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RESUMEN

El presente TFG bibliografico se centra en el disefio de una practica para el
laboratorio de la asignatura Laboratorio de Sintesis y Determinacion Estructural
de Compuestos Organicos, del 3er curso del Grado en Quimica. Se pretendia la
renovacion de la practica impartida en este laboratorio teniendo en cuenta el
punto de vista de un alumno. Tras una revision bibliografica, se ha seleccionado
una sintesis multietapa a partir de 4-metoxi-4’-metilchalcona (c) para llegar a un
derivado de quinazolina (h). Se incluye la revision bibliografica e interpretacion
de los datos espectroscoépicos (IR, *H-RMN y *3C-RMN) de los productos de cada
etapa. Ademas de renovar el guion y procedimiento de las practicas, se ha
llevado a cabo una revision bibliografica sobre métodos de redaccion de
cuadernos de laboratorio y de informes cientificos, enfocados al alumnado, y se
han seleccionado nuevos métodos acordes al temario dado en la asignatura. Se
espera asi que con los resultados obtenidos y el material aportado, el alumnado
sea capaz de reproducir los procedimientos experimentales indicados en el
laboratorio docente, manteniendo un cuaderno de laboratorio y redactando un
informe final acorde a las pautas seleccionadas.

ABSTRACT

The current bibliographical degree dissertation is focused in the design of a
laboratory practice for the asignature Organic Synthesis and Structural
Determination Laboratory, on the 3" year of the Degree in Chemistry. Renovation
of said practice was intended by taking into consideration the point of view of a
former student. After a bibliographic review, a multistage synthesis has been
selected, starting from 4-methoxy-4’-methylchalcone (c) to give a quinazoline
derivative (h). Bibliographic review and interpretation of spectral data (IR, *H-
NMR y 3C-NMR) for the products of each reaction is included. Besides renewing
the script and experimental procedure of the practice, bibliographic review has
also been made with the aim of stablishing new laboratory notebooks and reports
writing methods. This way it is expected that, with said results plus the given
material, students should be able to reproduce the experimental procedures while
they write a final lab report and maintain a laboratory notebook, by following the
selected criteria.



1. INTRODUCCION

El Plan de Estudios vigente del Grado en Quimica, en la Universidad de Jaén,
presenta un importante contenido de créditos experimentales, en concreto 42 de
los 240 créditos que son necesarios para la obtencién del titulo son de
asignaturas puramente experimentales (acorde al plan de estudios consultable
en: https://facexp.ujaen.es/grado-en-quimica). Este tipo de docencia
experimental ayuda al alumno/a en la consecucion de las destrezas y
competencias que un quimico debe afianzar durante su estudio en el Grado.
Desde el primer curso, los estudiantes del Grado en Quimica en la Universidad
de Jaén se encuentran diversas asignaturas que ayudan a desarrollar nuestros
conocimientos y habilidades en un laboratorio, preparandonos para lo que se nos

exigira el dia de mafiana en cualquier empresa o institucion.

El presente TFG bibliografico se centra en la busqueda de material experimental
para la elaboracién de un guién que permita al alumnado realizar una correcta
ejecucion de unas sesiones de laboratorio, concretamente dentro de la
asignatura Laboratorio de Sintesis y Determinacion Estructural de Compuestos

Organicos (LSDECO) de tercer curso del Grado en Quimica.

De esta forma, se ha llevado a cabo una busqueda y revision bibliografica de
articulos y material tanto experimental como teorico para redactar dicho guion,
sustentando cada etapa practica bajo su respectiva teoria y apoyandose en

mecanismos de reaccion contrastados bibliograficamente.

1.1 Contexto dentro del Grado en Quimica

El Grado en Quimica en la Universidad de Jaén consta de 240 créditos ECTS
(European Credit Transfer and Accumulation System) repartidos en 4 afnos. Las
asignaturas dentro del mismo se pueden dividir segun su carga experimental en
asignaturas puramente teodricas, asignaturas teodricas con cierta carga

experimental y asignaturas experimentales. (Tabla 1.1.)

Las asignaturas de Operaciones Basicas de Laboratorio | y Il introducen al

estudiante en la utilizacién mas elemental del material de laboratorio, asi como



las técnicas experimentales mas utilizadas que todo quimico debera acabar

dominando.

