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RESUMEN

Actualmente los profesores de quimica estan en la busqueda de nuevos modelos que permitan experiencias de
laboratorio integradoras, donde convergen conocimientos interdisciplinarios del area de quimica. Con este marco
de ideas este trabajo describe la sintesis y caracterizacion del compuesto (2,6 £)-2,6-bis(4-metoxibenzilideno)
ciclohexanona, como eje motor del conocimiento, para invitar al alumno a desarrollar sus habilidades cognitivas,
como pensamiento critico y resolucién de problemas, asi como interpretacion y analisis de resultados. Se
sintetizd el compuesto por una reaccion de condensacién de Claisen-Schmidt, involucrando un aldehido
aromatico y ciclohexanona. El compuesto fue caracterizado espectroscopicamente por RMN, IR, y UV-Vis. Se
realizaron pruebas de solubilidad y punto de fusion. La estructura quimica fue confirmada por difraccion de
rayos X (RX) de un monocristal. En conclusién, esta experiencia de laboratorio permite a los estudiantes
involucrarse con técnicas y procedimientos usados cominmente en el laboratorio de quimica organica para la
sintesis y caracterizacion de compuestos organicos.

ABSTRACT

At present, chemistry teachers are searching new models that allow integrative laboratory experiences,
converging interdisciplinary knowledge of the Chemistry field. With this framework of ideas, this work describes
the synthesis and characterization of the (2E,6E)-2,6-bis(4-methoxybenzylidene)cyclohexanone compound as
axis of knowledge in order to encourage the students to develop their cognitive skills, such as critical thinking
and problem solving, and also interpretation and analysis of results. The compound was synthesized by a
Claisen-Schmidt condensation reaction, involving an aromatic aldehyde and cyclohexanone. The compound was
characterized spectroscopically by NMR, IR and UV-Vis. Melting point and solubility tests were also performed.
The chemical structure was confirmed by single crystal X-Ray diffraction. In conclusion, this laboratory
experience allows students to get involved with the techniques and procedures commonly used in the organic
chemistry laboratory to the synthesis and characterization of organic compounds.
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INTRODUCCION

Las chalconas, también conocidas como bencilidenoacetofenonas, son compuestos polifendlicos de origen
natural; son precursores naturales de los flavonoides, y pueden verse como flavonoides de cadena abierta. La
estructura quimica de una chalcona consiste en dos anillos bencénicos unidos por un sistema carbonilo a,B-
insaturado. Estos anillos son nhombrados por comodidad como anillo A, para el anillo cerca del grupo carbonilo, y
anillo B, para el anillo del lado del doble enlace carbono-carbono (Konduru et a/., 2013). (ver Fig. 1)

(o}

F

Fig. 1: Estructura base de las chalconas.

Las chalconas, poseen una amplia variedad de actividad bioldgica, entre las que se encuentran: actividad
antibacterial, antiinflamatoria, antimalarica, antifingica, antiviral, antioxidante, mutagénica y citotdxica. Algunas
de ellas fueron estudiadas y reportadas por diferentes autores (Chimenti et a/, 2009; Das et al., 2013).

En la actualidad se han reportado diversas metodologias para sintetizar estos compuestos, dentro de las cuales
se ha modificado el tipo de catalizador, el medio y la presencia de disolvente, en bldsqueda de condiciones cada
vez mas de acuerdo con los principios de la quimica verde (Krishnakumar & Swaminathan, 2011). Las chalconas
pueden ser sintetizadas mediante condensaciones de Claisen-Schmidt de forma relativamente facil con buenos
rendimientos, dependiendo de la naturaleza de los reactivos y productos. Actualmente se busca la manera de
sintetizarlos mediante técnicas sustentables con el uso del microondas o ultrasonido, como reportan varios
autores, por lo cual la sintesis de este tipo de compuestos se proponen en este articulo como una experiencia
integradora. Se emplean conocimientos de quimica organica experimental asi como conocimientos de quimica
analitica, quimica de productos naturales, quimica del estado sélido y espectroscopia; en otras palabras esta
experiencia es interdisciplinaria dentro del area de la Quimica.

El objetivo de este trabajo es disefiar una experiencia integral de laboratorio en la que converjan distintas areas de
la quimica. La intencidn es involucrar en la experiencia aspectos de sintesis organica con una reaccion de
condensacion clasica de Claisen-Schmidt de manera tradicional siguiendo la metodologia reportada (Gomez-Rivera
et al., 2013) para la obtencién de una chalcona sustituida en la posicion cuatro de los dos anillos bencénicos, asi
como los andlisis espectroscopicos necesarios para caracterizar el compuesto obtenido, lo que permite al
estudiante un vision integradora de los conocimientos adquiridos en asignaturas aparentemente independientes
entre si. De esta manera, la experiencia seria interdisciplinaria e integradora, con el fin de propiciar el conocimiento
significativo en el estudiante.

