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RESUMEN

En este trabajo se desarrollan algunas reacciones sobre soporte sdlido de celulosa para alumnos de Quimica
Organica del segundo afio de las carreras de Bioquimica, Farmacia, Lic. en Quimica y Lic. en Biotecnologia. Las
reacciones analizadas fueron la de Claisen-Schmidt entre ciclohexanona y benzaldehido en medio basico para la
sintesis de 2,6-dibenciliden-ciclohexanona vy la reaccion alddlica de acetona con benzaldehido en medio basico
para preparar la 4-fenil-4-hidroxi-butanona. Los productos se aislan permitiendo su identificacion por
cromatografia en capa delgada, espectroscopia de RMN de protones y se comparan con los productos obtenidos
por el método tradicional en solucién. Esta metodologia simple y eficiente que se experimentd en grupos de
alumnos de segundo ano de esta Facultad permite la integracion de los temas aldehidos, cetonas y enolatos
aprendidos anteriormente, en consonancia con espectroscopia IR y RMN-'H en una dada transformacion
quimica.

ABSTRACT

In this paper some reactions on cellulose solid support are developed for students of Organic Chemistry of the
second year of the following careers: Biochemistry, Pharmacology, Chemistry and Bachelor's Degree in
Biotechnology. The analyzed reactions were those of Claisen-Schmidt between cyclohexanone and benzaldehyde
in basic medium for the synthesis of 2,6-dibenzylidene-cyclohexanone and aldolic reaction of acetone with
benzaldehyde in basic medium, to prepare 4-hydroxy-4-phenyl-butanone. The products are isolated allowing
their identification for a thin layer of chromatography, H-NMR and IR spectroscopy and they are also compared
with the products obtained by the traditional method in solution. This simple and efficient methodology that was
tested in groups of second year students of this Faculty allows the integration of the topics aldehydes, ketones
and enolates learned earlier, in line with IR spectroscopy and 'H-NMR in a given chemical transformation.
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INTRODUCCION

Dada la importancia de las reacciones formadoras de enlaces carbono-carbono, la literatura aporta cada vez mas
ejemplos de reacciones de condensacion alddlica, Wittig, Michael, entre otras.

El desarrollo de nuevos métodos en solucién implica variaciones en cuanto a reactivos, catalizadores y en
general, la produccién quimica de series de compuestos se lleva a cabo en fase sélida. Dicha union requiere la
formacion de un enlace covalente por parte del sustrato o del reactivo al soporte.

Un gran numero de reacciones quimicas y enzimaticas pueden ser llevadas a cabo sobre un soporte sélido para
facilitar la caracterizacion /n situ del material separado por cromatografia en capa delgada. Algunas de ellas
incluyen oxidacion, reduccion, acetilacion, esterificacion, hidrolisis y otras. Se trata de la adaptacion de una
técnica de cromatografia sobre papel que implica el fendmeno de interaccion no-covalente de la muestra, donde
las moléculas se unen al soporte mediante fuerzas intermoleculares, con la variante de poder desarrollar varias
reacciones a la vez.

La ventaja de esta metodologia, mas allda de la cuantificacion y visualizacion, es el desarrollo sobre una
superficie y mas aun el empleo de muy pequena cantidad de muestra. Otra ventaja es el niUmero de reacciones
que pueden desarrollarse en un mismo soporte haciéndose individuales por cortes apropiados para permitir de
ese modo la identificacién separada de las mismas (1-10 mg). (Touchstone, 1992)

La sintesis quimica de compuestos unidos a un soporte solido ha sido ampliamente utilizada en la UGltima década
empleandose en transformaciones quimicas, los soportes cromatograficos silica gel, alimina y celulosa.

e En el campo de la biologia, se emplea celulosa y ciertos derivados de ésta, como matriz para inmovilizar
enzimas, ya sea por interacciones fisicas o unién covalente (Bickerstaff, 1997)

e Se ha descrito (Mukhopadhyay et al., 2005a) el uso de cromatografia en capa delgada de silica gel y
alimina en reacciones de glicosidacion, mediada por vapores de yodo; logrando al mismo tiempo, la
obtencion y purificacion de disacaridos /n situ. También se han descrito la preparacion promovida por acido
perclérico y purificacion de aminoacidos glicosidados por medio de una columna cromatografica de silica.
(Mukhopadhyay et al., 2005b)

e La aplicacion de celulosa como soporte fue mostrada en reacciones de conversion de o-aminoésteres en
amidas mediante cloruros de &cido. Al variar el tipo de cloruro de &cido utilizado se lograron obtener
bibliotecas de compuestos que también fueron purificados /n situ (Shanahan et al., 2002). Se extendid esta
metodologia a reacciones de Wadsworth-Emmons sobre diferentes benzaldehidos (Hacon et al., 2007)

Con base a los antecedentes expuestos anteriormente se disefid un trabajo practico para alumnos de Quimica
Organica del segundo afno de las carreras de Bioguimica, Farmacia, Lic. en Quimica y Lic. en Biotecnologia que
trata sobre el desarrollo de reacciones sobre soporte sélido de celulosa.

