental

Preparar un montaje de destilacion por arrastre de vapor (consultar bibliografia) utilizando un
matraz de fondo redondo de 250 ml y 2 bocas. Sobre la boca vertical se monta una destilacion
convencional y la boca lateral se une a otro matraz de 100 ml con agua (unos 50 ml) que, una vez en
ebullicion, permitird burbujear el vapor de agua al segundo matraz. En el matraz central se introducen
5 g de canela en rama (trocearla) y 40 ml de agua. Se mantiene el sistema destilando hasta recoger
unos 100 ml (en un matraz enfriado).

Trasvasar el destilado a un embudo de decantacion y extraer con tres porciones de
diclorometano (3x15 ml). Reunir las fases organicas, secar con sulfato sédico anhidro y evaporar el
disolvente en rotavapor (no calentar apenas). Calcular el porcentaje de cinamaldehido que contiene
la canela.

El cinamaldehido obtenido se caracteriza por IR y RMN de 'H y a través de la formacion de

un derivado (semicarbazona) de punto de fusién conocido.
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Preparacion de un derivado
Disolver 30 mg de hidrocloruro de semicarbazida y 170 mg de acetato sédico anhidro en 1 ml
de agua. Afadir a esta mezcla 1 ml de etanol. Agregar esta disolucion a 0,3 mmol del aceite de la
canela obtenido y calentar en un bafio de agua (90-100°C) durante 5 minutos. Enfriar la mezcla y
dejar cristalizar la semicarbazona del cinamaldehido. Filtrar y pesar. El producto se puede recristalizar

de metanol.

https://es.scribd.com/doc/113509945/Composicion-Quimica-de-Aceites-Esenciales
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Practica 5. Reactivos de Grignard. Sintesis de trifenilmetanol

Los reactivos de Grignard (halogenuros de organomagnesio) constituyen una de las clases de
reactivos mas versatiles en sintesis organica. Se trata de compuestos que presentan un enlace
Carbono-Metal polarizado con el atomo de carbono con un marcado caracter de carbanion. Se
preparan por reaccion de un halogenuro de alquilo o arilo con magnesio metal en un disolvente estable
a las bases [como son Et2O 0 THF (tetrahidrofurano)] y que sea ademas capaz de disolver el
compuesto organometalico. La reaccion de formacion del reactivo de Grignard es una reaccion de
oxido-reduccién que ocurre sobre la superficie del metal en la interfase solido-liquido en la que el
magnesio se oxida y el carbono del halogenuro de alquilo se reduce. EI mecanismo de formacion del
reactivo organomagnesiano transcurre a traves de una transferencia mono-electronica inicial del metal
al carbono electrofilico de R-X y consiste de las siguientes etapas:

RX +Mg —— [Rx| + Mg*
[RX] —» R +X
R+ Mg* —— RMg* L» RMgX

Cabe considerar al respecto una reaccion colateral que disminuye el rendimiento en reactivo de
Grignard y que consiste en la reaccion de este con el halogenuro que todavia no se ha consumido para
dar el producto de acoplamiento de los grupos alquilo o arilo:

R-MgX + R-X  — R-R + MgX,

Por otra parte, el atomo de carbono con caracter de carbanion es al mismo tiempo un nucledfilo y
una base fuerte, por tanto reacciona rapidamente con diferentes electrofilos y acidos. Por ejemplo, los
reactivos de Grignard reaccionan rapidamente y exotérmicamente con agua, alcoholes, aminas,
anhidrido carbonico y oxigeno por tanto su preparacion deberia ser llevada a cabo en atmdsfera seca
e en ausencia de aire.

Una de las reacciones sintéticamente mas Utiles de los reactivos organomagnesianos es la adicion
al carbono carbonilico de aldehidos y cetonas, para dar los correspondientes alcoholes secundarios y
terciarios con formacion de un nuevo enlace C-C.

