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REGLAMENTO DE HIGIENE

Y SEGURIDAD PARA

LABORATORIOS DE LA
CIIX FACULTAD DE QUIMICA

A continuacion, se presentan las disposiciones més importantes que se deben se-
guir al trabajar en un laboratorio en la Facultad de Quimica de la UNAM.

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

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

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

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

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

Un control maestro para energia eléctrica.

Un botiquin de primeros auxilios.

Extintores.

Un sistema de ventilacion adecuado.

Agua corriente.

Drenaje.

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

© NG A wN =
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Todos los laboratorios que trabajen con sustancias quimicas (NOM-018-STPS-2015)
http://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=54111218&fecha=09/10/2015,
deberan tener ademas:

1. Regadera.
2. Lavaojos.
3. Polvo para derrames.

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

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

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

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

ARTICULO 7. Queda prohibido fumar y consumir alimentos o bebidas en el labo-
ratorio.

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

ARTICULO 9. Para poder realizar trabajo experimental con Organismos Gené-
ticamente Modificados (OGMs), se deberd informar a la Comisidon Interna
de Bioseguridad. El manejo y disposicién adecuada de estos organismos, se
llevara a cabo de acuerdo con el reglamento interno de cada Departamento.

ARTICULO 10. En caso de trabajar con compuestos que contengan azufre, selenio
y fosforo o cualquier sustancia olorosa se debera informar a la Coordinacién
de Seguridad Prevencién de Riegos y Proteccion Civil para su conocimiento.
Para el manejo de las mencionadas sustancias deberan seguirse las recomen-
daciones establecidas en las hojas de seguridad correspondientes que estaran
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disponibles en cada laboratorio (NOM-018-STPS-2015).
http://www.dof.gob.mx/nota_detalle.php?codigo=5411121&fecha=09/10/2015

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

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

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

ARTICULO 14. Las tuberias de cada laboratorio deberan estar sefialadas de acuer-
do con la norma oficial mexicana correspondiente (Norma Oficial Mexicana
NOM-0026 STPS 2008).
http://www.stps.gob.mx/bp/secciones/dgsst/normatividad/normas/Nom-026.pdf

ARTICULO 15. Cada laboratorio debera contar con un botiquin de primeros auxilios.
Su contenido seré el siguiente: LISTA COMPONENTES DEL BOTIQUIN. Circular
001 contenidos del botiquin (escanear el codigo QR o visitar la pagina
https://quimica.unam.mx/wp-content/uploads/2014/11/Circular_001_Contenidos_del_botiquin.pdf).
El responsable se hara cargo de revisarlo periédicamente.

ARTICULO 16. Los extintores de incendios deberan ser de CO, y de polvo quimi-
co seco, segln lo determine el Departamento de Prevencién y Combate de
Siniestros de la UNAM. Deberén ser recargados periédicamente de conformi-
dad con los resultados de la supervision que se realiza regularmente o des-
pués de haber sido utilizados. En caso de que un extintor sea utilizado, debera
informarse a la coordinacién de Seguridad, Prevencion de Riesgos y Protec-
cion Civil para obtener un extintor de reemplazo temporal. El extintor debe
tener la fecha de la Ultima recarga y cuando se le debe de dar mantenimiento.
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ARTICULO 17. Todo el personal académico, administrativo y estudiantes deberén
tener conocimiento de los procedimientos de seguridad establecidos para
emergencias ocasionadas por incendios, derrames o personas accidentadas.
Estos procedimientos se deben tener a la vista de cada laboratorio.

ARTICULO 18. Los sistemas de extraccién de gases deberdn mantenerse sin
estorbos ni impedimentos para su correcto funcionamiento. Se les debera pro-
porcionar el mantenimiento preventivo o correctivo que solicite el responsable
de cada area.

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

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

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

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

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

ARTICULO 24. Queda prohibido dejar experimentos bajo condiciones de calen-
tamiento a reflujo toda la noche, fines de semana y en periodo vacacional
excepto cuando cuenten con un sistema de recirculacion de agua.
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ARTICULO 25. En cada laboratorio de la Facultad debera exhibirse, visible y
legiblemente, los teléfonos de emergencia a los cuales llamar en caso de
requerirlo.

ARTICULO 26. Los anaqueles, libreros y muebles de oficina que puedan caerse,
deberan estar sujetos, Los cilindros vacios o que contengan gases deberan
estar asegurados individualmente para prevenir accidentes.

ARTICULO 27. Queda prohibido que menores de edad permanezcan en el labora-
torio sin la autorizacién por escrito del responsable del area.

ARTICULO 28. El personal (académico, administrativo o estudiantes) que labora,
o realiza sus actividades en los laboratorios, debe informar al responsable del
area o a su jefe inmediato si padece alguna enfermedad que requiera de aten-
cion especial y pueda generar incidentes dentro del area.

La versién completa del reglamento se puede encontrar en la siguiente liga:

https://quimica.unam.mx/proteccion-civil-facultad-quimica/reglamento-higiene-
seguridad-laboratorios-la-facultad-quimica/
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PROLOGO

La Quimica es una ciencia empirica, por lo que resulta importante para los estu-
diantes de esta area de la ciencia, llevar a cabo experimentos en los laboratorios de
ensefianza experimental, a través de los cuales éstos puedan asimilar y entender
los conceptos tedricos e interpretar de forma critica los resultados experimentales.
La experimentacion en un laboratorio permite a los alumnos desarrollar técnicas y
adquirir la destreza para manipular material y equipo.

B Licenciatura en Quimica de Alimentos

Esta obra se elaboré pensando en los estudiantes de la carrera de Quimica de
Alimentos (QA) de la Facultad de Quimica de la UNAM, en la que se incluyen las
propuestas originales de muchos profesores que impartieron los cursos de Quimica
Organica IV para dicha licenciatura y la de Quimica Farmacéutico Biolégica (QFB)
en los planes vigentes de 1988 a 2005." A patir de ahi, ahora queremos enfatizar el en-
foque hacia los compuestos heterociclicos que se forman en el proceso de coccién,
freido y asado de los alimentos, en el que ocurren una gran cantidad de reacciones
entre carbohidratos y proteinas, dando como resultados las propiedades organo-
|épticas que le dan el sabor, el olory el color a los alimentos, a través de la reaccién
de Maillard.

B Quimica sostenible

Dada la importancia que ha tenido el impacto de la Quimica en el medio ambien-
te, es importante que el alumno entre en contacto con las técnicas de la Quimica
sostenible, las cuales se encuentran bien establecidas en los 12 principios de la Qui-
mica Verde, propuestos por los investigadores Paul Anastas y John C. Warner, los
cuales han permitido desarrollar técnicas y procedimientos en los que se reducen
los efectos negativos de los procesos quimicos en el medio ambiente, tratando de
que éstos sean casi nulos.

1 Salazar, G.V.; Gavilan, I.C.G.; Soto, M.H. y Ledn, F.C.; “Manual de Précticas de un Curso de Quimica
Orgaénica Heterociclica”, XXIlIl Congreso Latinoamericano de Quimica, Rio Grande, Puerto Rico, 29 de
julio de 1998.
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Considerando lo anterior, en esta obra se ha introducido un enfoque ecolégico,
en el que se han sustituido algunos de los experimentos que emplean técnicas
tradicionales, por experimentos en los que se aplican los principios de la Quimica
Verde. Uno de estos principios consiste en no utilizar energia eléctrica para gene-
rar calor para llevar a cabo una reaccién quimica, es decir, las reacciones ocurren
a temperatura ambiente. Al aplicar estas técnicas, ademas del ahorro de energia,
también es posible economizar agua, ya que se ha eliminado el calentamiento a
reflujo. Ademas, en algunos casos, ha sido posible sustituir reactivos téxicos por
reactivos inocuos.

Otro aspecto importante es la escala de trabajo, ya que, al disminuir las cantidades
de reactivos, se genera una minima cantidad de residuos, mismos que deben ser
colectados en contenedores especificos para su posterior tratamiento. En la Facul-
tad de Quimica, la clasificacion y el tratamiento de los residuos lo realiza la Unidad
de Gestién Ambiental (UGA).

En la presente obra también se introduce un diagrama de flujo por practica, los
cuales indican los residuos generados en cada operacién unitaria que se realiza en
el procedimiento experimental y al final cdmo se deben tratar. Consideramos que
todo lo anterior permite que el estudiante cree conciencia sobre la importancia
que tiene preservar y mantener un medio ambiente saludable.

Dra. Cristina del Carmen Jiménez Curiel
Dr. Fernando Ledn Cedefio
Dra. Martha Menes Arzate
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INTRODUCCION

Cuando se elaboran los alimentos es comin emplear procesos térmicos, tales como
la cocciodn, el tostado, el freido y la esterilizacion. Esto propicia que se lleven a cabo
reacciones quimicas como la reaccién de Maillard, la caramelizacién y la oxidacién
de lipidos, lo cual permite que se obtengan productos que presenten una alta ca-
lidad, una vida util prolongada y que también sean seguros para el consumo. Ade-
mas, se logran modificar las propiedades sensoriales de los alimentos, mejorando
su sabor, color y el aroma de los mismos.

La reaccién de Maillard puede producir efectos tanto favorables en el pan, cereales,
galletas, cerveza, café y chocolate, como desfavorables en la leche, los jugos de
frutas, los jarabes, el huevo y la carne.

B La reaccién de Maillard

Durante el trabajo experimental de su segundo doctorado, Louis-Camille Maillard
observé que, al calentar diferentes aminoécidos con el glicerol, se formaban pépti-
dos. Posteriormente, en 1912, reemplazé el glicerol por la glucosa y en lugar de ob-
tener péptidos, la mezcla de reaccién se torné café después de un tiempo corto de
calentamiento, forméndose diéxido de carbono como uno de los subproductos.’

La reaccién de Maillard, también conocida como glicacién no enzimética de
proteinas, se lleva a cabo entre un azlcar reductor (monosacarido, disacarido o po-
lisacérido, ya sea una cetosa o una aldosa) y un grupo amino libre proveniente de
un aminoacido, péptido o una proteina.

Escanea el cédigo QR para visualizar una fotografia
de Louis-Camille Maillard (1878-1936), del archivo de
la American Chemical Society (ACS) o visita la péagina
https://pubs.acs.org/doi/pdfplus/10.1021/bk-1983-0215.pr001?src =recsys
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La reaccién de Maillard es la responsable de las propiedades deseables en los
alimentos, como la apariencia y el sabor. Se le vincula con el aroma, el color y el
sabor del tostado de café y del cacao en grano, asi como en el asado de la carne,
el horneado de los pasteles, el pan y las galletas.?

Uno de los primeros hallazgos clave se llevé a cabo en la década de 1920, cuando
Mario Amadori (1886-1941) identificd los N-glicédsidos como productos l&biles de
las bases de Schiff, a los cuales se les conoce como productos de Amadori. En
general, éstos son carbohidratos dentro de los cuales hay una a-aminocetona, por
ejemplo 1-amino-1-desoxi-2-cetosa, y a partir de este compuesto se pueden formar
las reductonas correspondientes, las que son los primeros productos estables de
la reaccion de Maillard. Afios més tarde, Heyns identificd el anélogo del producto
de Amadori, que se forma cuando el carbohidrato es una cetona (fructosa), la cual
forma la imina correspondiente a la cetohexosa y a través de tautomerias ceto-
endlicas produce una aldosamina (p. e]. 2-amino-2-desoxi-1-aldohexosa).



INTRODUCCION

La reacciéon de Maillard implica tres etapas principales, las cuales se pueden ver en
la adaptacion del diagrama de Hodge (Esquema 1):37

Azucares reductores y a-aminoacidos

Y

N-glicosilamina o N-fructosilamina

¥

1-Amino-1-desoxi-2-cetosa (intermediario de Amadori) o
2-Amino-2-desoxi-1-aldosa (intermediario de Heyns)

¥
I Reductonas y deshidro-reductonas li
Y + Aldehido | Degradacion
+H,S 6 | Reaccion retroalddlica | B Sireeker
NH3 *
Hidroxiacetona Glioxal
Hidroxiacetaldehido Piruvaldehido
Y Acetoina Gliceraldehido
Acetaldehido )
Furanos Aldehidos de Strecker +
Tiofenos CO, + a-aminocetona
Pirroles + (Metional, NH3, H,S)

Heterociclizacion

Pirazinas, piridinas, oxazoles
tiazoles, pirroles

Esquema 1. Diagrama de Hodge adaptado. Principales etapas de la reaccién de Maillard.
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1. La condensacion entre un grupo carbonilo y un grupo amino, por eliminacién
de una molécula de agua, que lleva a la formacién de un 1,2-enaminol, sobre el

que se lleva a cabo la transposicion de Amadori y forma la cetosamina corres-
pondiente, Esquema 2.

i R R
H.__O H N H.__NH NH
H——OH H——OH OH Lo
Ho——H RNH2 Ho——H HO——H  Enolizacion-12  Ho——H
H OH H OH =—— 4 OH H OH
H OH H OH H OH H OH
OH OH OH OH
Glucosa Base de Schiff 1,2-enaminol Co?&:ﬁ:ﬁ Ha

Esquema 2. Formacion de los compuestos de Amadori.