De las reacciones estudiadas, una es la reaccion de Claisen-Schmidt entre ciclohexanona y benzaldehido en
medio basico para la sintesis de la 2,6-dibenciliden-ciclohexanona (Ecuacién Quimica I) vy otra es la reaccién
alddlica entre acetona y benzaldehido, en medio basico, para preparar la 4-hidroxi-4-fenil-butanona (Ecuacion
Quimica II). Los productos se aislan permitiendo su identificacion por cromatografia en capa delgada,
espectroscopia infrarroja, RMN-'H y comparacién con los productos obtenidos por el método tradicional en
solucion (Hawbecker et al., 1978)

AVANCES EN CIENCIAS E INGENIERIA (ISSN: 0718-8706) 120



ACI: VOL. 2(4), pp. 119-130 (2011) Luna y otros

Ecuacion Quimica 1: Formacion de 2,6-dibenciliden-ciclohexanona

0 0] H
i‘j . NaOH (ac)
temp. amb. N
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2,6-dibenciliden-ciclohexanona

En la Figura 1 se muestra el mecanismo de la adicién nucleofilica del enolato de la ciclohexanona al
benzaldehido.
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Fig. 1: Mecanismo de Formacion de 2,6-dibenciliden-ciclohexanona
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Primero ocurre la formacion de la monobenciliden-ciclohexanona y después a través del mismo mecanismo que
se repite, se forma la B-hidroxicetona y a partir de ella por un mecanismo E;BC (Eliminacion unimolecular de la
base conjugada) ocurre la formacién de la 2,6-dibenciliden-ciclohexanona como producto final.

Ecuacion Quimica 2: Formacion de 4-fenil-4-hidroxibutanona.
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Fig. 2: Mecanismo de Formacion de 4-fenil-4-hidroxibutanona
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METODOLOGIA
Preparacion del soporte de celulosa
Se corta el papel de celulosa para cromatografia Whatman 3MMChr con las medidas indicadas en la Figura 3. En

un extremo se lleva a cabo la reaccion para generar dibenzalciclohexanona, mientras que en el otro se
sintetizara 4- fenil-4-hidroxi-butanona. Los puntos de siembra se visualizan como circulos negros.

7.5¢cm

5cm

25cm 25cm 25 ¢cm
Exrceso de acetona Execeso de benzaldehidn

Figura 3: Peine de dos dientes de papel de celulosa para cromatografia

Reaccion de Formacion de 2,6-dibenciliden-ciclohexanona

La reaccion se lleva a cabo bajo campana extractora. En un tubo de Kahn se disuelven 0,10 mL (0,99 mmoles)
de benzaldehido en 0,10 mL de etanol. La totalidad de la mezcla se aplica con un capilar (siembra por toque) en
el diente derecho. Se deja secar al aire y luego se siembran 0,05 mL (0,48 mmoles) de ciclohexanona en el
mismo punto de siembra (Figuras 4-7).

Reaccion de Formacion de 4-fenil-4-hidroxibutanona

Bajo campana extractora. En un tubo de Kahn disolver 0,10 mL (0,99 mmoles) de benzaldehido en 0,10 mL de
etanol, sembrar la totalidad de dicha mezcla en el diente izquierdo utilizando un capilar. Dejar secar al aire y
luego sembrar 0,07 mL (0,96 mmoles) de acetona en el mismo punto de siembra.

A cada punto de siembra de los dos dientes se agrega 0,20 mL (0,48 mmoles) de NaOH 2,4 M, gota a gota y
con pipeta Pasteur. Luego de agregado este volumen se deja cursar la reaccion durante 1 hora a temperatura
ambiente apoyando el papel contra las paredes de un vaso de precipitado. Finalizado este tiempo y dadas las
caracteristicas de los reactantes, se visualiza el curso de la reaccion bajo ldampara UV. Se corta el soporte de
celulosa en 2 dientes para extraer cada uno con éter etilico. El producto tiene un R; de 0.6 utilizando como
disolvente de desarrollo cromatografico la mezcla hexano: AcOEt 7:3, mientras que en cloroformo corre con el
frente del solvente. Se analizan las muestras por IR y por espectroscopia de RMN-'H (Figuras 8 y 9).