Asignaturas teoricas

e Fisica General |

e Fisica General Il

e Cristalografia,
mineralogia y
geoguimica

e Quimica General |

e Quimica General Il

e Matematicas

e Biologia

e Quimica Organica |

e Propiedades
Electromagnéticas
de la Materia

e Quimica
Inorganica |

e Quimica Fisica |

e Quimica Fisica ll

e Quimica
Inorganica |l

e Estructura atbmico-
molecular y
Espectroscopia

e Quimica Organica ll

Asignaturas

experimentales

Operaciones o
Bésicas de o

Laboratorio |

Operaciones o
Basicas de

Laboratorio Il o
Laboratorio de o

Quimica Orgénica
Laboratorio de
Quimica
Inorganica |

Laboratorio de

Quimica o
Inorgéanica I
Laboratorio de o

Quimica Analitica
Laboratorio de
Quimica Fisica

Asignaturas teoricas

con carga
experimental
Quimica Analitica
Quimica Analitica
Instrumental |
Quimica Analitica
Instrumental I
Ingenieria Quimica
Laboratorio de
Sintesis y
Determinacion
Estructural de
Compuestos
Organicos
Ciencia de los
Materiales

Bioquimica

Tabla 1.1. Asignaturas del plan de estudios del Grado divididas seguln su carga experimental.

En los Laboratorios de Quimica Analitica y Quimica Analitica Instrumental, el

estudiante es sumergido en el mundo del analisis quimico tanto cuantitativo



como cualitativo, y da sus primeros pasos en la utilizacion de técnicas empleadas
frecuentemente para la materia y que han sido desarrolladas y maduradas a lo
largo de los ultimos afios como son HPLC (High Performance Liquid
Chromatography), cromatografia de gases (CG), espectrometria ICP-MS
(Inductively Coupled Plasma Mass Spectrometry), técnicas de absorcion y

emision atdbmica y molecular, potenciometria, etc.

Por otra parte, en los Laboratorios de Quimica Inorganica, | y Il, el estudiante de
Quimica trabaja la sintesis y el estudio de propiedades de compuestos
inorganicos, complejos de coordinacion y estructuras cristalinas, y en el
Laboratorio de Quimica Fisica desarrollan practicas que acabaran siendo tan

cotidianas para un quimico como un ensayo de la cinética de una reaccion.

Por dltimo, en el area de Quimica Organica, en el Laboratorio de Quimica
Organica, el estudiante se iniciara en el mundo de la sintesis organica a la vez
gue justifica, mediante toda la teoria que ha aprendido sobre Quimica Organica,

las reacciones y mecanismos que hacen posible dichas sintesis.

Para finalizar, en esta area, como uno de los ultimos laboratorios que cursara el
estudiante, al menos de forma obligatoria, se encuentran las practicas de
laboratorio de la asignatura Laboratorio de Sintesis y Determinacion de
Compuestos Organicos. En este laboratorio, afios atras, se han llevado a cabo
unas practicas consistentes en la sintesis multietapa de un compuesto orgéanico,
utilizando las técnicas de caracterizacién que se imparten simultaneamente en
esta asignatura para el seguimiento de esta sintesis multietapa y la correcta
caracterizacion de los compuestos organicos, tanto intermedios como finales,

involucrados en ella.

Bajo este contexto se ubica este Trabajo de Fin de Grado, con la idea de renovar
(o intentarlo al menos) las practicas de este ultimo laboratorio, aportando ideas
bajo el papel de estudiante en Quimica que ayuden a hacer de estas practicas
objeto de interés para el alumnado sin dejar de lado el objetivo didactico final de

esta asignatura.

2. OBJETIVOS



Dentro del contexto expuesto anteriormente, en este Trabajo de Fin de Grado se
ha llevado a cabo una busqueda y revision bibliogréafica sobre posibles caminos
sintéticos multietapa a partir de un reactivo inicial dado, asi como sobre la

realizacién de un cuaderno de laboratorio y un informe de practicas.