METODOLOGIA

La experiencia se divide en trabajo pre-laboratorio, trabajo experimental y pos-laboratorio, todas ellas, se
registran por parte de los alumnos de manera individual en una bitdcora de trabajo. El trabajo previo al
laboratorio o pre-laboratorio, consiste en una serie de actividades que ayudan al alumno a sistematizar la
informacidon y apropiarse del trabajo experimental a realizar. Las actividades pre-laboratorio son: tabla de
calculos estequiométricos, tabla de reactivos, mapa conceptual y diagrama de flujo del procedimiento (Anexo 1).

En la tabla 1 se muestra la tabla de calculos estequiométricos completa, sin embargo, en la practica ésta se
proporciona a los alumnos con algunas celdas en blanco, con el proposito de que ellos hagan uso de los
conocimientos previos para calcular los datos faltantes. En la tabla de reactivos el alumno debe presentar en
forma sintetizada las propiedades fisicoquimicas de los reactivos a utilizar, las recomendaciones para la
manipulacién de los mismos y el manejo de desechos.
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Tabla 1: Calculos Estequiométricos

Peso

Compuesto molecular Gramos Volumen Densid?d mmoles Nu!nero de
(g/mol) (g9) (mL) (g.cm”) Equivalentes
Ciclohexanona 98,14 0,10 0,11 0,95 1 1
4-metoxibenzaldehido 136,15 0,31 0,28 1,12 2,3 2
Etanol 46,07 7,9 10 0,79 - -
Hidroxido de sodio 40 0,11 - 3 2,61
Producto 334,4 0,38 - - 1 1

El mapa conceptual es de tipo arafa sobre los flavonoides, en donde se resaltd las fuentes de obtencidn,
caracteristicas, propiedades bioldgicas y estructura de los flavonoides. Los pasos a seguir dentro del trabajo
experimental se proporcionaron a los estudiantes en prosa, por lo cual ellos deben evidenciar el grado de
apropiacion de los mismos mediante el disefo del diagrama de flujo correspondiente, un prototipo se anexa
como material suplementario.

Tabla 2: Material, equipo y reactivos de laboratorio

Materiales Equipo de laboratorio Reactivos
Matraz de fondo redondo de 100 mL Equipo de RMN Ciclohexanona
Agitador magnético Equipo de UV-Vis 4-metoxibenzaldehido
Cristalizador Equipo de Infrarrojo (IR) Etanol
Pipeta graduada de 1 mL Equipo para determinar punto de Hidrdxido de sodio

fusion

Vidrio de reloj Equipo de Rayos X Diclorometano
Espatula Bomba de vacio Acetato de etilo
Embudo buchner Rotavapor Metanol
Matraz kitazato Parilla con agitacion magnética Eter de petroleo
Pizeta Hexano
Tubos de ensayo con gradilla Agua

La siguiente etapa es el trabajo experimental en el laboratorio, ésta consiste en la sintesis y caracterizacion del
compuesto preparado. En la tabla 2 se presentan los materiales y reactivos necesarios para la realizacién de
esta experiencia de laboratorio. La sintesis del compuesto (2£,6£)-2,6-bis-4-metoxidibenzilideno ciclohexanona
se realizd por una condensacion de Claisen-Schmidt entre la ciclohexanona y el 4-metoxibenzaldehido provista
en medio basico utilizando hidroxido de sodio y etanol como disolvente.

Se colocd 2,3 mmol de 4-metoxibenzaldehido en un matraz de fondo redondo con etanol (10 mL). Esta mezcla fue
enfriada a 0°C mediante un bafio de hielo y con agitacion constante. Se agregd una mezcla de ciclohexanona (1
mmol) y solucién de hidréxido de sodio (0,5 M) en agua (6 mL). La mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion
constante por 2 h a temperatura ambiente. Posteriormente la reaccién se mantuvo a 0°C durante 24 h. El
monitoreo de la reaccion se realizd por cromatografia en capa fina (CCF: SiO,, CH,Cl,/éter de petrdleo 3:7). Se
obtuvo un sdlido amarillo que fue filtrado a vacio y lavado con agua fria; el crudo de reaccidn fue secado en estufa
a 55 °C y posteriormente recristalizado por par de disolventes (CH,Cl,/ éter de petroleo 3:9) para su purificacion.