A partir del Producto de Amadori, 1-amino-1-desoxi-2-cetosa, se puede llevar a

cabo la pérdida del grupo amino para producir reductonas (caramelo y un poderoso
antioxidante).
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H. .R | +
N /N H—l}j: +H H\N'R
CHO OH . H-CZ0.,, Y
H——OH R-NH OH H H——OH (\H OH
HO——H >, HO—H HO——H __ . {0 + HO—H
H OH Kt H OH H OH Ill H OH
H——OH +H' H——OH H——OH H——OH
CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH
H,
H., RS
HtoR H.:.R H O H H.-- R H.:o.R
H—2H I N N N/\
H——H ! H«/
H H JoN N
( OH OH r\*of\‘H H C{:)—H <H(|)+
H-O == HO HO H/—\ ——— HO H * HTH
H——OH H——OH H—oOH ! -W*  H——OH
H——OH H——OH H——oH H-O +H H—OH
CH,0H CH,OH CH,0H H CH,OH
* 2,3-enodiol 1-amino-1-desoxi-2-cetosa
H Producto de Amadori
1
RoX
; bH{? H J'o’H H
H H \;7 H H CHy
H o)
o o
H el Lof\ HO
HEbR [+ T D OH
H——OH (S —oH
_&  H—-OH H-O H—OH H——OH
H-Q i CH,OH
H CH,OH H CH,OH 2
Reductona

Deshidroreductona

Esquema 3. Formacion de una reductona.
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Como resultado de las reacciones retroalddlicas se forman compuestos carbonili-
cos, como los que se muestran en el Esquema 4.

AzUcares reductores y a-aminoacidos

Y

N-glicosilamina o N-fructosilamina

Y

1-Amino-1-desoxi-2-cetosa (intermediario de Amadori) o
2-Amino-2-desoxi-1-aldosa (intermediario de Heyns)

Y

i Reductonas y deshidro-reductonas ‘

o Y + Aldehi Degradacion
H )J\/OH | Reaccién retroaldélica| denido de Strecker
oY i
(o]

+ H>So
e \¢ ¥ HAN
\ / o} o
Hidroxiacetona Glioxal ')KF(H
Hidroxiacetaldehido Piruvaldehido ’/
' Acetoina 0 Gliceraldehido ©
I Acetaldehido \/[H/ i
A Furanonas Aldehidos d_e Strecker +
< OH CO,+ a-aminocetona
Tiofenos X .
Pioles HO S0 + (Metional, NHs, H,S)
OH

Heterociclizacion

Piridinas Tiazoles
Pirazinas Pirroles
Oxazoles Imidazoles

Esquema 4. Reacciones retroalddlicas.

B Condensacién aldélica y reaccién retro-aldélica

Una condensacioén aldélica es una reaccién en la que se forma un enlace C-C a través
de la condensacion entre un enol (catélisis acida) o un ion enolato (catélisis basica),
que reacciona con un compuesto carbonilico para formar un p-hidroxialdehido o una
B-hidroxicetona (una reaccién aldédlica), seguida de una reaccién de deshidratacién
para dar una enona conjugada. En una condensacion aldédlica, el B-hidroxialdehido
es bastante inestable y se deshidrata con facilidad para formar compuestos en los
que el doble enlace esta conjugado con el grupo carbonilo (ver Esquema 5).
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NaOH ( cat) o R FH R O R
2 R R T RM& + H,0
o] ACIdO (cat) R.H
R4
B-Hidroxialdehido

g : Aldehido o.f-insaturado o
o B-Hidroxicetona

Cetona a,p-insaturada

Esquema 5. Condensacion alddlica.

A partir de un compuesto carbonilico a,B-insaturado se puede llevar a cabo una
transformada sintética, para identificar con facilidad los compuestos carbonilicos de
los cuales se puede formar dicho compuesto. La estrategia consiste en dejar solo
un enlace carbono en el doble enlace C=C del sistema a,B-insaturado. En el carbo-
no o introducir un enlace C-H y en el carbono B un enlace C-OH. A continuacion, se
rompe el enlace O-H y con el par de electrones de dicho enlace se forma un doble
enlace C=0y se rompe el enlace C-C de la posiciéon a,p (ver Esquema 6).

IGF Transformada ‘0 9y H=gy*
)S)\/ )% R)\/ + R/U\/ R1
R
alddlica !
Tautémero enolato
o 0
R&: R/U\/ Ry
R1

Tautémero Ceto

Esquema 6. Transformada sintética de un compuesto carbonilico a,B-insaturado.
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En la reaccion de Maillard se forman compuestos carbonilicos de cadena corta, los
cuales pueden ser gliceraldehido, metilglioxal u otros. A partir de estos fragmentos
se pueden formar los compuestos heterociclicos que se van a estudiar en este cur-
so, ver Esquema 7.

i
07\
i 0, o )
CHNH-R Oy HE~NATR HCg—\.l\.lH—R H _N*R
o\_/ OH |
HO HO—{—H +H\[TOH -H0 OH
H——0H H—{—OH H-H H
H——OH .0, H—-OH ron H——OH
CH,OH H+H o cHyoH A= OH H——CH
? CH,OH CH,OH
Cetosamina
H Hidrdlisis
L+ sal de iminio | ¥ H20

H H
¢ ‘c= J te R0 {\ 0.
T+ o: H H N H

O-H - O-H
(l" — H7H w| H + H-N—R
|

H
H O-H H OH H OH H
H——OH o N
CH,OH CH,0H CH,OH
Reaccion
Retro-Alddlica
H. O H‘/\'o'/H
c H %@ J -H* H.~-0 H. 0
/O\_H + H +HY c +
—\ H—{—OH A H—T—~CH
Ho <H " CH,OH HsC™ ~O CH,OH
Qf(lf Aldehido pirGvico Gliceraldehido
H  "H Metilglioxal

Esquema 7. Formacién de compuestos de cadena corta.
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Los compuestos producidos en la segunda etapa pueden reaccionar entre si, o
bien, con grupos amino para dar lugar a las melanoidinas y a compuestos avanza-
dos de la reaccién de Maillard (ver Esquema 8).

+ Compuesto amino (-H,0) Glicosilamina
N-sustituida
%reglo de Amadori

‘ 1-Amino-1-desoxi-2-cetosa ‘

/ 3H0 l‘ 2H0 \ Productos de ruptura:

Base de Schiff acetal, diacetilo,

de HMF o furfural Reductonas [T~ —" piruvaldehido, etc.

- Compuesto -2H| |+2H L
amino Degradacion de
+H,0 Strecker:
+ a-aminoacido
Deshidroreductonas -co,
HMF o
furfural Aldehidos

Aldoles y
polimeros libres de N

+ Compuesto amino

_ MELANOIDINAS
POLIMEROS Y COPOLIMEROS
COLOR CAFE CONTENIENDO NITROGENO

Esquema 8. Diagrama de Hodge adaptado. Formacién de melanoidinas.

Hasta el momento, se ha determinado que las melanoidinas:

* Se forman a través de la polimerizacién de diferentes heterociclos gracias a los
productos de retroaldolizacion, etc.
e Dan a la carne dureza y color.
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* Hasta la fecha no se ha podido determinar alguna estructura.
* Lo que si se ha determinado es que son mezclas de polimeros de diferentes
pesos moleculares.

En los alimentos, la reaccién de Maillard depende de varios factores como el tipo

de azlcar, el tipo de residuo de aminoacido, la temperatura, el pH, la presencia de
agua, de disoluciones reguladoras y la presencia de oxigeno, asi como de la natu-
raleza del alimento.
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QUiM!CA VERDE
(O QUIMICA SUSTENTABLE)

El programa de Quimica Verde, desarrollado a finales del siglo XX en los Estados
Unidos (Warner and Anastas, 2000), tiene como objetivo implementar buenas prac-
ticas en la sintesis de compuestos quimicos. En la actualidad se aplica en distintas
partes del mundo, como la Unién Europea, en los niveles educativo, cientifico e
industrial. La propuesta consta de 12 principios, los cuales fueron presentados por
Paul Anastas, quien entonces trabajaba en la Agencia de Proteccién Ambiental
(EPA, por sus siglas en inglés) y por John C. Warner (Universidad de Massachusetts,
Lowell)." Estos principios son una guia que ayuda a explicary aplicar lo que significa
la definicién de la Quimica Verde:?

Prevencion en la generacién de residuos.

Maximizar la economia atémica.

Sintesis empleando sustancias no toxicas.

Disefo seguro, con productos quimicos eficaces y de poca toxicidad.
Evitar el uso de sustancias auxiliares.

Eficiencia energética.

Uso de materias primas renovables.

Reduccién de derivados.

Catélisis: empleo de catalizadores lo més selectivos posibles.

WoOoNOoO kA~ wWwh =

—_—
o

Degradacion limpia para que los productos quimicos no persistan en el
medio ambiente.

11. Anélisis (monitoreo) continuo de contaminacién.

12. Seguridad intrinseca y prevencién de accidentes.

Cuando un quimico toma en cuenta estos principios, ayuda al medio ambiente y a
la larga se pueden disminuir los gastos econdmicos de las compafiias al reducir el
costo que implica el control de la contaminacién y la cantidad de energia utilizada.
Esta propuesta cae dentro de un concepto mas amplio: la sustentabilidad (desarro-
llo sustentable o sustentabilidad ecolégica).?

Para determinar qué tan sustentables o sostenibles pueden ser las rutas de sintesis
empleadas para llegar a un producto, se han propuesto diversas métricas como la
Economia atémica, el Factor E, el proceso de intensidad de masa, la eficiencia de
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masa de la reaccidn, la eficiencia del carbono, entre otras. Las primeras métricas
de la Quimica sostenible, el Factor E y la economia atémica se dieron a conocer a
principio de los afios noventa y se han empleado en las dos Ultimas décadas, tanto
en la industria, como en la academia.

La economia atémica es un nimero tedrico que asume el uso de cantidades este-
quiométricas exactas de los sustratos y un rendimiento quimico tedrico, e ignora los
disolventes y los productos quimicos auxiliares que no aparecen en la ecuacién este-
quiométrica, permite evaluar y pronosticar la cantidad de desechos que se van a gene-
rar en diferentes rutas a una molécula diana particular. Se aplica a pasos individuales.

El factor E es la cantidad real de residuos producidos en el proceso y toma en cuen-
ta el desperdicio de todos los componentes auxiliares, como son las pérdidas de
disolventes y los productos quimicos utilizados en el tratamiento. Se puede aplicar
a un proceso de pasos multiples.* Un factor E mayor que cero significa més desper-
dicio y, por lo tanto, un mayor impacto ambiental. El factor E ideal es cero.

Las alternativas para medir la masa se pueden dividir en dos grupos: los que repre-
sentan a la economia atémica y los basados en kg/kg anélogos al factor E.

Factor E
Masa total de desecho

E =
Masa del producto final

Economia atémica

Masa molecular del producto
x 100

EA(%) =
(%) Suma de las masas moleculares de los reactivos

Intensidad de masa Ml

Masa total en el proceso
MI =

Masa del producto

Eficiencia de masa de la reaccién

Masa del producto
EMR =

100
Total de masa de los reactivos *

Proceso de intensidad de masa

Masa total en el proceso incluyendo agua

PIM =
Masa del producto




QUIMICA VERDE (O QUIMICA SUSTENTABLE)

Productividad de masa (PM)
Masa del producto

PM (%) = total de masa incluyendo disolventes x 100
Intensidad de pérdida de agua
Masa de agua del proceso
IPA = Masa del producto
Rendimiento de masa efectivo
Masa del producto 100

RME (%) =

Masa de los reactivos peligrosos

Intensidad del disolvente (IS, por sus siglas en inglés)

Masa de los disolventes

IS = Masa del producto

Economia del carbono

EC (%) = Carbonos en el producto 100
(%) = Total de carbonos en el reactivo

H BIBLIOGRAFIA

1.

Anastas, P. T. and Warner, J. C. Green Chemistry: Theory and Practice, London,
England, Ed. Oxford University Press, 2000.

Fuhrhop, J.H.; Li, G.; Organic Synthesis, 3rd ed., pags. 458-459, Weinheim,
Federal Republic of Germany, John Wiley & Sons - VCH Verlag GMBH & Co.,
2003.

Ledn-Cedefio, F.; Experiencias en la Implementacién de las Técnicas de Qui-
mica Verde (o Quimica Sustentable), Anuario Latinoamericano de Educacién
Quimica, XXIV, 133-143, 2008-2009.

Roger A. Sheldon, ACS Sustainable Chem. Eng., 2018, 6, 32-48.






PRACTICA 1.

SINTESIS DE FURANOS.
OBTENCION DEL
HIDROXIMETILFURFURAL
(HMF)

Practica propuesta y optimizada por Fernando Leén Cedefio y Martha Menes Arzate,
con la participacion de Paola San Luis Ledn, Diana Gabriela Tinajero Fonseca,
Laura Luna Avila y Francisco Franco Guerrero.