Durante el desarrollo del Trabajo de Fin de Grado se ha tenido en mente el que
siempre ha sido el objetivo de las practicas del Laboratorio de Sintesis y
Determinacién de Compuestos Organicos: que el estudiante aprenda la correcta
interpretacion de espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) e infrarrojo
(IR), a la par que lleva a cabo una sintesis organica multietapa de relativa
complejidad mediante la correcta utilizacion del material propio de un laboratorio

de sintesis organica.

Para dar continuidad y cumplir con este propdsito, se han establecido que los
objetivos de este Trabajo de Fin de Grado sean:

1. Llevar a cabo una revision bibliografica sobre procedimientos de sintesis
organica que tomen como punto de partida la chalcona, con la inclusion de
los correspondientes datos espectroscopicos (de IR y RMN), y elegir un
camino sintético que sea viable para la realizacion en un laboratorio
docente.

2. Revisar la bibliografia sobre metodologia para la redaccion de cuadernos
de laboratorio, y seleccionar un método que sea didactico y ejemplar para
el estudiante.

3. Revisar la bibliografia sobre metodologia para la redaccién de informes
cientificos, y seleccionar un método sencillo que inculque al alumnado la

importancia de dichos informes para la comunidad cientifica.

3. METODOLOGIA DE BUSQUEDA BIBLIOGRAFICA
3.1. Metodologia de busqueda bibliografica de una sintesis multietapa.

El objetivo de la busqueda fue el de establecer un camino sintético partiendo de
la 4-metoxi-4’-metilchalcona (Figura 3.1). Hubo que realizar una busqueda de

bibliografia que documentara transformaciones viables para ejecutar sobre esta



molécula, siempre teniendo en cuenta la viabilidad dentro de un laboratorio

docente.

_CHs;

HsC 0

Figura 3.1. Estructura de la chalcona.

Se utilizaron motores de busqueda online comunes (SciFinder, ScienceDirect)
asi como la revision en libros de texto (Nombre de libro 1, nombre de libro 2)
especialmente para la busqueda de los procedimientos experimentales
detallados.

3.1.1. Estrategia de busqueday revision

El objetivo era seleccionar procedimientos experimentales que fueran aptos para
ser llevados a cabo en un laboratorio docente. De esta manera, procedimientos
gue utilizaran reactivos muy téxicos o con alta peligrosidad fueron excluidos.
También se tuvo siempre en cuenta que los procesos fueran facilmente

adaptables para cinco sesiones practicas de 4 horas, con un total de 20 horas.

Fueron considerados para la inclusion bibliografica textos Unicamente en inglés
y en castellano. La estrategia de busqueda consistio, grosso modo, en tres

etapas:

e Etapa 1. Se realizaron busquedas en bases de datos cientificas online
como SciFinder y ScienceDirect, sobre reacciones multietapa a partir de
la chalcona seleccionada. Se seleccionaron las mas interesantes por su
valor didéactico.

e FEtapa 2. Se revisO el material bibliografico y se descartaron los
procedimientos que no eran aptos para ser llevados a cabo en el

laboratorio docente, bien fuera por la peligrosidad de alguno de los



reactivos involucrados o por la excesiva complejidad o elevado precio de
los mismos.

e Etapa 3. Una vez establecida la ruta sintética, se buscé en diversos
articulos y libros de texto la forma de optimizar el procedimiento
experimental que se llevaria a cabo, asi como la posibilidad de la sintesis
de alguno de los reactivos que se utilizarian. Ademas, se realizé la
busqueda de los espectros de *H-RMN, *3C-RMN e IR de cada uno de los

productos obtenidos en cada etapa sintética.

Algunas de las palabras clave (Key words) que se utilizaron durante la busqueda

bibliogréafica fueron:

e “chalcone addition” , “addition to chalcone”

e ‘“chalcone conjugate addition”

e “chalcone cyanation”, “chalcone hydrocianation”
¢ “michael reaction in substituted chalcones”

e ‘“robinson annulation”, “robinson annulation in substituted chalcones”

3.1.2. Descripcién del proceso de busqueda bibliografica

En los primeros pasos de la busqueda bibliografica se pretendié encontrar tanto
reacciones que fuesen aptas para el laboratorio docente a partir de la chalcona,
como el procedimiento experimental detallado para la sintesis de dicha chalcona.
Algunos de los procedimientos ideados inicialmente tuvieron que ser
descartados (descripcion detallada de los procedimientos excluidos en el

apartado Resultados y discusion.)