O
HACO Etanol H,CO

Fig. 2: Esquema de reaccion.
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Se presume que se obtuvo el compuesto mostrado en la figura 2, sin embargo, para verificar la estructura del
producto y confirmar que es el compuesto deseado. El compuesto para su caracterizacién se sometié a pruebas
de solubilidad, punto de fusion y fue analizado por diferentes técnicas espectroscopicas: espectroscopia de
Infrarrojo (IR), Resonancia Magnetica Nuclear de hidrégeno (RMN-'H) y de carbono 13 (RMN-C),
espectroscopia de UV-Vis y difraccidén de rayos X (RX).

1. Para la obtencion del espectro de IR se utilizd 10 mg del compuesto y 20 mg de KBr para la preparacion de
la pastilla. Se usé equipo Shimadzu Corp 03111 y se expresan en cm™

2. Para la caracterizacion del compuesto por RMN de 'H y de '*C los cristales (10 mg) se disolvieron en
cloroformo deuterado grado reactivo (CDCl; con 0.3% de TMS como referencia interna). Empleando un
equipo Varian VX-400 de 400MHz.

3. El espectrofotdmetro utilizado para el andlisis de UV-Vis fue un Varian modelo Cary Win 300, para la
preparacién de la muestra, el compuesto obtenido fue disuelto en diclorometano debido a que en este
solvente presentd mayor solubilidad.

4. Para la difraccién de Rayos X se utilizd un equipo difractdmetro Oxford Diffraction Xcalibur (atlas, Gemini),
para difraccién de un monocristal.

La actividad pos-laboratorio, consiste en la elucidacién de los espectros de IR, RMN H y '3C, asi como los datos
obtenidos de la difraccion de RX. Analizar los resultados y llegar a una conclusion de la experiencia.

RESULTADOS Y DISCUSION

Después de la purificacion, se obtuvo un sélido amarillo con un buen rendimiento, los cristales formados se
muestran en la figura 3. El punto de fusion determinado fue de 156-157 °C (no corregido). Otros autores reportan
el compuesto deseado obtenido mediante una técnica libre de solventes en donde se obtiene con un rendimiento
menor y punto de fusién muy cercano al determinado (Davoodnia & Yassaghi, 2012). Sin embargo, otros autores
reportan un punto de fusion con una diferencia significativa (Lin et a/, 2011; Salehi et al,, 2004), ver tabla 3.

Tabla 3: Comparacion de puntos de fusion y rendimientos

Reportado
Determinado  Davoodnia & Lin et al., Salehi et al.,
Yassaghi, 2012 2011 2004)
Rendimiento 90,3% 89% 83,2% 89%
Punto de fusion 156-157 °C 161-163 °C 202-203 °C 202-204 °C

Fig. 3: Cristales de la
chalcona obtenida.

La determinacion del punto de fusién es una excelente opcidon para iniciar la caracterizacion del compuesto
obtenido, ya que es un dato concreto que permitié la comparacion con los datos ya reportados. Para los analisis
siguientes es necesario conocer la solubilidad del compuesto, en la tabla 4 se muestran los resultados de las
pruebas de solubilidad a las que se sometié un 1 mg del producto obtenido en 4 mL del disolvente indicado.

Tabla 4: Solubilidad del compuesto en los solventes mas comunes

Solventes
Diclorometano Metanol Eter de petrdleo  Acetato de etilo Hexano Agua
Frio v ) X ) X X
Caliente v ) X ) X 0

V(soluble), o(poco soluble), X(no soluble)
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La espectroscopia IR permite identificar los grupos funcionales presentes en una molécula fundamentandose en
el hecho de que enlaces diferente vibra a una frecuencia distinta. Una inspeccidon de las bandas de vibracion
obtenidas en un espectro IR y su comparacion con las sefales reportadas en la literatura para cada grupo
funcional, permiti6 la identificacion de los mismos. En la tabla 5, se muestran la asignacion de las principales
bandas de vibracion presentes en el espectro de IR del compuesto y se comprobd la presencia de los grupos
funcionales caracteristicos del compuesto sintetizado.

Tabla 5: Asignacion de senales del espectro de IR.

Asignacion Desplazamiento
(Vencm™)

C-H Aromatico 3000
Cc=0 1675
C-H, 1445
-OCHs 1135
Csp? sist. enona 1550
C-C Aromadtico 1600
C-H saturado 2925

La espectroscopia de RMN permite identificar los distintos tipos de hidrogenos y carbonos que posee una
molécula, con base en el ambiente electronico que los rodea. De este modo, cada atomo de hidrogeno o
carbono magnética o quimicamente diferentes muestra una sefial distintiva en un espectro de RMN. Esto
permite caracterizar casi cualquier compuesto organico.