B OBJETIVOS

a) Obtener el hidroximetilfurfural (HMF) por deshidrataciéon de fructosa en me-
dio &cido.

b) Identificar el producto obtenido por medio de un derivado y otras pruebas
de identificacion.

c) Revisar el interés en Quimica de Alimentos del hidroximetilfurfural.

PALABRAS CLAVE: furano, deshidratacién de azlicares, pruebas de identificacion.

H INTRODUCCION

Las materias primas ricas en pentosanos son recursos naturales renovables provenien-
tes de la agricultura. Entre ellas estan algunos desperdicios fibrosos de las cosechas
como las mazorcas de maiz (olote), el salvado del trigo, las cascarillas de la avena, del
arroz y del algodén, la cascara del cacahuate y el bagazo de la cafia de azicar, los cuales
constituyen las mejores materias primas para la obtencién de furfural.

Los pentosanos abundan tanto como la celulosa en la naturaleza. El pentosano mas abun-
dante es el xilano, uno de los componentes de la madera, el cual es un polisacarido de la
D-xilosa con enlaces B-1,4 (similares a los enlaces de la glucosa en la celulosa). El xilano
representa del 25% al 30% de los cereales y granos (del 32% al 36% en el salvado); del
15% al 25% de la madera de arbol y del 5% al 15% de la madera de coniferas.
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Durante el calentamiento de los alimentos se forman compuestos tales como el fur-
fural, el 5-hidroximetilfurfural (HMF) y el alcohol furfurilico. Este ultimo se produce
al procesar térmicamente café, jugos de frutas y alimentos horneados, asi como al
almacenar bebidas alcohdlicas como brandy o whisky.

La 4-hidroxi-2,5-dimetil-3(2H)-furanona (HDF) es uno de los compuestos responsa-
bles del sabor que se genera al asar la carne por un tiempo corto.

HO (@]
o /
o) 2 o
HMF alcohol furfurilico HDF

El hidroximetilfurfural (HMF) es un intermediario en la reaccion de Maillard, la cual
se lleva a cabo a 50 °Cy en un intervalo de pH entre 4y 7. También puede formarse
durante la caramelizacién de azlcares a temperaturas de 120 °C, pH <3y pH > 9y
con un bajo contenido de agua.

La via de conversién del almidén o la celulosa comienza con la hidrélisis de polisa-
carido a glucosa, seguido de isomerizacién de glucosa a fructosa, y deshidratacion
de fructosa a HMF. La presencia del grupo funcional aldehido en la estructura del
HMF facilita su identificacion. Al hacer reaccionar este compuesto con la 2,4-
dinitrofenilhidrazina se forma la 2,4-dinitrofenilhidrazona correspondiente, la cual
tiene un punto de fusién caracteristico. Asi mismo, al hacer reaccionar el furfural con
el reactivo de Tollens, se forma un espejo de plata reducida. La prueba colorida mas
importante, ya que es la evidencia directa de la formacién del anillo heterociclico,
es la reaccion con el acetato de anilinio, la cual forma un colorante polimetinico con
un color rojo cereza.
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H REACCION
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B MECANISMO DE REACCION
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B REACCIONES DE IDENTIFICACION

a)Reaccién con la 2,4-dinitrofenilhidrazina.

H
H.::.N.
Ho_ // \ N
o H ., ON H,s0, HO
o EtOH
NO,
» Mecanismo:
H HSO, H
I+
H\N,N\;'H Ho N
O,N O,N + H,S0;
NO, NO,
Ho. /Ny +H Ho_ / N\ 4 HO
(@) \/ —_— (@) ( R
O: [ON
H

I\ N.-
o
NO,
I\
0
NO,
i “NO,
\../N\
N
H
”H NO,
oy
I
H NO,
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H NO,
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b) Reaccién con el acetato de anilinio.

H
Ho\/@\r(H +2©-N—H o
0

» Mecanismo:
n o
C)tew © e
o N\ W'ﬂ T\ +y-H
o — . HO I N\_r O+ . Ho 5 N\H
<AO o QOH H :(ID L
H(OJI\ 5 )J\_ [e) (H \\ ©
Y )J\OH Ho_ AN\ SNy
0
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c)Reaccién con el reactivo de Tollens (nitrato de plata amoniacal).

AgNO; + NaOH ——> AgOH + NaNO,
AgOH +2NH,0H ———  Ag(NH3),OH + 2 H,0

Ho__/ \ H + 2Ag(NH3),0H - HO /) 0 "NH, 4 2Ag° + H,O + 3NH
- o > 3
(0]

o

MATERIAL

Matraz redondo de fondo plano de 125 mL, con dos bocas (junta esmerilada 14/20) 1
Refrigerante de agua (junta esmerilada 14/20) con mangueras 1
T de destilacién 1
Colector de destilacion 1
Matraz Kitasato de 250 mL con manguera 1
Vaso de precipitados de 100 mL 1
Embudo de filtracién rapida 1
Recipiente para bafio Maria 1
Tubo de ensayo de 16 x 150 mm 3
Espatula 1
Varilla de vidrio 1
Embudo de separacion de 125 mL con tapon 1
Probeta graduada de 25 mL 1
Recipiente de peltre 1
Pipeta graduada de 10 mL 1
Embudo Biichner con alargadera 1
Matraz Erlenmeyer de 125 mL 1
Pinza de tres dedos con nuez 1
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REACTIVOS CANTIDAD

Fructosa 109
Acido p-toluensulfénico 0.1g
Bromuro de tetra n-butilamonio (TBAB) 20g
Sulfato de sodio anhidro (QP) 50g9
Cloruro de sodio (QP) 30g
Disolucion de la 2,4-dinitrofenilhidrazina 2.0mL
Disolucién acuosa de nitrato de plata 5mL
Disolucién de hidréxido de sodio al 5% 5mL
Disolucién de hidréxido de amonio al 50% 5mL
Bicarbonato de sodio (QP) 30g
Acido clorhidrico al 12% 40 mL
Cloruro de metileno (QP) 45 mL
Silica gel 15¢g

B PROCEDIMIENTO

En un matraz redondo de fondo plano de 125 mL de dos bocas, colocar 1.0 g de
fructosa, 2.0 g de bromuro de tetra n-butilamonio (TBAB) y 0.5 mL de agua desti-
lada. Adaptar el refrigerante de agua en posicién de reflujo en una de las bocas, y
en la otra un termémetro con adaptador. Calentar la mezcla a ebullicién suave con
ayuda de un bafio Marfa. Una vez que la mezcla de reaccién alcance los 87-89 °C
adicionar 0.1 g de 4cido p-toluensulfénico (p-TsOH), y seguir el calentamiento por
5 minutos mas. Al transcurrir el tiempo de reaccién, transferir la mezcla de reaccion
obtenida en un vaso de precipitados de 100 mL y enjuagar con 3 fracciones de
agua destilada (2 mL cada una), neutralizar con bicarbonato de sodio sélido y sa-
turar con cloruro de sodio. Aislar la mezcla de reaccién por medio de extracciones
liquido-liquido con cloruro de metileno (15 mL cada porcién), colectar las fracciones
en un matraz Erlenmeyer de 125 mL. Secar la fase de cloruro de metileno con sulfa-
to de sodio anhidro y decantar en un vaso de precipitados de 100 mL.

La purificacion del HMF se lleva a cabo a través de un percolado, con un sistema
como se muestra en la Figura 1. La disolucion de cloruro de metileno se vierte des-
pacio y de forma uniforme sobre la superficie del adsorbente (15 g de silica gel),
empleando vacio, se dejan percolar con otras dos fracciones de cloruro de metileno

11
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(15 mL cada una). Una vez colectadas las fracciones en un matraz Erlenmeyer, éstas
se colocan dentro del matraz redondo de fondo plano, se adapta el equipo de
destilacion simple y el disolvente (cloruro de metileno) se elimina por destilacion,
empleando el bafo Maria. Se debe tener cuidado de no sobrecalentar el HMF ob-
tenido. Para determinar el rendimiento, se pesa el residuo y con éste se efectian
las siguientes pruebas de identificacion:

A) En un vial o tubo de ensayo, colocar 0.5 mL (aprox. 15 gotas) de una disolucién
de la 2,4-dinitrofenilhidrazina y 1 o 2 gotas del HMF. Calentar el tubo a bafio
Maria por 15 minutos, observe la formacién de un sélido color rojo, sepérelo por
filtracion al vacio y determine el punto de fusién del producto seco (NOTA 1).

B) En una tira de papel filtro de 1 cm impregnada con acetato de anilinio, adicione
1 o 2 gotas del HMF; observe el color que toma el papel.

C) En un tubo de ensayo coloque 0.5 mL de reactivo de Tollens y 2 o 3 gotas del
HMF. Mezcle homogéneamente el contenido del tubo y caliente por 15 minutos
en bafio Maria. Observe la formacién de un espejo de plata que se deposita en
las paredes del tubo.

> Preparacion del reactivo de Tollens

Coloque en un tubo de ensayo de 2 a 3 gotas de una disolucién de AgNO, al 10%,
adicione una gota de disolucion de NaOH al 5%, agite y agregue la disolucién de
NH,OH al 50% hasta que se disuelva el sélido formado, teniendo la precaucion
de no agregar exceso de este ultimo.

12
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EMBUDO CON

PORO MEDIO

A LA LINEA
DE VACIO

Figura 1. Equipo para efectuar la purificacién por medio de una percolacién. Imagen basada en
https://chem.libretexts.org/ LibreTexts/Northeastern/08%3A_Gravimetric_Methods/
8.2%3A_Precipitation_Gravimetry

B NOTA

1. El punto de fusién de la 2,4-dinitrofenilhidrazona del HMF es 209-211 °C.°

B INVESTIGACION PREVIA

—_

) Métodos generales de obtencién de furanos.

) Fundamento quimico y mecanismo de la reaccion.
)

)

w N

Derivados del furfural con importancia en alimentos.

N

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

H BIBLIOGRAFIA
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musa, México, 1987.
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ral, México, 1981.

3. Simeonoy, S.P; Coelho, J. A. S.; Afonso, C. A. M.; Org. Synth., 2016, 93, 29-36.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE LA
OBTENCION DE HIDROXIMETILFURFURAL
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PRACTICA 1

Determinar pH. Si es necesario, neutralizar con lejia y desechar con abundante
agua en el drenaje.

Lavar con etanol varias veces y secarlo en estufa. Colocarlo una vez seco en
un desecador, para su reutilizacién. Si no se dispone de una estufa se manda
secar (normalmente es una disolucién que se desecha neutra).

Guardar para recuperar por destilacion al final del semestre.

Guardar para incineracion.

Solicitar el tratamiento para recuperar plata (llevar a pH con &cido nitrico y
agregar NaCl para precipitar el AgCl).

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

Filtrar la solucién y desechar neutra al drenaje con abundante agua, empacar
el sélido para incineracion.
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PRACTICA 2.

SINTESIS DE PIRROLES
OBTENCION DEL
1-FENIL-2,5-DIMETILPIRROL

Practica propuesta y optimizada por Juan Gémez Duefas,
Martha Menes Arzate y Fernando Ledn Cedefio.

B OBIJETIVOS

a) llustrar la reaccidon de Paal-Knorr.
b) Obtener el 1-fenil-2,5-dimetilpirrol a través de una reaccién de condensa-
cién entre la 2,5-hexanodiona y la anilina.

PALABRAS CLAVE: pirroles, compuestos 1,4-dicarbonilicos, reacciones de Paal-Knorr
y Maillard.

H INTRODUCCION

Los compuestos 1,4-dicarbonilicos se ciclizan con facilidad para formar anillos
heterociclicos de 5 miembros con 1 heterodtomo, por medio de la reacciéon de
Paal-Knorr. Asi la reaccion de la acetonilacetona (2,5-hexanodiona) con anilina (o
derivados de la misma) en presencia de un catalizador acido, forma el 1-fenil-2,5-
dimetilpirrol correspondiente.

Los derivados de pirrolinona se forman por medio de la reaccién de aminas prima-
rias con la 1-desoxiglucodiulosa (producto de degradacién del azlcar).

17
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Uno de los compuestos responsables del sabor en la costra del pan blanco es la
2-acetil-1-pirrolina. Es la responsable del aroma a palomitas de maiz y de la carne

G~

o]

2-acetil-1-pirrolina

cocida.

Se han realizado estudios experimentales que describen la formacién de g-(2-formil-
5-hidroximetil-pirrol-1-il)-L-norleucina, en la reaccién de Maillard entre la L-lisina y
la D-glucosa. En las mieles, durante la tercera etapa de la reaccion de Maillard, los
compuestos dicarbonilicos reaccionan con grupos amino o guanidino de las protei-
nas para formar productos finales de glicacién avanzada (AGE). Derivados de lisina
con un resto pirrol como la pirralina y la N-g-pirrolilnorleucina se forman durante la
reaccion de 3-desoxiosonas y compuestos amino.