3.1.2.1. SciFinder®

Sci-Finder® es un servicio online de CAS (Chemical Abstract Service) que
permite al usuario la busqueda de miles de articulos cientificos con un amplio
sistema de filtrado. Ademas dispone de una herramienta muy poderosa que ha
sido utilizada para la busqueda bibliografica de este Trabajo de Fin de Grado,
como es la posibilidad de poder buscar articulos que presenten reacciones

determinadas aportando un compuesto como reactivo, producto o intermedio.



De esta forma, se utilizé dicha herramienta de busqueda introduciendo la

estructura de la chalcona. (Figura 3.2.)

¢ Structure Editor

O Tx - 3 1009
L) (o] i EH0 Q || @
—_ U L = Drawing Editor:
7 g | = " Cave —
‘ / ‘, :“;L\' Draw or change atoms or bonds. Shortcut Keys O Structure
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NS 3 () Markush
% =R
L3 L3 o
[ 1-4 @Cl
w~ ICh
r—
1 ‘ » 3
L
" X
¢ 2
O [~ ] Get reactions where the
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A B positions
1= 5? (@) Substructures of more
complex structures
B -
e »
X
i H O S N P Cl Br F I Si oK
=== - - = £
= = Cancel
0|0 o o™

Formula is not available

Figura 3.2. Captura de pantalla de la herramienta de busqueda por estructura.

Asi, se obtuvieron 5328 resultados de reacciones que partian de la chalcona

como reactivo principal. (Figura 3.3.)

» Get g2 -
REACTIONS @ o) St . Tools
Analyze Refine Group by: Sort by: | Accession Number V| #r
U ¥ 0 of 5328 Reactions Selected
Analyze by: @
‘ Reagent V| (J 1. View Reaction Detail @® Link
HCI 560 2 Steps Hover over any structure for more options.
\ |
NaOH 452
\ I ]
K,CO, 359 o
\ | NH,
Et,N 342 ~
; 3 | = NH / N
+ |
KOH 329
; | i X
‘HZO 325I . S‘ [Step 2.1]
N,H,-H,0 301 o &
[ |
NH.OAc 7263

Figura 3.3. Captura de pantalla de los resultados de busqueda por estructura de la chalcona.



De estos resultados se seleccionaron 16 articulos para su revision, escogiendo
en funcion de lo aptas que fueran las reacciones que describian. También se
utilizé esta base de datos para buscar articulos que describiesen procedimientos

de sintesis de la chalcona.

Un total de 5 articulos provenientes de esta base de datos fueron revisados
finalmente como propuestas para el procedimiento sintético multietapa. Mas
adelante, también se haria uso de esta base de datos para la busqueda de

procedimientos de sintesis para alguno de los reactivos escogidos.

3.1.2.2. ScienceDirect
ScienceDirect es un motor de basqueda de articulos cientificos dentro de la base

de datos de Elsevier.

Se introdujeron las palabras clave en la caja de busqueda (Figura 3.4.), y del
mismo modo se pretendié seleccionar articulos que describiesen procesos aptos

y con valor didactico para un laboratorio docente.

j., ScienceDirect Journals

Find articles with these terms

michael reaction in saturated chalcones

% Advanced search

636 results T4 Download selected articles 4, Export

:Uﬂ Set search alert Review article ® Full text access

Signaling pathways and proteins targeted by antidiabetic chalcones

Life Sciences, Available online 30 December 2020, ...
Refine by Adelusi Temitope |saac, Lei Du, ... Xiaoxing Yin
Subscribed journals TL.] Download PDF  Abstract ~ Extracts Export ~

Years :
Research article ® Full text access

AN A - (TR T ey 1 e T an 1T . arson 1

Figura 3.4. Captura de pantalla de la herramienta de busqueda ScienceDirect.

Se intenté seleccionar articulos que, o bien describieran detalladamente los
procedimientos experimentales seleccionados previamente, o bien afadieran

interesantes nuevas posibilidades en el camino sintético.