O

H,0, H™
L+ rR—mgx ERR 4'»0ng ST . +OH + MgOHX

R™ R

Esta practica consiste en la preparacion de una disoluciéon en éter dietilico de bromuro de
fenilmagnesio y en la sucesiva reaccion de adicion del mismo a benzofenona. La posterior
acidificacion del alcoxido formado permite obtener el alcohol terciario junto con los productos
secundarios formados, que se separaran del producto principal por cromatografia en columna de gel
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de silice.

+«+ Cuestiones previas al inicio de la practica:

1.-¢Qué producto/s secundario/s pueden formarse en la reaccion de formacion del
organomagnesiano?

2.-¢Cual es la funcion del iodo en esta reaccién?

3.-¢Por qué hay que adicionar lentamente la disolucion etérea de bromobenceno sobre las virutas
de magnesio?

4.-Escribir el mecanismo detallado de la reaccidn entre el organomagnesiano y la benzofenona.
5.-¢Por qué las condiciones deben ser anhidras para ambas reacciones?

6.-¢Puede la presencia de aire, que contiene oxigeno y COz2, causar algin problema en estas
reacciones?

7.-Proponga otro organometalico que pueda utilizarse para obtener el mismo producto e indique
coémo llevaria a cabo su preparacion.

8.-¢Es estable el trifenilmetanol frente a los medios acidos no acuosos? Explique qué podria
suceder al tratar el trifenilmetanol con cloruro de hidrdgeno en éter etilico.

@]
Br MgBr |O
. OH

Mg
—_—

o (0

1. Preparacién de bromuro de fenil magnesio

En un matraz seco de fondo redondo de 50 mL con dos bocas que contiene las virutas de magnesio
(0.41g, 17 mmol) y un cristal de iodo se adaptan un embudo de adicion y un refrigerante con sendos
tubos de cloruro célcico. Se adicionan sucesivamente desde el embudo 2 mL de éter anhidro y una
disolucién formada por 1.6 mL de bromobenceno (15 mmol) y 2 mL de éter anhidro (esta Gltima se
adiciona lentamente).

Posteriormente, se afiaden 4 mL mas de éter anhidro en dos porciones para recoger lo que hubiera
quedado en el embudo. Una vez concluido este proceso se mantiene un suave reflujo durante 10-20
min.”" observandose los cambios de coloracion que se producen en la disolucién (naranja a gris, el

*kk

Este suave reflujo a veces se auto mantiene dado que la reaccién de formacién del organomagnesiano es exotérmica.
Se recomienda tener un bafio de agua-hielo preparado en el caso de se produzca una ebullicion muy violenta y se
requiera enfriar la reaccién rapidamente.
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magnesio no se consume del todo). En este punto es opcional hacer una cromatografia de capa fina
para comprobar que la reaccion no esta conduciendo a productos secundarios.

2. Preparacion de trifenilmetanol por reaccion del bromuro de fenil magnesio con
benzofenona

A continuacion, se deja enfriar el matraz y desde el embudo se adiciona una disolucion de 0.93 g
de benzofenona (5.1 mmol) en 1 mL de éter y después 1 mL mas de éter para recoger. (Disolucion de
color rojo). Se deja la mezcla de reaccidn con agitacion constante a temperatura ambiente durante 30
min. Se observa la aparicion de un sélido blanco. Completado este tiempo se adiciona H2SO4 acuoso
al 5% hasta pH éacido, ™™y 2 mL de éter y se agita hasta disolucion del precipitado blanco. La mezcla
se transfiere a un embudo de decantacion afiadiendo mas agua para recoger, separando a continuacion
las fases (se podrian formar emulsiones; en ese caso afiadir mas éter). La fase acuosa se extrae con
éter y las fases organicas reunidas se lavan con salmuera y secan sobre MgSOa. Al residuo obtenido
después de evaporar el disolvente en el rotavapor se le realiza una CCF (n-hexano:dietiléter, 8:2) y
una parte (aproximadamente 100 mg) se purifica por cromatografia de columna utilizando
hexano:dietiléter como eluyente (9:1-8:2). El resto se puede cristalizar de AcOEt filtrando en caliente
para retirar impurezas insolubles.