N NH, N H
k/\/Kn/OH NH,
o OH
o

B REACCION

o Ot SDS 7\
)J\/\n/ + - /Q\
H,O
o 25°C
1 semana

2,5-Hexanodiona Anilina 1-Fenil-2,5-dimetilpirrol
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B MECANISMO DE REACCION
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MATERIAL

Frasco vial de 10 mL con tapa, dmbar | 1 | Parrilla con agitacién magnética 1
Agitador de vidrio 1 | Pinzas de 3 dedos con nuez 1
Barra de agitacién magnética 1 | Pipetade 1 mL 1
Embudo Biichner con alargadera 1 | Probeta de 25 mL 1
Espatula 1 | Recipiente de peltre 1
Matraz Erlenmeyer de 50 mL 1 | Vaso de precipitados de 30 mL 1
Matraz Kitasato de 250 mL con manguera | 1 | Vidrio de reloj 1
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REACTIVOS CANTIDAD

Acetonilacetona (2,5-hexanodiona) (QP) 0.50 mL
Agua destilada 25.0 mL
Anilina recién destilada (QP) 0.39 mL
Dodecilsulfato de sodio (SDS) (QP) 0.03 g

Etanol (QP) 5.00 mL

B PROCEDIMIENTO

En un frasco vial de 10 mL disolver 0.03 g (0.1 mmol) de dodecilsulfato de sodio
(SDS), en 4 mL de agua destilada, adicionar con agitacién 0.39 mL (0.396 g,
4.25 mmol) de anilina y 0.50 mL (0.485 g, 4.25 mmol) de 2,5-hexanodiona. Dejar la
mezcla de reaccién en reposo, a temperatura ambiente, hasta la siguiente sesion.

La mezcla de reaccidn se vierte en un matraz Erlenmeyer que contenga 10 mL de
agua destilada y se enfria en un bafio de hielo. El producto se aisla por filtracion
al vacio y se lava con 3 porciones de 3 mL de agua destilada fria. El producto se
purifica por recristalizacion por par de disolventes etanol-agua, se filtra al vacio y
se deja secar, se pesa y se determina su punto de fusién (el punto de fusién repor-
tado es de 50-51 °C).

B INVESTIGACION PREVIA

1) Métodos generales de obtencién de pirroles.
2) Fundamento quimico y mecanismo de la reaccién de Paal-Knorr.
3) Derivados del pirrol con importancia en alimentos.

H BIBLIOGRAFIA

1. Gdmez, J.; Salazar, R.; Villalva, N. P; Ledn, F,; Santos, E.; XIll Congreso Nacional
de Educacién Quimica, del 22 al 25 de noviembre de 1993, en Cancun, Quin-
tana Roo, México. Resumen: 87.

2. Duefias, J. G.; Santos, E. S.; Ledn, F. C.; Memorias del IX Simposio de Estu-
diantes de Posgrado en Quimica Fernando Romo, pags. 24-30, 16 y 17 de
noviembre (1995).
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tural, México, 1981.

Paquette, L. A.; Fundamentos de Quimica Heterociclica, pags. 119-120, Ed.
Limusa, México, 1987.

Henle, T.; Bachmann, A. Z Lebensm Unters Forsch., 1996, 202, 72 - 74.
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

W DIAGRAMA DE FLUJO DE LA
i

OBTENCION DEL 1-FENIL-2,5-DIMETILPIRROL

2,5-Hexanodiona + Anilina + SDS + H,0

1. Agitar
2. Dejar en reposo una semana
3. Verter en agua y enfriar
4. Filtrar y lavar con agua
PRECIPITADO FILTRADO
1-fenil-2,5-dimetilpirrol crudo Agua + reactivos sin reaccionar
5. Recristalizar de EtOH/H,0 D1
6. Filtrar
FILTRADO‘ PRECIPITADO
Mezcla hidroalcohdlica 1-Fenil-2,5-dimetilpirrol
con trazas de producto PRODUCTO PURO

D1: Precipitar el SDS, determinar el pH de la disolucién, decolorar, neutralizar de
ser necesario. Observar si hay formacién de precipitado, de ser asi, separarlo
por filtracion y enviarlo a incineracién, el filtrado desecharlo al drenaje.

D2: Guardar el etanol para destilarlo al final del semestre, sélo si la cantidad de
éste es considerable.
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PRACTICA 3.

REACCION DE PIRROLES.
OBTENCION DEL
5,5,10,10,15,15,20, 20-
OCTAMETILPORFIRINOGENO

Practica propuesta y optimizada por Cristina del Carmen Jiménez Curiel,
Martha Menes Arzate y Fernando Leén Cedefo.

B OBJETIVOS

a) llustrar una reaccion del pirrol.

b) Obtener el meso-octametilporfirinégeno, para ilustrar la alquilacion del pirrol.

c) Revisar la importancia de la alquilacion del pirrol en Quimica de Alimentos.
Formacién de melanoidinas.

PALABRAS CLAVE: pirroles, reacciones S¢Ar, porfirindgeno, reaccién de Maillard,
melanoidinas.

H INTRODUCCION

Las melanoidinas, también conocidas como moléculas melanoides, se generan
cuando los alimentos se someten a altas temperaturas y se producen por las reaccio-
nes quimicas que ocurren entre los aminoécidos o las proteinas y los azlcares re-
ductores durante el horneado, asado o fritura de los alimentos, a este proceso se
le conoce como reaccién de Maillard. Las melanoidinas de alto peso molecular
se forman por polimerizacién de intermediarios de la reaccién de Maillard a partir
de melanoidinas de bajo peso molecular, tales como furano, pirrol y/o sus derivados.
Las melanoidinas presentan diversas propiedades que producen las caracteristicas
organolépticas, funcionales, y nutricionales de los alimentos.
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

Las melanoidinas son de color marrén, se producen en la tercera etapa de la reaccion
de Maillard al someter los alimentos a altas temperaturas. Implica la polimeriza-
cién de compuestos como los pirroles N-sustituidos, 2-formilpirroles N-sustituidos
y 2-furaldehido, cuentan con pesos moleculares variables y propiedades de
absorcion distintas. Las principales fuentes de melanoidinas son el café, el pan, los
productos de panaderia, la cerveza oscura y el cacao.

Ry o O )2
~ N .
N/H( W -
H 3§ H HN 0
0o
N
HN N ,\/\(E
X = NH
HN Q j*
oh I\ "

Trifurilpirrolonona

H REACCION

!\ o

4 I}l + 4 )J\ —_— + 4H20
H

Acetona

Pirrol

meso-Octametilporfirindgeno
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PRACTICA 3

B MECANISMO DE REACCION
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

MATERIAL

Agitador de vidrio 1 | Pinzas de 3 dedos con nuez 2
Barra de agitacién magnética 1 | Pipetade 1 mL 1
Embudo Biichner con alargadera 1 | Probeta de 25 mL 1
Espatula 1 | Vaso de precipitados de 100 mL 1
Matraz redondo con fondo plano de 1 | Vaso de precipitados de 250 mL 1
25 mL

Matraz Kitasato de 125 mL con 1 | Vidrio de reloj 1
manguera

Parrilla con agitacion magnética 1 | Jeringa 1

REACTIVOS CANTIDAD

Pirrol 1mL

Acetona 5mL

Acido clorhidrico (concentrado) 0.5mL

Etanol La cantidad que sea necesaria

B PROCEDIMIENTO

En un matraz redondo con fondo plano de 25 mL, provisto de un agitador magnético,
colocar dentro de un bafio de hielo (el vaso de precipitados de 250 mL funciona bien,
ya que la mezcla debe estar bajo agitacion magnética). Adicionar 0.5 mL (15 mmol)
de pirrol y 5 mL de acetona. Enfriar la disolucién durante 30 minutos (NOTA 1). Pos-
teriormente, adicionar 1 gota de acido clorhidrico concentrado. Agitar la mezcla de
reaccion por 5 minutos mas, en frio. Si no se observa la formaciéon de precipitado,
agregar una gota mas de acido clorhidrico. Una vez que se observe la formacién del
precipitado color blanco, se da por terminada la reaccién. Aislar el sélido por medio
de una filtracién al vacio y lavar con etanol frio (15-20 mL) (NOTA 2). Calcular el ren-
dimiento y determinar el punto de fusién (reportado 296 °C con descomposicion).
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2.

PRACTICA 3

NOTAS

Es importante que la mezcla de reaccion esté fria antes de adicionar el 4cido
clorhidrico y que se deje dentro del bafio de hielo por el tiempo indicado.
Si el producto no es blanco, se purifica por recristalizaciéon con etanol.

INVESTIGACION PREVIA

1) Importancia de la alquilacién de pirroles en Quimica de Alimentos. Forma-
cién de melanoidinas.

2)  Mecanismo de reaccién méas probable para la formacién del meso-octame-
tilporfirinégeno.

3) ¢Por qué en esta reaccidn no se forma el polimero y si el meso-octametil-
porfirinégeno?

4)  Propiedades y toxicidad de los reactivos y del producto obtenido.

BIBLIOGRAFIA

Sobral, A.J F N.; J. Chem. Educ., 2005, 82, [4], 618-619.
Rothemund, P.; Gage, C. L.; J. Am. Chem. Soc., 1955, 77, 3340-3342.
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

W DIAGRAMA DE FLUJO DE LA
OBTENCION DEL 5,5,10,10,15,15,20,20-

OCTAMETILPORFIRINOGENO

Pirrol + Acetona

1. Colocar bafio de hielo por 10 min.
2. Agitar.
3. Adicionar HCI conc
4. Enfriar y agitar 5 min
5. Filtrar
6. Lavar con EtOH
Sélido Filtrado
Porfirinégeno Materias primas sin reaccionar
+ trazas de producto + HCI + H,0O
7. Secar
8. Calcular el rendimiento
Producto

D1: Neutralizar con una disolucién concentrada de bicarbonato de sodio, decolo-
rar de ser necesario y eliminar en el drenaje con suficiente agua.
D2: Enviar a incineracion.
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PRACTICA 4.

SINTESIS DE INDOLES.
OBTENCION DEL 1,2,3,4-
"“TETRAHIDROCARBAZOL

Préctica propuesta por Guillermina Salazar Vela y Marcos Soto Hernandez.
Optimizada por Martha Menes Arzate.

B OBIJETIVOS

a) llustrar la sintesis de indoles de Fischer.

b) Preparar el 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol, a partir de la fenilhidrazona de la ciclohexa-
nona en presencia de un catalizador &cido.

c) Revisar la importancia en alimentos de los derivados del indol.

PALABRAS CLAVE: indoles, sintesis de Fischer, 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol.

H INTRODUCCION

La preparacion de indoles por calentamiento de la fenilhidrazona de un aldehido
(o de una cetona o de un cetoacido), en presencia de un catalizador &cido, se cono-
ce como la sintesis de indoles de Fischer. Esta reaccion generalmente incluye una
condensacién intramolecular, seguida de la eliminacién de amoniaco.

La facilidad de la reaccion depende del tipo de catalizador acido empleado y de la
estructura de los reactivos. En particular, cuando se hace reaccionar a la fenilhidrazo-
na de la ciclohexanona (la cual se forma in situ a partir de la fenilhidrazina y de la
ciclohexanona), en presencia del &cido acético y bajo calentamiento a reflujo, se
transforma en el 1,2,3,4-tetrahidrocarbazol.

Al calentar los alimentos, los aldehidos obtenidos a través de la degradacion de
Strecker, reaccionan con aminoécidos ciclicos o aminas, tales como el triptéfano,
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

triptamina, serotonina, fenilalanina, tirosina y dopamina, dando lugar a las
B-carbolinas y a las tetrahidro-B-carbolinas, que pueden fungir como neuromodula-
dores a través de efectos sobre la monoaminooxidasa (MAO).

El acido 3-carboxilico de la 1,2,3,4-tetrahidrocarbolina se puede formar a través de
la reaccion entre el L-triptéfano y aldehidos. Esta reaccion se produce en alimen-
tos y es dependiente de la temperatura y el pH. Durante la coccién y el ahumado
tanto de la carne como del pescado pueden formarse las B-carbolinas mutagénicas
norharman y harman, su concentracién depende del tiempo y de la temperatura de
calentamiento. Las B-carbolinas también estan presentes en bebidas alcohdlicas.

B-Carbolinas norharman y harman

— =N =N
NH NH NH
\ ’\1 2 \ / 2 \ / 2
N N N
H H H

B-Carbolinas presentes en la carne y el pescado

Las tetrahidro-B-carbolinas se han encontrado en chocolates y la cocoa. El 4cido
1-metil-1,2,3,4-tetrahidro-B-carbolina-3-carboxilico y el acido 3-carboxilico de la
1,2,3,4-tetrahidro-B-carbolina se forman facilmente durante el procesamiento y
almacenamiento de los alimentos. La concentracién de este tipo de compuestos
es directamente proporcional a los tiempos de calentamiento de los alimentos y a
las altas temperaturas.