Un total de 6 articulos fueron seleccionados para su revision, de los cuales 2
fueron seleccionados por contener informacién relevante acerca de

procedimientos experimentales con chalconas.

3.1.2.3. Revistas virtuales de la Biblioteca de la Universidad de Jaén.
Se utilizé el catalogo online de la Biblioteca de la Universidad de Jaén para poder
acceder a los articulos previamente seleccionados. El procedimiento es muy
sencillo: se busca primero la revista donde fue publicado el articulo y se
comprueba su disponibilidad dentro del catalogo (Figura 3.5.). De estar
disponible, se puede realizar una busqueda de los articulos dentro de cada
revista, bien sea por el titulo, autor, palabras clave, etc.
De esta forma, se buscaron dentro del catalogo revistas como:

e Tetrahedron de Elsevier.

e Journal of Chemical Education de la American Chemical Society.

e Green Chemistry de la Royal Society of Chemistry.

e Synthesis de Thieme.

Ademas de utilizar el catalogo online para la descarga de los articulos buscados
con los motores de busqueda previamente nombrados, un total de 3 articulos

fueron seleccionados para su inclusion en la revision bibliogréfica.

BUSQUEA SUGERIR UNA BIBLIOGRAFIA SOEACTTUN)

[1ET BUSQUEDA DE BASE DE PRESTAMO

BUSQUEDA DE REVISTAS COMPRA RECOMENDADA

DATOS INTERBIBLIOTECARIO

journal of chemical education| X Catdlogo ~

Filtrar los resultados ) . , ) ) )
Incluyendo "chemistry education’. Solo buscar journal of chemical education

Ordenar por Relevancia ~

I l 0seleccionado PAG. 1 26 Resultados quardarccnsuLta
Disponibilidad ~ EVISTA
Journal of chemical education
1924

Disponible en linea

Revisado por pares .
Comprobar disponibilidad en Biblioteca Lagunillas Revistas planta 3° (CC. Experimente

Disponible en la biblioteca Disponible en linea

Tipo de recurso v (] =] ueee

STATE of the Art Symposium: Electrochemistry
Fecha de creacion v Journal of chemical education

1983
Idioma ~ Disponible en Biblioteca Lagunillas Departamento (544 STA
Biblioteca v ] r—| LIBRO

Figura 3.5. Captura de pantalla del procedimiento de bisqueda en el catalogo de la Biblioteca

de la Universidad de Jaén
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3.1.2.4. Revision bibliografica en libros de texto.

La revision bibliografica que se realizo en libros de texto no tenia otro fin mas
gue el de complementar los detalles de los procedimientos experimentales
encontrados en los articulos ya revisados.

Especificamente se quiso buscar el procedimiento para la sintesis de
acetoacetato de etilo y se acab6 seleccionando un libro de texto disponible en el

catalogo de la Universidad (Isac-Garcia et al., 2013)

3.2. Metodologia para la busqueda de un método de redaccién de
cuadernos de laboratorio.

El objetivo era buscar fuentes bibliograficas sobre metodologia para la redaccion
de cuadernos de laboratorio. En primera instancia, se buscaron articulos
cientificos utilizando los mismos métodos que para la busqueda bibliografica de

caminos sintéticos.

Tras una infructifera busqueda en motores online, se llegé a un libro de texto,
disponible en el catalogo online de la biblioteca de la Universidad de Jaén,
(Zubrick, J., 1992). Se utiliz6 este libro de texto como principal fuente bibliografica
para la redaccion de las instrucciones para la redaccion de un cuaderno de

laboratorio, dirigidas al alumnado.

3.3. Metodologia para la busqueda de un método de redaccién de informes
de laboratorio.

Se pretendié buscar fuentes bibliograficas con métodos para la redaccion de
informes de laboratorio, especificamente orientados para estudiantes de grado.
Con esta premisa, se procedié a la busqueda por medio del catalogo online de
la Universidad de Jaén, dentro de una revista que ya habia resultado ser Gtil para
la tarea que nos ocupa: Journal of Chemical Education.