RESULTADOS Y DISCUSION

Al efectuar una cromatografia de placa delgada del producto obtenido por las metodologias desarrolladas en
papel y en solucion, se observo en ambas calles una Unica mancha con un R de 0,6 utilizando como disolvente
de desarrollo cloroformo. Esta Unica mancha indica la presencia del producto (dibenzalciclohexanona) y la
culminacion de la reaccion que se llevd a cabo en el soporte de celulosa, sin necesidad de realizar una
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purificacion posterior ya que por la caracteristica misma del proceso se lleva a cabo ésta Ultima por una
cromatografia en capa fina utilizando celulosa como absorbente.

Para la reproducibilidad de la reaccion entre benzaldehido y acetona se debe tener en cuenta la volatilidad de la
acetona.
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Fig. 4: Espectro IR de benzaldehido
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Fig. 5: Espectro RMN-'H de benzaldehido

La formacion de los productos obtenidos en cada caso puede corroborarse por el analisis de los espectros de IR
y RMN-'H que se muestran a continuacién (Figuras 6-9).

Benzaldehido: IR (film sobre NaCl) cm™: 3062 (m, estiramiento =C-H); 2820 y 2737 (m, estiramiento C-H de
aldehido); 1697 (i., estiramiento C=0, aldehido); 745 (m, flexion C-H aromético monosustituido). RMN- *H
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(CDCl;, 300,13 MHz) & (ppm): 9,99 (s, 1H, C(O)H), 7,85 (dd, 2H, H-2, H-6 ), 7,62-7,57 (m, 1H, H-4), 7,51- 7.43
(m, 2H, H-3, H-5).

2,6-dibenciliden-ciclohexanona: IR (film sobre NaCl) cm™: 3019 (d, estiramiento =C-H), 2957 (m, estiramiento
C-H); 1667 (i, estiramiento C=0, cetona o, B-insaturada); 1604 (m, estiramiento C=C), 770 (m, flexién C-H
aromatico monosustituido). RMN-'H (CDCl;, 300,13 MHz) & (ppm): 7,80 (s, 2H, vinilicos), 7,49-7,31 (m, 10H,
aromaticos), 2,94 (c, 4H, CH,-3 y CH,-5), 1,82 (q, 2H, CH,-4).

4-fenil-4-hidroxi-butanona: IR (film sobre NaCl) cm™: 3397 (i. ancha, estiramiento O-H); 2914 (m, estiramiento
C-H); 1705 (i., estiramiento C=0, cetona); 1163 (m, estiramiento C-O), 754 (m, flexidon C-H aromatico
monosustituido). RMN-'H (CDCl;, 300,13 MHz) &ppm): 7,36-7,29 (m, 5H, aromaticos), 5,16 (m, 1H, CH), 3,28
(d, 1H, OH), 2,88- 2,83(m, 2H, CH,), 2,20 (s, 3H, CHz).
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Fig. 6: Espectro IR de dibenzalciclohexanona
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Fig. 7: Espectro RMN-1H de dibenzalciclohexanona
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Fig. 8: Espectro IR de 4-fenil-4-hidroxibutanona
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Fig. 9: Espectro RMN-'H de 4-fenil-4-hidroxibutanona

CONCLUSIONES

La reaccion de condensacion alddlica sobre soporte sélido con benzaldehido se llevo a cabo utilizando acetona y
ciclohexanona. Cada reaccidon da un producto diferente ya que la relacién molar utilizada entre la acetona y el
benzaldehido es de 1:1.03 obteniéndose la B-hidroxi cetona correspondiente, mientras que la estequiometria de
la reacciébn entre ciclohexanona y benzaldehido, que es de 1:2.03, permitid la obtencidon de
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dibenzalciclohexanona como producto. En ambos casos el mecanismo de reaccion es el mismo; sin embargo la
etapa de eliminacion sélo se observa en la reaccion de benzaldehido con ciclohexanona.

Esta metodologia simple y eficiente, que se experimentd en grupos de alumnos de segundo afio de esta
Facultad, permite la integracion de los temas aldehidos, cetonas y enolatos aprendidos anteriormente, en
consonancia con espectroscopia IR y RMN-'H en una dada transformacién quimica.

La alternativa planteada, también le propone al alumno el desarrollo de reacciones en microescala (version
sobre soporte solido), su parangdn con la macroescala (metodologia tradicional) y el analisis de los cuidados y
beneficios de una y otra metodologia.
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