Se ha relacionado la presencia de las B-carbolinas, 1-metil-9H-pirido[3,4-bJindol y
9H-pirido[3,4-blindol, como agentes causales en enfermedades como el Parkinson
y el cancer.

30



PRACTICA 4

O) o)
OH OH
NH NH HO NH NH
A\ N\ A\ A\
N N N
H N H H

Tetrahidrocarbolinas presentes en el chocolate y la cocoa

H REACCION

AcOH AcOH N\
NHy + —_— —_— + AcONH,
N o N-N A N
I
H H

\

H
Fenilhidrazina Ciclohexanona Fem_lhndazona de la 1,2,3,4-Tetrahidrocarbazol
Ciclohexanona

B MECANISMO DE REACCION

1) Formacion de la fenilhidrazona de la ciclohexanona

C'W

OLLTN) — Ot it QL1

-~ NH + —— S — N

e g o u%
i H
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

2) Transposicion sigmatrépica-[3.3] y reaccion de ciclizacion

“OAc H W
Transposicion s
. o Transposicion
sigmatrépica [3.3] //Z b\\ sigmatrgpica [3.3]
H /\ /—\
— (G @")QO
N NN N-—-N
N~ -
N H ~ H OHA homH
H H H-OAc /
\ )
— —= oy Nt
l*\-l N-H (N? N 2 H
A N 1 H I H
H HH HY H 4
H-OAc
+ +
-H 1\ +H Q:NH3
H
-NH
A ° — A\ + AcONH,
& H ~—— +/‘)
N +NSy W N
H H H H
MATERIAL
Agitador de vidrio 1 | Parrilla con agitacién magnética

H
— Q.30
N-N3
HH ~:0Ac

EE—
E——

a [

Barra de agitacion magnética

Pinzas de 3 dedos con nuez

Embudo Biichner con alargadera

Pipeta de 5 mL

Embudo de filtracién rapida

Probeta de 25 mL

Espatula

Recipiente de peltre

Matraz redondo de fondo plano
de 25 mL

Refrigerante para agua con
mangueras

Matraz Erlenmeyer de 125 mL

Vaso de precipitados de 100 mL

Matraz Erlenmeyer de 50 mL

Vaso de precipitados de 250 mL

Matraz Kitasato de 125 mL con
manguera

Vidrio de reloj
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PRACTICA 4

REACTIVOS CANTIDAD

Fenilhidrazina (QP) 0.24 mL
Ciclohexanona (QP) 0.26 mL
Metanol (QP) 20 mL

Acido acético glacial (RA) 1.8 mL

B PROCEDIMIENTO

En un matraz redondo con fondo plano de 25 mL, coloque 0.26 mL (0.246 g, 2.5 mmol)
de ciclohexanona, 1.8 mL de acido acético glacial y 0.24 mL (0.264 g, 2.43 mmol) de
fenilhidrazina (NOTA 1), introduzca el agitador magnético, adapte el refrigerante
de agua en posiciéon de reflujo y caliente la mezcla con una ebullicién suave por
20 minutos. Vierta la mezcla de reaccién en un vaso de precipitados de 50 mL 'y
deje enfriar a temperatura ambiente. Adicione agua fria (5 mL), en este momento
precipita el producto, el cual se aisla por filtracion al vacio. Lave el precipitado con
tres porciones de agua destilada fria de 5 mL cada una y déjelo secar. El producto
crudo se purifica por recristalizacion por par de disolventes metanol-agua. En caso
de requerirlo, utilizar un poco de carbén activado. El producto puro se aisla por
filtracion al vacio. Determine el punto de fusiéon del producto (reportado: 118 °C),
asi como el rendimiento de la reaccién.

H NOTA

1. La fenilhidrazina es téxica y puede causar severas quemaduras en la piel, por lo
que debe ser manejada con precaucién, en la campana y con guantes de hule.

B INVESTIGACION PREVIA

—_

Métodos generales de preparacién de indoles.

N

Fundamento quimico y mecanismo de la reaccién.

w

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

N

Importancia e interés en la quimica en alimentos de los derivados del indol.

33
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H BIBLIOGRAFIA
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pags. 216-218.
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Filtrado

PRACTICA 4

DIAGRAMA DE FLUJO DE LA
OBTENCION DEL 1,2,3,4-TETRAHIDROCARBAZOL

Ciclohexanona + Acido acético glacial + fenilhidrazina

Sdlido

1. Calentar a reflujo suave por 20 min.
2. Enfriar vy filtrar.
3. Lavar con agua. Filtrado

Producto crudo

de ser
6. Filtrar.

necesario.

H,O + Reactivos sin reaccionar

4. Determinar punto de fusion

y rendimiento.
5. Recristalizar de metanol/H,O

Solido

H,O + metanol +
trazas de producto

1,2,3,4-tetrahidrocarbazol
PRODUCTO PURO

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

agua.

D2: Guardar el etanol para destilarlo al final del semestre, sélo si la cantidad de

etanol es considerable.
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PRACTICA 5.

SINTESIS DE ISOXAZOLONAS.
OBTENCION DE 3-FENIL-
'5-ISOXAZOLONA

Préctica propuesta por Guillermina Salazar Vela y Marcos Soto Hernandez.
Optimizada por Martha Menes Arzate.

B OBIJETIVOS

a) Efectuar la reaccién de compuestos 1,3-dicarbonilicos con derivados de
amoniaco para obtener un anillo de 5 miembros con dos heteroatomos.

b) Preparar 3-fenilisoxazol-5-ona de acuerdo con las condiciones de reaccién
establecidas en el procedimiento experimental.

c) Revisar el interés en Quimica de Alimentos de los derivados de isoxazol.

PALABRAS CLAVE: azoles, isoxazoles, 3-fenilisoxazol-5-ona.

H INTRODUCCION

Los azoles son un grupo de heterociclos que se derivan del furano, pirrol y tiofeno
por sustitucién de uno de los grupos —CH- por nitrégeno. Si este remplazo se hace
en la posicién 2, se forman el isoxazol, el pirazol y el isotiazol, respectivamente; en
la posicién 3, se forman el oxazol, el imidazol y el tiazol, respectivamente.
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

FURANO TIOFENO PIRROL
- / \\ / \ / \\
AZOLES -1,2 !/ N ! N !/ N
¢} S N
H

ISOXAZOL  ISOTIAZOL PIRAZOL

N N N
SN
AZOLES 1,3 O) S) C}l)
H
OXAZOL TIAZOL IMIDAZOL

Los métodos de formacién de los isoxazoles y pirazoles se basan en la adicion de
compuestos que contienen la unién O-N o N-N preformada, a una molécula acep-
tora con la funcionalidad adecuada.

Aunque los pirazoles no estan considerados entre los compuestos comunes que se
forman en la reaccién de Maillard, se ha detectado la presencia de una imidazolona
derivada de arginina unida a una proteina después del tratamiento en medio alcali-
no de galletas saladas, la N-(5-metil-oxo-5-hidroimidazol-2-il)-L-ornitina.

En los alimentos la 2,4,5-trimetil-3-oxazolina es saborizante en chocolate, café, ca-
ramelos, pan y cacahuate tostado. El 2,4,5-trimetiloxazol se encuentra presente en
el higado de puerco cocinado y en el café.

N _
o Pal

HN
CO,H

N-(5-metil-oxo-5-hidroimidazol-2-il)-L-ornitina 2,4 ,5-trimetil-3-oxazolina
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PRACTICA 5

H REACCION
(0]
O O
H )J\ e
| - O Na
OFt 4 [NH e ——— N+ EoH
HH (0] oo

Benzoilacetato de etilo 3-Fenilisoxazol-5-ona
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

B MECANISMO DE REACCION

o)
H o) H
+! - ——
’N~ ’H + -+ ~— N-O )J\ + NaCl
H o )J\o Na H W aH
H
o
)J\o?/\
o} e\ \wOH
o A¥ LH-N+
R o ol AU
o
H,N-OH fH I
o

+ ,H
N-Q Hoe
{ OH = Et-Oy/ .+ \N —— Et’o‘3 \N
OEt HO™ ~0f HO\ "O”
A J
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PRACTICA 5

MATERIAL

Agitador de vidrio 1 | Pinzas de 3 dedos con nuez 2
Barra de agitacion magnética 1 | Pipetade 1 mL 1
Embudo Bichner con alargadera 1 | Probeta de 25 mL 1
Embudo de filtracién rapida 1 | Refrigerante para agua con mangueras | 1
Matraz Kitasato de 125 mL con 1 | Recipiente de peltre 1
manguera

Matraz Erlenmeyer de 50 mL 2 | Vaso de precipitados de 100 mL 1
Espatula 1 | Vidrio de reloj 1
Parrilla con agitacion magnética 1

REACTIVOS CANTIDAD

Clorhidrato de hidroxilamina (QP) 0.23 g
Acetato de sodio (QP) 0.33g
Benzoilacetato de etilo (QP) 0.56 mL (0.63 g)
Etanol 20 mL

H PROCEDIMIENTO
>» Sesion 1

En un frasco de aproximadamente 25 mL, colocar una disolucién de 0.56 mL (0.62 g,
3.24 mmol) de benzoilacetato de etilo en 1.3 mL de etanol. A esta disolucién
adicionar otra, previamente preparada, de 0.23 g (3.31 mmol) de clorhidrato de
hidroxilamina y 0.33 g (4 mmol) de acetato de sodio en 0.83 mL de agua. Agitar
la mezcla de reaccién y dejar reposar a temperatura ambiente durante una semana.

>» Sesion 2

Aislar por filtraciéon al vacio los cristales formados y tomar el punto de fusién. En
caso necesario, recristalizar el producto con etanol. Determinar el punto de fusién
(reportado: 152-153 °C) y el rendimiento.
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B INVESTIGACION PREVIA

1) Métodos generales de preparaciéon de isoxazoles.

2) Fundamento quimico y obtencién de isoxazoles a través de compuestos
1,3-dicarbonilicos, mecanismo de reaccion.

3) Propiedades de reactivos y producto.

4) Interés en Quimica de Alimentos de los azoles-1,2.

H BIBLIOGRAFIA

1.

Acheson, R.M; An introduction to the Chemistry of heterocyclic Compounds.
39 Ed. John Wiley & Sons, Inglaterra, 1976.

Fiton, A.O. y Smalley, R.K.; Practical Heterocyclic Chemistry. Academic Press,
Inglaterra, 1968.

More, J.A.; Experimental Methods in Organic Chemistry. W.B. Saunders. Phila-
delphia, E.U., 1976.

Departamento de Quimica Orgénica. Manual de précticas. Laboratorio de Qui-
mica Organica IV (1645) QFB y QA. Universidad Nacional Autbnoma de México,
Facultad de Quimica, 2007.

Garcia-Ortega, H. Quimica Heterociclica Aromética. Primera aproximacion,
Universidad Nacional Auténoma de México, México, 2016, pags. 3, 97-119.
Yaylayan, V. A.; Haffenden, L. J. W.; Food Res. Int., 2003, 36, 571-577.

Henle, T.; Walter, A. W.; Haegner, R.; Klostermeyer, H. Z. Lebensm Unters
Forsch, 1994, 199, 55-58.
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W DIAGRAMA DE FLUJO DE LA
i

PRACTICA 5

OBTENCION DE LA 3-FENIL-5-ISOXAZOLONA

O O

WOEt + EtOH

0
00
NH,0H.HCI * )Lo Na® H0

| Mezclar ambas soluciones |

Filtrado

1. Dejar at.a. 7 dias.
2. Filtrar.

Sdlido

Etanol + trazas de materia
prima sin reaccionar.

3. Recristalizar de etanol.
4. Filtrar.

I |

Etanol + trazas

de producto. 3-Fenil-5-isoxazolona

': PRODUCTO PURO

D1y D2: Filtrar si es necesario y recuperar el etanol por destilacién al final del se-

mestre. Sélo si la cantidad de etanol es considerable.
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PRACTICA 6.

SINTESIS DE AZOLES-1,3.
OBTENCION DE
2,4,5-TRIFENILIMIDAZOL

Practica propuesta por Guillermina Salazar Vela. Optimizada y modificada por
Patricia Elizalde Galvan, Cristina del Carmen Jiménez Curiel y Martha Menes Arzate.

B OBIJETIVOS

a) Preparar 2,4,5-trifenilimidazol mediante la reaccion de un compuesto
1,2-dicarbonilico, un aldehido y amoniaco.
b) Revisar la importancia en Quimica de Alimentos de los imidazoles.

PALABRAS CLAVE: azoles-1,3, imidazol, 2,4,5-trifenilimidazol, reaccion de
Radziszewski.

H INTRODUCCION

El anillo imidazdlico es particularmente importante ya que se encuentra en el
aminoécido esencial histidina y en su producto de descarboxilacién, la histamina
(Gilchrist, 1995).