Al analizar la estructura propuesta del compuesto obtenido, los alumnos reconocieron que la molécula es
simétrica, es decir, presenta un eje de rotacion propia C,y un plano de simetria vertical -,. En este punto, para
la elucidacién del espectro de RMN 'H, el alumno integra los conocimientos de estereoquimica con los
conocimientos en espectroscopia, para identificar hidrégenos y carbonos equivalentes.

Fig. 4: Estructura con asignacion.

La asignacién para cada una de las sefiales va de acuerdo con los nimeros dados a cada posicion de la molécula,
tanto para el espectro de RMN de protén (*H) como para el de carbono trece (*3C). En la figura 4, se muestra la
numeracion empleada y como estrategia, se identificd con apostrofé a las posiciones equivalentes por simetria.

En el espectro de RMN 'H, figura 5, se observa una sefial simple alrededor de 7,76 ppm, que integra para dos
hidrogenos, correspondiente a los hidrogenos vinilicos de la posicion B, ’; lo que confirma la sustitucion a,o” de
la ciclohexanona, el resto de las sefiales coinciden con la estructura propuesta. Para los hidrégenos dela posicién
8 y 8, se esperaria una sefial triple, sin embargo, la sefial se despliega como un triplete doblete, esta
multiplicidad da pauta para integrar los conceptos de hidrogenos enantiotdpicos. En la tabla 6, se muestran la
asignacion de las sefiales presentes en el espectro de RMN H.

http://www.exeedu.com/publishing.cl/av_cienc_ing/ 67



Avances en Ciencias e Ingenieria - ISSN: 0718-8706

Av. cien. ing.: 6(1), 63-72 (Enero/Marzo, 2015) Hernandez-Gonzélez et al.

Tabla 6: Asignacion del espectro de protén (H).

Fig. 5: Espectro de RMN H.

3 Multiplicidad 3 ppm, Asignacion
53 1 1 (2 Hz)
G L Singulete 7,76 2H, (H., H.)
r N
- I B ey 2 Doblete 7,44(8)  4H, (Hy6 Hy, 6)
‘ r
’e Y " o & Doblete 6,92, (4) 4H, (H3,5 H3',5')
1 (ppw i - o | "
T T Singulete 3,83 6H, (3H,, 3H7)
- ™ oemy Triple doblete 2,90 (1.56,  4H, (2Hg, 2Hg’)
[ | | . 5)
: Multiplete 1,78 (5, 7.5) 2H, (Ho)

La elucidacion del espectro de RMN 3C, figura 6, permite identificar la presencia del carbono del grupo carbonilo
y los carbonos de los anillos aromaticos. En la Tabla 7, se muestran la asignacion correspondiente.

Tabla 7: Asignacion del espectro de carbono (*3C).

E § dzad 2 25 5, ppm Asignacién
190,1 Cc (C=0)
159,8 C-OCH3 (4, 4)
136,5 C(a, a)
134,2 C(B B)
132,2 C(2,6,62,6)
128,6 c(1,1)
113,8 C(@3,5 3,5)
55,2 c(7,7)

L |l | co

T : 23,0 C(9)

Fig. 6: Espectro de RMN 3C.

Algunos compuestos pueden interactuar con la luz absorbiendo su energia. El compuesto estudiado tiene dos
sitios cromoforos que pueden absorber energia de la luz. Esto puede confirmarse en el equipo de UV-Vis como
dos bandas de absorcion, una en 243 nm y otra en 353 nm, que de acuerdo con la bibliografia y a otras
chalconas reportadas, corresponden al grupo arilo y al sistema enona, respectivamente (Kai et a/, 2011). En la
Figura 7 se muestra el espectro UV-Vis obtenido, en la tabla 8 se presentan los datos observados y calculos para
la longitud de onda del analisis de UV-Vis.

La difraccién de rayos X de un monocristal, comprobo la estructura propuesta. La celda unitaria monoclinica que
se muestra en la figura 8 y los datos presentados en la tabla 9. Estos resultados concuerdan con la estructura y
tipo de celda reportada previamente para este compuesto (Butcher et a/., 2006), con pequefias diferencias no
significativas en los parametros de volumen de la celda (~50 A%) y el factor R encontrado experimental, tal
como se muestra en la tablas 9.
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Fig. 7: Espectro de Uv-Vis.

Tabla 8: Datos del espectro

Observado Calculado
Amax; 243 nm 238,5 nm
A, 0,528 -
€ 88,294 L mol™* cm™ -
Amax, 353 nm 344 nm
A; 0,816 -
€ 136,455 L mol™* cm™ -

”
N

Fig.8: Estructura por difraccion de rayos X y celda unitaria.