El producto obtenido purificado, bien por cromatografia o cristalizacién, se caracteriza por IR y
RMN de *H.

17 Se podria, alternativamente, adicionar 4 mL de NH4Cl 5%.
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Practica_6. Estudio del control cinético y termodinamico en las
reacciones

Existen reacciones organicas en las que un producto de partida se puede transformar en dos
productos con diferente estabilidad termodinamica a través de dos caminos de reaccion que implican
diferentes energias de activacion y, por lo tanto, velocidades diferentes. El producto que se forma
mas rapidamente se denomina producto cinético y el producto que es mas estable
termodinamicamente se denomina producto termodinamico. Las reacciones que dan lugar al producto
cinético se dice que estan bajo control cinético y las que dan lugar principalmente al producto mas
estable se dice que estan bajo control termodinamico. En el primer caso, la cantidad relativa de los
productos depende de la velocidad a la que se forman. En el segundo caso depende de su estabilidad
relativa. Un ejemplo de este tipo es la reaccion de adicion de HBr a 1,3-butadieno, en la que el
producto cinético es diferente del termodinamico o la adicion de un nucledfilo a un compuesto
carbonilico a,B-insaturado.

En estos casos, el producto que predomina dependera de las
condiciones de reaccion. Bajas temperaturas y tiempos cortos de
reaccion favorecen la formacién del producto cinético mientras que
altas temperaturas y tiempos largos de reaccién favorecen la
formacion del producto termodindmico. Cuando la reaccion se lleva
a cabo en condiciones de control cinético, se obtiene

g mayoritariamente el producto con energia de activacion mas baja

reagents (cinético) ya que las condiciones de reaccion suaves no permiten que

se produzca apenas la reaccion inversa. Cuando la reaccion se lleva

a cabo a temperatura elevada o después de tiempos muy largos de

reaction coordinate reaccion, se puede superar con mas facilidad la barrera de la reaccion

kp = kinetic product inversa para volver atras. En estas condiciones, la relacion de
tp = thermodynamic

productos formados dependera de su estabilidad relativa, ya que la
reaccion esta en condiciones de equilibrio.

product

El principio del control cinético y termodindmico en quimica organica se puede ilustrar en la
reaccion competitiva de semicarbazida con dos compuestos carbonilicos, ciclohexanona y furfural
(2-furaldehido) para dar dos diferentes semicarbazonas y agua.

La reaccién de condensacion de un compuesto carbonilico con semicarbazida es un proceso
reversible, en el que una molécula de agua puede provocar la hidrolisis para dar los productos de
partida. Los dos compuestos carbonilicos utlizados en este experimento se han elegido a causa de sus
diferentes velocidades de reaccion con semicarbazida y las diferentes estabilidades de las
semicarbazonas resultantes. El experimento implica la formacion inicial de ambas semicarbazonas
como productos puros, seguidos de experimentos competitivos de formacion de las semicarbazonas
en condiciones cinéticas (temperatura baja y tiempo de reaccion corto) y termodinamicas
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(temperaturas altas y tiempo de reaccion largo). El andlisis por CCF (cromatografia de capa fina)
sobre silice de las carbazonas puras y de las obtenidas de los experimentos de competicion indicara
qué semicarbazona se forma principalmente en condiciones de control cinético y en condiciones de
control termodinamico.

0
_NH
HZNJ\N 2 0~ NH
H
N\

>

!
@CHO Q/\N/N\([)]/NHz
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% Cuestiones previas al inicio de la practica:
1.-Describa el mecanismo de formacién de una semicarbazona.

2.-En general, ¢qué diferencia de reactividad existe entre un carbonilo de cetona y uno de
aldehido? ¢ Como influye la reactividad en la velocidad de reaccion?