Algunos de los derivados del imidazol, que demuestran la importancia de este anillo
heterociclico, se mencionan a continuacion: la histidina es un aminoéacido esencial.
El dipéptido carnosina (CAR) y sus anélogos metilados anserina (ANS) y balenina
(BAL) son dipéptidos derivados de la histidina ampliamente distribuidos en tejidos
de animales vertebrados, especialmente en el muisculo esquelético, el corazén y el
sistema nervioso central.*
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o]
HO
HN N
2 H / »
N
1
H .
o Carnosina Anserina Balenina
L-Histidina N-B-alanil-L-histidina N-B-alanil-3-metil-L-histidina N-g-alanil-1-metil-L-histidina

También se ha descrito su actividad como antioxidantes:®

HsC HsC
N N
/ ) A
O N OH N
H/U\)\/ )\)\/
1-(1-Etil-2-formiletil)-4-metilimidazol 1-(1-Etil-3-hidroxipropill)-4-metilimidazol

Se determiné que el 4-metilimidazol y su tautémero el 5-metilimidazol [4 (5) -MI]
eran carcinégenos, por el Programa Nacional de Toxicologia en 2007. Sin embargo,
algunos productos quimicos toxicos, incluidos 4 (5) -Ml, aminas aromaticas, hidro-
carburos aromaticos policiclicos (HAP) y acrilamida inevitablemente se forman en
alimentos bajo tratamiento térmico.’

ACTIVIDAD COMO AGENTES CANCERIGENOS

H3C N HSC 'H
i» — TN
\ NG

H

4-Metilimidazol 5-Metilimidazol

Una de las reacciones mas comunes de sintesis de imidazoles sustituidos es la
reaccion de Radziszewski descubierta simultdneamente por Japp, la cual consis-
te en hacer reaccionar compuestos 1,2-dicarbonilicos con aldehidos y amoniaco
(basada en la sintesis de Debus entre glioxal y amoniaco), para formar el anillo de
imidazol con los sustituyentes correspondientes. En el caso especifico de los anillos
2,4,5-trisustituidos como el 2,4,5-trifenilimidazol, la reaccién se lleva a cabo entre
a-dicetonas y algln aldehido de mayor peso molecular y amoniaco.
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B REACCION
(0]
(@)
+ H 2(NH4)2C03 + 3H,0
O o T AcoH )\©
Bencilo Benzaldehido 2,4 ,5-Trifenilimidazol

B MECANISMO DE REACCION

1) Formacién del aminal del benzaldehido.

AcO H‘\ OAc
& H-0, NH2
ot~ - FF

(NHg),CO3 ——== H2003+NH3

,/\

:OAc
H"J\fl,H
H,N. NH, T
©)< -HoAo. ©)< LH
NH,

Aminal del
benzaldehido
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2) Condensacién entre el aminal y el bencilo.

HoN_ NH ‘ o
2 2 HN. NH, P 0
H — >< —
Ph” ~H O o} )
Aminal del benzaldehido
f\ Bencilo (\

H
& + A x .1 H H OAc
Ph m Pnro., L Aco-H 50 W o
~ AT HIN NH
piYo T HTOAe T X A
Ph (e} Ph H Ph O ‘NH,
+ +
ﬂ “H'/+H
/-\BA
H © }" H
Ph_ .. N e N Higy |
N N2 H e PSP 0 P NN P
Ph—+ )P == [ [™H — H o= \FH
(-:’OH/N?% Ph" O, NH, Ph”SQ ‘NH, Ph" S0 NH,
H = H —~
~ - OHAc e
S . H-OAc
1 -H/+H
Ph_ - Ph_. .. \~OAc Ph_ -
FZ:N B - H,O =N /Z/—N
! -~ H ——— \ + H-0A
P N)T Ph C,QXV\ Ph N)\Ph ¢
Hpr‘ y H y Ph |
L H H H 1L
Ph - Ph H -OAc
N +
= . Na,CO, :
Ph Ph H,CO3 + AcONa -— /
; 3
\ Ph—}” ~Ph
H
1
H
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MATERIAL

Agitador de vidrio 1 | Pinzas de 3 dedos con nuez 2
Barra de agitacion magnética 1 | Portatermédmetro 1
Embudo Bichner con alargadera 1 | Probeta de 25 mL 1
Embudo de filtracién rapida 1 | Recipiente de peltre 1
Espétula 1 | Recipiente eléctrico para bafio Maria 1
Matraz redondo de fondo plano de 1 | Refrigerante para agua con mangueras | 1
25 mL
Matraz Erlenmeyer de 125 mL 1 | Termémetro de -10 a 400 °C 1
Matraz Erlenmeyer de 50 mL 2 | Vaso de precipitados de 100 mL 1
Matraz Kitasato de 125 mL con 1 | Vaso de precipitados de 250 mL 1
manguera
Parrilla con agitacion magnética 1 | Vidrio de reloj 1
Pipeta graduada de 2 mL 1

Bencilo (QP) 0.21g

Benzaldehido (QP) 0.12 mL

Carbonato de amonio (QP) 0.770 g

Acido acético 1.5 mL

Etanol 10 mL

Carbonato de sodio (QP) 1.00 g

H PROCEDIMIENTO
>» Con acetato de amonio:

En un matraz redondo de fondo plano de 25 mL, se colocan 0.21 g (1 mmol) de
bencilo, 0.12 mL (0.13 g, 1 mmol) de benzaldehido, 0.96 g (10 mmol) de acetato
de amonio y 1.5 mL de acido acético, mezclar hasta la disolucién total de los
sélidos, una vez disueltos, calentar la mezcla a reflujo durante 10 min. Terminado
el tiempo de calentamiento enfriar, verter la mezcla de reaccién en 10 g de hielo.
Tomar el pH de la disolucion y, en caso de ser necesario, neutralizar la disolucion
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con carbonato de sodio. Aislar el producto crudo por medio de una filtracion al
vacio. Lavar el producto puro con 10 mL de agua. Purificar el producto por recris-
talizacion de etanol/agua aislandolo posteriormente por filtracién al vacio. Una vez
seco, determinar el punto de fusion (reportado: 274-278 °C) y el rendimiento.

» Con carbonato de amonio:

En un matraz redondo de fondo plano de 25 mL, se colocan 0.21 g (1 mmol) de
bencilo, 0.12 mL (0.135 g, 1 mmol) de benzaldehido, 0.770 g (10 mmol) de carbo-
nato de amonio y 1.5 mL de &cido acético, mezclar hasta la disolucién total de los
sélidos, una vez disueltos, calentar la mezcla a reflujo durante 10 min. Terminado
el tiempo de calentamiento enfriar, verter la mezcla de reaccién en 10 mL de hielo-
agua. Tomar el pH de la disolucién y, en caso de ser necesario, neutralizar la disolu-
cién con carbonato de sodio. Aislar el producto crudo por medio de una filtracion
al vacio. Lavar el producto puro con 10 mL de agua. Purificar el producto por recris-
talizacion de etanol/agua aislandolo posteriormente por filtracién al vacio. Una vez
seco, determinar el punto de fusién (reportado: 274-278 °C con descomposicion)
y el rendimiento.

B INVESTIGACION PREVIA

1) Métodos generales de preparacion de imidazoles.

2) Fundamento quimico y de obtencién de imidazoles a partir de compuestos
1,2-dicarbonilicos.

3) Propiedades fisicas y toxicidad de reactivos y producto.

4) Interés en Quimica de Alimentos de los azoles-1,3.
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W DIAGRAMA DE FLUJO DE LA
OBTENCION DE 2,4,5-TRIFENILIMIDAZOL

Bencilo + benzalhehido + acetato de amonio
+ acido acético

1. Mezclar y agitar hasta disolucion.
2. Calentar a reflujo 10 min.

3. Verter la mezcla en 10g de hielo.
4. Neutralizar con Na,CO4

5. Filtrar el solido al vacio.

6. Lavar con 10 mL de agua.

Sélido Filtrado
I |
2.4 5-trifenilimidazol Solucion acida con
crudo trazas de reactivos
7. Recristalizar @
de EtOH/H,0.
8. Filtrar.
9. Secar.
Filtrado Sdlido
| |
Mezcla 2,4,5-trifenilimidazol
de EtOH/H,0 PRODUCTO PURO

D1y D2: Adsorber con carbdn activado, filtrar, neutralizar y desechar, el sélido se
empaca para incineracion.
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PRACTICA 7.

REACCIONES DE AZOLES-1,3.
OBTENCION DE FUROINA

Préctica propuesta por Martha Menes Arzate y Fernando Leén Cedefio.

B OBJETIVOS

a) Que el alumno lleve a cabo la condensacion benzoinica, utilizando como
catalizador a la tiamina (vitamina B.).

b) llustrar una reaccion caracteristica de los azoles-1,3.

c) llustrar cobmo actla una coenzima.

PALABRAS CLAVE: condensacién benzoinica, inversion de la polaridad (umpolung),
azoles-1,3, furoina.

H INTRODUCCION

Esta reaccién de condensacion del furfural es muy importante, ya que gracias a la
sal de tiazolio ocurre una inversion en la polaridad del grupo carbonilo (umpolung).
Una vez que se adiciona el anién de la sal de tiazolio al grupo carbonilo, ocurre un
equilibrio dcido-base a través del cual se genera un carbanion (sobre el dtomo de car-
bono del que era el grupo carbonilo), y éste es el que ahora actla sobre el grupo
carbonilo de la otra molécula de furfural para formar el enlace carbono-carbono y
que se forme asi la furoina.

En la bibliografia esta descrito que en medios basicos la tiamina se descompone, ya
que el anién hidroxilo més que actuar como base y abstraer el protén, puede actuar
como nucledfilo y se adiciona al grupo iminio presente en la tiamina.' Se ha descrito
que se puede utilizar una amina terciaria en esta reaccién de condensacién,? pero
la reaccion necesita etanol absoluto como disolvente y una atmosfera inerte (nitré-
geno o argon). Por esta razoén, en esta practica es importante tratar de evitar esta
reaccion lateral, para lo cual es necesario cuidar el orden de adicién de los reactivos
(sobre todo del hidréxido de sodio) y la temperatura de la reaccion.
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H REACCION
HCI*NH, ClI:~
N \\ ﬁ_/<;P——j/—‘C)H
T
N . OH
i/ \ H Clorhidrato de Tiamina ]\ B
2 Mo > 0 ®
O NaOH / EtOH 0
Furfural Furoina

B MECANISMO DE REACCION

H
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MATERIAL

Agitador de vidrio 1 | Parrilla con agitaciéon magnética 1
Barra de agitacién magnética 1 | Pinzas de 3 dedos con nuez 1
Embudo Biichner con alargadera | 1 |Pipetade 1 mL 1
Embudo de filtracién rapida 1 | Probeta de 25 mL 1
Espatula 1 | Recipiente de peltre 1
Frasco dambar de 50 mL 1 | Vaso de precipitados de 100 mL 2
Jeringa 1 | Vaso de precipitados de 400 mL 1
Matraz Kitasato de 125 mL con 1 | Vidrio de reloj 1
manguera

REACTIVOS CANTIDAD

Clorhidrato de la tiamina (vitamina B;) (QP) 0.3g
Furfural (QP) 0.75 mL
Etanol (QP) 3mL
Disoluciéon de hidréxido de sodio al 8 % 0.9 mL

B PROCEDIMIENTO

En un frasco dmbar con tapa, coloque 0.300 g (0.889 mmol) del clorhidrato de la
tiamina (vitamina B,) en 1.0 mL de agua destilada y, una vez que esté disuelta, adi-
cione a la disolucién 3 mL de etanol. La disolucién se enfria utilizando un bafio de
hielo, coloque dentro del frasco el agitador magnético. Es importante que la disolu-
cion esté fria para que la reaccion proceda y no se descomponga el catalizador. Una
vez que la disolucion esté fria, se adiciona LENTAMENTE y bajo agitacién magnéti-
ca (a través de una pipeta de 1 mL a la cual se le adapta una jeringa de plastico de
2 mL), 0.9 mL de una disolucién de hidréxido de sodio al 8%, por un PERIODO DE
7 A 10 MINUTOS. La disolucién adquiere un color amarillo. A la disolucién anterior,
manteniendo la agitacion vigorosa, se le adicionan 0.75 mL (0.870 g, 9.05 mmol) de
furfural. Una vez que se termina la adicién, se continla la agitaciéon por 15 minutos
a temperatura ambiente. (PRECAUCION: Para realizar esta practica con éxito, es
muy importante seguir todos los pasos anteriores, sobre todo el enfriamiento y la
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adicion de los reactivos). Se tapa el frasco y se deja reposar a temperatura ambiente
por 1 semana. El producto sélido impuro se aisla por filtracién al vacio, utilizando un
embudo Blichner y un matraz Kitasato. El producto crudo se coloca en un vaso de
precipitados de 50 mL y se purifica por recristalizacién de etanol al 95% o se lava
con etanol helado. El producto puro se aisla por filtracién al vacio. Los cristales se
dejan secar, se calcula el rendimiento y se reporta el punto de fusion del producto
(reportado: 135 °C).

B INVESTIGACION PREVIA

—_

Reaccion de condensacion aldélica.