Tabla 9: Datos cristalograficos.

Encontrado Reportado
Formula Cy,H»,03 Cy,H»03
Tipo de celda Monoclinica Monoclinica
Grupo espacial P 2,/c P 2,/c
Volumen 1747,06501 A3 1697,43 A3
z 4 4
Factor R 4,7 4,23
i a 89989(2)A 8,8748 (17) A
Parfmetl?s de  ,  950172)R  9,3854(18) &
a celda c 20,7847(5) R 20,698(4) A
, a 90 90
A“Qz:ﬁ:e la g 100565(2) 100,074 (3)
y 90 90

Los alumnos mediante el pensamiento critico y deductivo en las actividades pos-laboratorio, analizaron en
conjunto todos los datos espectroscopicos obtenidos y llegaron a la compresion de que la molécula sintetizada
previamente, coincide con la estructura propuesta.

Esta es una propuesta didactica que lleva a la integraciéon de conocimientos quimicos en una formacion
interdisciplinar, con resultados alentadores puesto que se crea en el alumno una conciencia mas holistica y una
formacion integral incorporando las diferentes areas de la quimica en un punto de encuentro que permite al
estudiante llegar a una experiencia dentro de un contexto real. Ya que la complejidad de los problemas a los
que la ciencia se enfrenta actualmente ha marcado sin duda un énfasis en la interdisciplinariedad del quehacer
cientifico. Lo que vincula a la ensefianza y aprendizaje de las Ciencias Quimicas con las necesidades emergentes
en el mundo actual, como lo es, la sintesis de nuevos farmacos a partir de moléculas bioldgicamente activas.
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CONCLUSIONES

La chalcona obtenida es un compuesto solido lo que facilita su aislamiento, purificacion y caracterizacion. La
chalcona se obtuvo con un alto rendimiento y con las diferentes técnicas fue posible corroborar la estructura del
compuesto obtenido. Ademas, fue posible identificar los grupos funcionales caracteristicos de la (2£, 6 £)-2,6-bis-
4-metoxidibenzilideno ciclohexanona mediante técnicas espectroscdpicas. Para complementar la caracterizacion
se determinaron las propiedades fisicoquimicas como el punto de fusion y solubilidad en distintos disolventes.
Ademas, los jovenes manifiestan su entusiasmo al participar en este tipo de experiencia donde integran
conocimientos interdisciplinarios de su area de formacion profesional.

Las experiencias integradoras cada vez son mas socorridas para contribuir al aprendizaje significativo de los
estudiantes. En ese tenor, con esta experiencia de laboratorio se trataron aspectos fundamentales de quimica
organica, aprovechandola como una oportunidad para relacionar areas afines de manera convergente con el
proposito de desarrollar un pensamiento complejo y generar competencias de investigacion en los estudiantes.
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ANEXO 1

MATERIAL COMPLEMENTARIO: DIAGRAMA DE METODOLOGIA

1

H

13

10 mg de compuesto,
CDCl, con TMS. Equipo

Varian VX-400, 400 MHz

http://www.exeedu.com/publishing.cl/av_cienc_ing/

10 mL - Mezcla de EtOH y .| Mezcla de
de EtOH 1) agregar 20 mmol de 4-metoxibenzaldehido 3) Agregar 10 mmol reaccion
4-metoxibenzaldehido de ciclohexanona gota

2) Enfriar en bafio de a gota
hielo a 0 °C. 4) Agregar 6 mL de
NaOH 0.5 M
5) Agitar por 2 h a temp. ambiente. .
6) Monitorear la reaccién por CCF (SiO,, CH,Cl,/Eter de
petrdleo 3:9)
7) Mantener en congelador a 0 °C por 24 h
\ 4
Solido de .| Crudo de .| Compuesto
reaccion 8) Filtrar a vacio el reaccion 10) Secar el filtrado en estufa puro
solido de reaccion as5°C
9) Lavar el filtrado con 11) Recristalizar el producto
agua helada por par de disolventes
(CH,CL/Eter de petréleo 3:9)
\ 4
Caracterizacién
del compuesto
\ 4 v A 4 \ 4
Pruebas de Punto de Técnicas Difraccién
solubilidad fusion espectroscdpicas de Rayos X
De un monocristal.
{ v * Equipo Oxford
] Diffraction Xcalibur
RMN UV-Vis IR (Atlas Gemini)
CH,Cl, como 10 mg de
disolvente compuesto,
pastilla de KBr.
Equipo
\ 4 A Shimadzu
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