3.-;Qué carbonilo es més reactivo, el de la ciclohexanona o el del 2-furaldehido? Explicar la
respuesta.

4.-;Qué influye en la estabilidad de las dos semicarbazonas preparadas en esta practica?

5.-¢Por qué en condiciones termodinamicas es mas facil que el producto de reaccion revierta al
producto de partida?

Parte A: Formacion competitiva de las semicarbazonas de ciclohexanona y 2-furaldehido
bajo control termodinamico

En un matraz esférico de 25 o 50 mL se introducen 10 mmoles del clorhidrato de semicarbazida,
junto con 23.8 mmoles de bicarbonato sodico. Se adicionan 25 mL de agua desionizada. Se produce
una fuerte efervescencia y se agita hasta que ésta cesa y todos los solidos estan disueltos.
Seguidamente se adicionan 10 mmoles de ciclohexanona y 10 mmoles de 2-furaldehido y se calienta
en un bafio de agua a unos 60°C durante 30 minutos. Observar que en la mezcla de reaccion esta todo
disuelto. Se retira el matraz de la fuente de calor y se deja enfriar lentamente hasta temperatura
ambiente y seguidamente se enfria en un bafio de hielo. El sdlido obtenido se recoge por filtracion,
lavando con agua fria y se guarda en un sobre de papel de filtro hasta que esté totalmente seco.
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Parte B: Formacion competitiva de las semicarbazonas de ciclohexanona y 2-furaldehido
bajo control cinético

En un matraz esferico de 100 mL se introducen 10 mmoles del clorhidrato de semicarbazida, junto
con 23.8 mmoles de bicarbonato sddico. Se adicionan 25 mL de agua desionizada. Se produce una
fuerte efervescencia y se agita hasta que ésta cesa y todos los sélidos estan disueltos. EI matraz se
introduce en un bafio a 0°C, se espera aproximadamente 10 minutos y se adicionan 10 mmoles de
ciclohexanonay 10 mmoles de 2-furaldehido. La mezcla se agita a esta temperatura aproximadamente
30 minutos. El solido obtenido se recoge por filtracidn, lavando con agua fria y se guarda en un sobre
de papel de filtro hasta que esté totalmente seco.

Se preparan en unos viales una pequefia cantidad de cada uno de los solidos obtenidos disueltos
en acetona y se procede a su comparacion por cromatografia de capa fina con patrones [eluyente
cloroformo:metanol (9:1)].

Parte C: Reaccidn de interconversion entre una semicarbazona y un compuesto carbonilico
en condiciones de control termodinamico.

En un matraz esférico de 50 mL se introducen 2 mmoles de la semicarbazona de ciclohexanona y
2 mmoles de 2-furaldehido en 4 mL de agua. . La mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora. Se
enfria, se vierte sobre unos 25 ml de agua y se extrae con AcOEt (3x10 ml). Los extractos organicos
se secan con Na2SO4 anhidro, se filtran y concentran en el rotavapor. Se realiza una cromatografia de
capa fina con patrones [eluyente cloroformo-metanol (9-1)]. Comentar los resultados obtenidos

% Responder a las siguientes cuestiones:

1 ¢Qué producto se ha obtenido cuando partiendo de una mezcla de ciclohexanona y 2-
furaldehido, en presencia de semicarbazida, se ha trabajado en condiciones cinéticas?

2 ¢Qué producto se ha obtenido cuando partiendo de una mezcla de ciclohexanona y 2-
furaldehido, en presencia de semicarbazida, se ha trabajado en condiciones termodinamicas?

3 ¢Como se explica que en cada caso se obtenga mayoritariamente una semicarbazona de las dos
posibles?

4. ¢Qué ocurriria si se calentase a reflujo durante 1h una disolucion acuosa béasica conteniendo
cantidades equimoleculares de la semicarbazona de 2-furaldehido y ciclohexanona?
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