N

3
4

)

) Fundamento quimico y mecanismo de reaccion.
) Propiedades y toxicidad de reactivos y producto.
)

Interés en Quimica de Alimentos de los azoles-1,3.
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W DIAGRAMA DE FLUJO DE LA
- OBTENCION DE FUROINA

Clorhidrato de tiamina (Vitamina B1) + H,O + EtOH

1. Enfriar la mezcla
en bafio de hielo.
2. Agitar.

Adicionar NaOH al 8%, gota a gota
durante un periodo de 7 a 10 min.

Sélido

3. Agitar.

Adicionar Furfural

4. Agitar 15 min.

5. Dejar el matraz en reposo
por una semana.

6. Filtrar.

|

| Filtrado

Furoina cruda

Solucién alcalina con

trazas de furfural

7. Recristalizar de
EtOH

Filtrado |

| Sdlido

EtOH con trazas
de producto

Furoina
PRODUCTO PURO

D1: Filtrar y mandar a incineracién. Neutralizar. En caso de presentar color decolo-
rar con carbodn activado y desechar al drenaje con abundante agua.
D2: Filtrar si es necesario y recuperar en etanol por destilacion al final del semes-

tre. Sélo si la cantidad de etanol es considerable.
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OBTENCION DE
1,4-DIHIDROPIRIDINAS
SINTESIS DE LA 3,5-DIETOXI-
CARBONIL-2,6-DIMETIL-1,4-
DIHIDROPIRIDINA

Practica propuesta por Guillermina Salazar Vela, Marcos Soto Hernédndez y
Fernando Leén Cedefio. Optimizada por Margarita Romero Avila,
Blas Flores Pérez, Cristina del Carmen Jiménez Curiel y Martha Menes Arzate.

B OBJETIVOS

a) llustrar la sintesis de Hantzsch, obteniendo una piridina sustituida.

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

c) Revisar el interés en alimentos de este tipo de compuestos.

PALABRAS CLAVE: 1,4-dihidropiridinas, reacciones de Hantzsch y de Maillard.

H INTRODUCCION

La sintesis de Hantzsch es un procedimiento versatil para obtener piridinas. La reac-
cién consiste en tratar un compuesto 1,3-dicarbonilico (B-cetoéster) con un alde-
hido y amoniaco para obtener una 1,4-dihidropiridina, la cual, al tratarse con un
agente oxidante apropiado, forma la piridina correspondiente. Los oxidantes usa-
dos para la aromatizacion de la 1,4-dihidropiridina son: O,, NaNO,/AcOH, NaNO,/
HCI, HNO,, Fe(NO,),, KMnO,, DDQ (Diclorodicianoquinona), entre otros.

Por medio de la sintesis de Hantzsch, se puede obtener como intermediario una
1,4-dihidropiridina sustituida. En esta sintesis, desarrollada por Arthur Hantzsch, se
ha demostrado que se forma una 1,4-dihidropiridina por la adicién 1,4- de Michael,
entre una enamina y una enona.
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B REACCION
H\H/H
o O HH O
EtO + OFEt EtOH B | el
_—
o o} A iy
H
NH;

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

B MECANISMO DE REACCION

1) Condensacién de Knoevenagel
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3) Adicién-1,4 de Michael

O HH OFEt
-H/+H EtO o)
(40 N’ 07NN
H H H
H—Q:_/‘owHH H OEt O H H OEt O H H OEt
+ +
EtO | o EtO | o -H/+H EtO
~F —— H. (\ ~—— .. +
C‘N (¢} l}l (07N
H H H
{ -H0
O HH O
EtoWOEt
b
H

MATERIAL

Agitador de vidrio 1 | Pipetade 1 mL 2
Barra de agitacién magnética 1 | Pipeta de 5 mL 1
Embudo Biichner con alargadera 1 | Probeta de 25 mL 1
Embudo de filtracién rapida 1 | Recipiente de peltre 1
Espatula 1 | Refrigerante para agua con 1
mangueras

Jeringa 1 | T para vacio 1
Matraz redondo con fondo plano| 1 | Tapén esmerilado 1
de 25 mL

Matraz Erlenmeyer de 125 mL 1 | Trampa para gases nitrosos 1
Matraz Kitasato de 125 mL 1 | Vaso de precipitados de 100 mL 1
con manguera

Parrilla con agitacién magnética 1 | Vaso de precipitados de 250 mL 2

Pinzas de 3 dedos con nuez

Vidrio de reloj
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REACTIVOS CANTIDAD

Formaldehido (37%) (QP) 0.7 mL
Acetoacetato de etilo (QP) 2.5 mL
Hidréoxido de amonio concentrado (RA) 3.1 mL
Etanol (QP) 0.95 mL

B PROCEDIMIENTO

En un frasco &mbar con tapa, se adicionan los siguientes reactivos: 0.7 mL (0.26 g,
9.34 mmol) de formaldehido acuoso (formalina) al 37%, 2.5 mL (2.55 g, 19.61 mmol)
de acetoacetato de etilo y 3.1 mL (0.62 g, 17.78 mmol) de hidréxido de amonio
concentrado (28%). Las paredes del frasco se lavan con 0.95 mL de etanol. Una vez
que ya esté preparada la mezcla de reaccion, el frasco se tapa y se deja reposar du-
rante una semana a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se coloca dentro
de un vaso de precipitados de 50 mL y se deja enfriar utilizando un bafio de hielo
(NOTA 1). La suspension resultante se filtra y el sélido se lava cuidadosamente con
3 porciones (de 1 mL cada una) de etanol frio. El producto crudo se purifica por
recristalizacion con la minima cantidad de etanol caliente. El producto puro se aisla
por medio de una filtracién al vacio (NOTA 2). Se calcula el rendimiento y se reporta
el punto de fusién del producto (reportado: 183-184 °C).

B NOTAS

1. En este punto, el producto debe precipitar completamente; si es necesario,
induzca la precipitacién.

2. Se obtiene una segunda cosecha de producto menos puro, si se agrega agua
a las aguas madres, se aisla el producto crudo por filtracién al vacio y el pro-
ducto crudo se purifica por medio de una recristalizacién de la manera ya
indicada.
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W DIAGRAMA DE FLUJO DE LA
OBTENCION DE 3,5-DIETOXICARBONIL-

2,6-DIMETIL-1,4-DIHIDROPIRIDINA

Formaldehido + AcOEt +

NH,OH
1. Dejar reposar durante 1 semana.
2. Filtrar.
3. Lavar con EtOH frio.
Sélido I Filtrado
3,5-dietoxicarbonil-2,6- trazas de materia prima
dimetil-1,4-dihidropiridina que no reacciono.
cruda ‘
4. Recristalizar
con EtOH.
) 5. Filtrar.
Fl|trad0| Sdlido
EtOH + trazas de 3,5-dietoxicarbonil-2,6-
producto dimetil-1,4-dihidropiridina

PURA

D1: Alfiltrado determinarle pH, neutralizar en caso necesario, de aparecer color o
solido suspendido tratar con carbén activado y enviar a incineracion y desechar
la solucién neutra al drenaje.

D2: Guardar el etanol para destilar al final del semestre, sélo si la cantidad de etanol
es considerable.
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PRACTICA 8 (parte 2).

OBTENCION DE PIRIDINAS.
SINTESIS DE LA
3,5-DIETOXICARBONIL-2,6-
DIMETILPIRIDINA

Practica propuesta por Cristina del Carmen Jiménez Curiel, Martha Menes Arzate y
Fernando Leén Cedefio. Optimizada por Patricia Elizalde Galvan y Martha Menes Arzate.

B OBJETIVOS

a) Obtener una piridina por medio de la oxidacion de una 1,4-dihidropiridina.
b) Aislar una piridina en funcién de sus propiedades &cido-base.
c) Revisar la importancia en alimentos de este tipo de compuestos.

PALABRAS CLAVE: piridinas, reacciones de Hantzsch y de Maillard.

H INTRODUCCION

La 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina se oxida con nitrito de sodio,
acido nitrico y acido acético (u otros agentes oxidantes como el oxono o el percar-
bonato de sodio), para formar la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetilpiridina.

Cuando se calientan pentosas, hexosas y disacaridos con aminas primarias se for-
man 1-alquil-3-oxopiridiniobetainas. La sal de la N-(1-carboxetil)-6-(hidroximetil)
piridinio-3-ol, Alapiridaina fue el primer producto de la reaccién de Maillard no
volatil reportado en la literatura que incrementa el sabor dulce.

o° ROy
X ©)

1) ®
N7 o
g
OH
1-aquil-3-oxopiridiniobetaina N-(1-carboxetil)-6-(hidroximetil)piridinio-3-ol
Alapiridaina
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

H REACCION
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PRACTICA 8 (parte 2)

MATERIAL

Matraz redondo con fondo plano de 1 | Parrilla de calentamiento 1
25 mL con agitacion magnética
Termémetro de -10 a 400 °C 1 | Pinzas de 3 dedos con nuez 1
Refrigerante de agua con mangueras 1 | Espatula 1
Agitador magnético 1 | Agitador de vidrio 1
Embudo Blichner con alargadera 1 | Probeta de 5 mL 1
Matraz Kitasato de 125 mL con 1 | Embudo de separacién 1
manguera de 50 mL con tapén

Vaso de precipitados de 10 mL 1

REACTIVOS CANTIDAD

Acido acético glacial (RA) 0.55mL
Acido clorhidrico (38%) (RA) 2mL
Oxono 19
Carbonato de sodio (QP) 19
Etanol 10 mL

B PROCEDIMIENTO

En un matraz de fondo redondo de 25 mL (junta esmerilada 14/20), se adiciona
0.5 g. (3.95 mmoles) de la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina 'y
10 mL de una mezcla de AcOH / HCI (8 mL / 2 mL). Se adiciona 1.0 g de oxono.
Se adapta un refrigerante de agua en posicion de reflujo y, bajo una agitacion
magnética vigorosa, se calienta la mezcla de reaccién a reflujo por 30 minutos (se
debe observar la desaparicion del color amarillo, caracteristico de la 3,5-dietoxi-
carbonil-2,6-dimetil-1,4-dihidropiridina). La mezcla de reaccién se vierte en 20 mL
de una mezcla hielo-agua contenida en un vaso de precipitados. Si usted observa
un precipitado, filtre la mezcla de reaccién al vacio. El filtrado se lleva a pH basico
con carbonato de sodio sélido. Aisle el producto crudo por medio de una filtracién
al vacio. El producto crudo se purifica por medio de una recristalizacion, utilizando
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

una mezcla etanol-agua (recuerde no utilizar mas de 20 mL de etanol). Registre el

rendimiento (en gramos y %) y el punto de fusién.

B INVESTIGACION PREVIA

w N -

)
)
)
)

~

5)

Métodos generales de preparacién de piridinas.

Sintesis de Hantzsch.

Fundamento quimico, estequiometria y mecanismo de reaccién.

Anélisis del procedimiento en la formacién de la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-
dimetil-1,4-dihidropiridina y de la 3,5-dietoxicarbonil-2,6-dimetilpiridina.
Importancia en Quimica de Alimentos de algunos derivados de la piridina.

H BIBLIOGRAFIA
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Norcross, B. E.; Clement, G; Weinstein, M.; J. Chem. Educ., 1969, 46, 694-695.
Pachmayr, O.; Ledl, F; Severin, T. Z. Lebensm Unters Forsch., 1986, 182, 294-297.
Ottinger, H.; Soldo, T.; Hofmann, T. J. Agric. Food Chem. 2003, 51, 1035-1041.
Garcia-Ortega, H. Quimica Heterociclica Aromaética. Primera aproximacion,

Universidad Nacional Auténoma de México, 2016, pags. 121-149.
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PRACTICA 8 (parte 2)

W DIAGRAMA DE FLUJO DE LA
OBTENCION DE 3,5-DIETOXICARBONIL-

2,6-DIMETILPIRIDINA

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

1. Adicionar la mezcla HCI, AcOH.

2. Adicionar Oxono.

3. Calentar a 100°C durante 30 minutos
4. Verter la disolucion con hielo-agua.
5. Neutralizar con Na,CO5

6. Filtrar al vacio.

7. Lavar con H,O fria.

Sdlido Filtrado

3,5-dietoxicarbonil-2,6- Disolucion acuosa

dimetilpiridina cruda ‘g

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

9. Filtrar.
Filtrado Sdlido
I
EtOH 6 MeOH + 3,5-dietoxicarbonil-2,6-
H,O con trazas de dimetilpiridina
producto PRODUCTO PURO

D1: Filtrar la disolucién, el sélido se empaca para incineracion y el liquido se
desecha neutro.
D2: Guardar para recuperar el alcohol por destilacion al final del semestre.
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PRACTICA 9.

SINTESIS DE PIRAZINAS.
OBTENCION DE LA
2,3-DIFENILQUINOXALINA

Préctica propuesta por Fernando Ledn Cedefo, Guillermina Salazar Vela.
Optimizada por Martha Menes Arzate.

B OBIJETIVOS

a) Llevar a cabo la sintesis de una pirazina.
b) llustrar la formacién de la 2,3-difenilquinoxalina.
c) Revisar el interés en Quimica de Alimentos de las pirazinas.

PALABRAS CLAVE: pirazinas, reaccion de Maillard.

H INTRODUCCION

Uno de los métodos para preparar pirazinas consiste en hacer reaccionar una
o-aminocetona, o bien, una a-aminoaciloina consigo misma, para que a través de
una posterior reaccién de oxidacién se obtenga la pirazina aromatica correspon-
diente. Otra manera de obtener estos compuestos es utilizando un 1,2-diamino-
compuesto con una instauracion, como la o-fenilendiamina (1,2-diaminobenceno),
con un compuesto 1,2-dicarbonilico, para obtener la pirazina aromética correspon-
diente, sin necesidad de llevar a cabo la reaccién de oxidacion.

Las pirazinas se forman en la reaccion de Maillard, por pirélisis de amino compues-
tos presentes en los alimentos. Se encuentran en alimentos que se han tratado
térmicamente como el pan, la carne, el café tostado, la cocoa y las nueces tostadas.

Las pirazinas son responsables del aroma y sabor de diversos alimentos.
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

(Y CC

2-metilpirazina 2-etil-3-vinil-pirazina
Aroma de cacahuates tostados Aroma a nueces tostadas
y palomitas
N I
\ N\ (e}
)I e /I\)I /j/
N N
2,5-dimetilpirazina 2-metoxi-5-isobutilpirazina
Aroma a papa Aroma a papa cruda

H REACCION

(L

2-metoxi-3-etil-pirazina
Aroma a papa

(LT

2-metoxi-3-isobutilpirazina
Sabor en el café verde

NH, o O R-OH Ny O
+ —_— _ + 2H,0
Ty g

o-Fenilendiamina Bencilo 2,3-Difenilquinoxalina
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PRACTICA 9

B MECANISMO DE REACCION

Eor )
H N

"Nye "

NH 0
S o — ) — T oH
a2 O NH, 0 NH, O O

MATERIAL
Agitador de vidrio 1 | Pipetade 1 mL 1
Embudo Bichner con alargadera 1 | Probeta de 25 mL 1
Embudo de filtracién rapida 1 | Recipiente de peltre 1
Espatula 1 | Recipiente eléctrico para bafio 1
Maria

Matraz Erlenmeyer de 50 mL 1 | Vaso de precipitados de 100 mL 2
Matraz Kitasato de 125 mL con 1 | Vaso de precipitados de 250 mL 1
manguera

Pinzas de 3 dedos con nuez 1 | Vidrio de reloj 1
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

REACTIVOS CANTIDAD

Bencilo (QP) 0.24 g
orto-Fenilendiamina (1,2-diaminobenceno) (QP) 0.12g
Metanol (QP) TmL
2-Propanol (alcohol isopropilico) 1TmL
Acido acético glacial 1 mL
Etanol (QP) 30.0 mL

B PROCEDIMIENTO

En un vaso de precipitados de 100 mL se colocan 0.25 g de bencilo (1.15 mmol)
y 0.13 g de o-fenilendiamina (1.2 mmol). Los reactivos se mezclan perfectamente
por agitacién con una varilla de vidrio y se adiciona 1 mL del disolvente asignado
previamente (metanol, etanol o 2-propanol). Se continla la agitacién manual con
la varilla de vidrio durante un periodo de 3 a 5 minutos. En ese lapso de tiempo se
debera observar la formacién de un precipitado color beige. El producto crudo se aisla
por medio de una filtracién al vacio (empleando un matraz Kitasato y un embudo
Blichner). El producto crudo se purifica por medio de una recristalizacién con etanol.
Se calcula el rendimiento y se determina el punto de fusién (reportado 120-122 °C).

B NOTA:

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

B INVESTIGACION PREVIA

1) Métodos generales de obtencién de pirazinas.

2) Fundamento quimico y mecanismo de la reaccion.

3) Propiedades de los reactivos y del producto obtenido.
4)  Interés en Quimica de Alimentos de las pirazinas.
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H BIBLIOGRAFIA

1.

Salazar, G. V,; Garcia, C. M.; Ledn, F.C.; “Sintesis de 2,3-difenilquinoxalina”.
XXV. CONGRESO LATINOAMERICANO DE QUIMICA, Cancin, Quintana Roo,
México, 24 de septiembre del 2002. Resumen: C/91, pag. 375. Revista de la
Sociedad Quimica de México, Vol. 46, Numero Especial, 2002.

Joule, J. A; Mills, K.; Smith, G. F.; Heterocyclic Chemistry, 3 Ed. pags. 214-
215, Ed. Chapman & Hall, London, 1995.

Maga, J. A.; Sizer, C. E. J. Agric. Food Chern., 1973, 21, 22-30.

Belitz, H. D.; Grosch, W. Food Chemistry. Springer. 2" Ed. pags 343-344.
Omprakash B. Pawar; Fulchand R. Chavan; Venkat S. Suryawanshi; Vishnu S.
Shinde; Narayan D. Shinde. J. Chem. Sci. 2013, 159-163.

Da-Quing, S.; Guo-Lan, D. Synthethic Communications. 2008, 38: 3329-3337.
Tamaddon, F, Dehghani, T. A.; Farzaneh, P. Synthesis. 2016, 48, 4295-4299.
Pranita, M.; Devaanshi, J.; Rupen, J. IJISET 2014, 1, 483-490.

75



SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

W DIAGRAMA DE FLUJO DE LA
OBTENCION DE 2,3-DIFENILQUINOXALINA

Bencilo + EtOH + o-fenilendiamina

1. Homogenizar la mezcla.
2. Dejar reposar 40 min.

a temperatura ambiente
3. Filtrar el sdlido al vacio.

Sdlido | | Filtrado

2,3-difenilquinoxalina Solucién hidroalcohdlica
cruda con trazas de
materia prima

Filtrado

4. Recristalizar
de EtOH.
5. Filtrar.

Sdlido

EtOH con trazas
de producto

D1:
purificarse por recrista

2,3-difenilquinoxalina
PRODUCTO PURO

Reunir para destilar el EtOH, la cola de destilacion puede ser bencilo que puede

lizacién para ser reusado.

D2: Recuperar por destilacion cuando sea una cantidad significativa.
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PRACTICA 10.

SINTESIS DE PIRIMIDINAS.
OBTENCION DE LA
S5-ETOXICARBONIL-4-FENIL-
6-METIL-2-0X0-1,2,3,4-
TETRAHIDROPIRIMIDINA

Préctica propuesta por Margarita Romero Avila.
Optimizada por Héctor Rios Quiroz y Fernando Leén Cedefio.

B OBJETIVOS

a) Llevar a cabo la sintesis de una pirimidina.

b) llustrar la formacién de la 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-2-oxo-
1,2,3,4-tetrahidropirimidina.

c) Revisar el interés en la Quimica de Alimentos de las pirimidinas.

PALABRAS CLAVE: pirimidinas, reacciones de Biginelli y de Maillard.

H INTRODUCCION

Las pirimidinas se forman en la reaccién de Maillard, por pirdlisis de amino com-
puestos presentes en los alimentos. Se encuentran en alimentos que se han tratado
térmicamente como el pan, la carne, el café tostado, la cocoa y las nueces tostadas.
Uno de los derivados mas utilizados es la 5,7-dihidro-2-metiltieno(3,4-d) pirimidina,
la cual tiene sabor a manzana (miel de maple) y un aroma a palomita de maiz."
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

OH
| AN
N\ CHj3 N__N
1T e
N HN
Sabor a manzana
Aroma a palomita de maiz
(sintético)
H,N~ ~COOH
Arg-pirimidina

La arg-pirimidina es un compuesto organico con la férmula quimica C,,H,;N,O,. Es
un producto final de glicacién avanzada, el cual se forma a partir de la arginina y el
metilglioxal, a través de la reaccién de Maillard. La arg-pirimidina se ha estudiado
en Quimica de Alimentos por su posible participacion en las enfermedades del
envejecimiento y en la diabetes mellitus.'®"

La reaccion de Biginelli es una reaccién de multicomponentes que da 3,4-dihidro-
pirimidin-2(1H)-onas. Consiste en hacer reaccionar un aldehido con un B-cetoéster
y urea o tiourea utilizando alcohol como disolvente. Para que la reaccién se lleve a
cabo, se requiere de catélisis acida. Los catalizadores mas cominmente utilizados
para realizar la reaccién de Biginelli son HCI, H,SO,, AcOH, AcOH/HCI, dioxano/
HCI, acido tartarico/MeOH. También se han empleado acidos de Brgnsted, como
el 4cido maléico o de Lewis, el trifluoruro de boro o el cloruro de zinc; asi como éci-
do L-ascérbico y el jugo de diferentes frutas: uva (pH 3-3.8), manzana (pH 3.3-3.9),
granada (pH 2.9-3.2), limén (pH 2.4), pifa (pH 49), tomate (pH 4), naranja (pH 3) y
tamarindo (pH 2.7-3.3).
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H REACCION

(0]
o O j)]\ HCl EtO,C NE H
H + + _—
)J\/U\OEt H,N™ ~NH, EtOH | A
Acetoacetato de etilo Urea H

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

1,2,3,4-tetrahidropirimidina

B MECANISMO DE REACCION

o,
- H DH
oot H,N_O K)
o o] \l& H H +H
C 0] _ H+, +H*
™\ HoN H H
H H “ N H
+ H-CI +/’L‘H H N
HN™ ~0 HZN/gO
-H,0
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SINTESIS DE COMPUESTOS HETEROCICLICOS. Procedimientos experimentales

MATERIAL

Agitador de vidrio 1 | Pinzas de 3 dedos con nuez 2
Barra de agitacion magnética 1 | Pipetade 5 mL 1
Embudo Bichner con alargadera 1 | Probeta de 25 mL 1
Embudo de filtracién rapida 1 | Recipiente eléctrico para bafio Maria 1
Espatula 1 | Recipiente de peltre 1
Matraz redondo de fondo plano de 1 | Refrigerante para agua con 1
25 mL mangueras

Matraz Erlenmeyer de 50 mL 1 | Vaso de precipitados de 100 mL 1
Matraz Kitasato de 125 mL con 1 | Vaso de precipitados de 250 mL 1
manguera

Parrilla con agitacion magnética 1 | Vidrio de reloj 1

REACTIVOS CANTIDAD

Benzaldehido (QP) 0.13mL
Acetoacetato de etilo (QP) 0.25 mL
Urea (QP) 0.075g
Acido clorhidrico concentrado (QP) 0.3 mL
Etanol 20.0 mL

H PROCEDIMIENTO
>» Sesion 1

En un frasco se coloca el benzaldehido 0.133 g (0.127 mL, 1.25 mmol), se adiciona
0.242 mL (0.247 g, 1.9 mmol) de acetoacetato de etilo, 0.075 g de urea (1.25 mmol)
y 0.1 mL de acido clorhidrico concentrado, la mezcla se agita durante 10 minutos.
Posteriormente, se tapa el frasco y se guarda hasta la siguiente sesion. La formacion
del producto se observa al cabo de 5 horas.
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Sesion 2

Una vez obtenido el producto, el sélido se separa por filtracién al vacio y se lava con

etanol frio (3x1 mL), se recristaliza con etanol o etanol-agua. Para lo que se requiere
de un méximo de 20 mL de etanol caliente, hasta lograr la disolucién completa del
producto (no es necesario utilizar los 20 mL). Utilice etanol bien frio para bajar el
resto de los cristales. Se registra el rendimiento y se toma el punto de fusién (repor-
tado: 208-210 °C).

INVESTIGACION PREVIA

—_

Métodos generales de obtencién de pirimidinas.

N

)
) Fundamento quimico y mecanismo de la reaccién.

) Propiedades de los reactivos y del producto obtenido.
) Interés en Quimica de Alimentos de las pirimidinas.

~ W
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OBTENCION DE 5-ETOXICARBONIL-4-FENIL-6-
METIL-2-OXO0-1,2,3,4-TETRAHIDROPIRIMIDINA

©

Benzaldehido + Acetoacetato de etilo + Urea + EtOH + HClypc

1. Agitar 10min.

2. Dejar reposar 1 semana
3. Enfriar en bafio de hielo.
4. Filtrar el solido al vacio.
5. Lavar con EtOH frio 3x1

Solido | | Filtrado
5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil- EtOH con trazas de
2-oxo-1,2,3,4-tetrahidropirimidina materia prima que no

cruda reacciono

6. Recristalizar
de EtOH o EtOH/H20.

7. Filtrar y secar.

Filtrado Sdlido
I I
EtOH con trazas 5-etoxicarbonil-4-fenil-6-metil-
de producto 2-0x0-1,2,3,4-tetrahidropirimidina
‘@ PRODUCTO PURO

D1: Filtrar si es necesario y empacar el sélido para incineracién, neutralizar con
NaOH. Si la cantidad de EtOH es mayor de 20% guardar para su recuperacion.
D2: Guardar para destilar al final del semestre.
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