Tras la revision de 3 articulos sobre la materia, se seleccion6 un articulo que
describia un método algo mas innovador para la redaccion de informes
cientificos orientados a alumnos y se siguieron las pautas que se indicaban en
él: Deiner et al., 2012.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

11



Se han seleccionado para dicha sintesis multietapa reacciones tipo; como lo son
la condensacion alddlica, la condensacion de Claisen, la anelacion de Robinson,
gue puede ser considerada como una adicion de Michael seguida de una
condensacion alddlica intramolecular y una adicién de una amina a un carbonilo.
De esta manera, se ha redactado un guién de practicas completo con el
procedimiento experimental para llevar a cabo cada etapa de la ruta sintética,
considerando los mecanismos que se llevan a cabo en cada reaccion.

Ademas, se incluye un apartado sobre la recopilacion de datos espectroscopicos
de los productos, un apartado con pautas y recomendaciones para la elaboracién
de un cuaderno de laboratorio, y otro para la redaccion de un informe final sobre

la experiencia.

4.1. Disefio y desarrollo de una sintesis organica multietapa.

Tras la etapa inicial de la revision bibliografica, se barajaron distintas rutas
sintéticas a partir de la chalcona. Uno de los caminos que se desecharon
inicialmente fue la propuesta de una adicion 1,2 y 1,4 simultanea que se
realizaria por el alumnado dividido en dos grupos. Se sabe que la utilizacion de
un nucledfilo u otro por parte de cada grupo daria los productos de adicién 1,2 o
de manera conjugada, 1,4. Otra opcion seria utilizar un mismo nucledfilo
intermedio, que tuviese documentada la posibilidad de dar tanto la adicién 1,2
como la 1,4, dependiendo de las condiciones de reaccion.

De esta forma, la idea era el instruir al alumnado en: 1) la diferencia que podria
haber entre la utilizacién de diferentes nucledfilos con un mismo reactivo, segun
la naturaleza de los mismos, en este caso de la diferencia de densidades
electrénicas sobre el atomo nucleofilico (nucledfilos duros o suaves). 2) los
conceptos de enoles-enolatos como las claves para este tipo de reacciones de
adicion a carbonilos a-p insaturados. 3) los conceptos de control cinético o
termodindmico de una reaccion como explicacién tedrica para poder llevar a

cabo ambos caminos con un Mismo reactivo.

La realizaciéon de este procedimiento implicaba la utilizaciéon de cianuro de
potasio como nucledfilo intermedio (KCN). Aunque el KCN es un reactivo

ampliamente utilizado en la sintesis organica, se trata de un compuesto con una
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peligrosidad elevada y no es éptimo para ser manipulado por el alumnado.

Algunas de sus frases H en la Tabla 2.

Frases de riesgo H para el KCN

Numeracion Lectura

Altamente téxico por ingestion, al

H330+H310 contacto con la piel o inhalado.

Causa danos irreversibles a los

H370 organos si es ingerido.

Causa danfos irreversibles a los

H372 drganos por exposicién prolongada y
repetida.

H400 Altamente toxico para la vida
acuatica.

(Tabla 4.1. Frases de riesgo H mas relevantes del KCN. Fuente: Sigma-Aldrich Supelco® KCN
Data Sheet, fecha de revision 27/03/2021)

Este proceso de adicion nucleofilica a la chalcona ha sido descrito también, al
menos para la adicion conjugada 1,4, tanto mediante la utilizacion de TMSCN
(Cianuro de trimetilsililo) con rendimientos de moderados a buenos (62%-87%)
dependiendo de los sustituyentes de la chalcona (lida et al., 2006), como con
TEACN (Cianuro de trietilamonio) con un rendimiento bueno (85%) bajo
atmosfera de CO2 (Dotzauer et al., 2020). Ambos caminos suponian mayor
seguridad para con el alumnado. No obstante, se acab6 descartando esta ruta
tanto por complejidad como por el aumento de precio que suponia el uso de
cualquiera de estos reactivos, hasta 5 veces mas caros que el KCN
convencional.

Finalmente y tras descartar estas primeras ideas se optd por un procedimiento
en el cual se lleva a cabo la sintesis de un derivado de quinazolina (1),

el 2-amino-5-(4-metoxifenil)-7-(4-metilfenil)-5,6-dihidroquinazolin-4-ol (derecha)
(I) (Figura 4.1.) mediante un camino sintético a partir de chalcona.

La quinazolina es un compuesto aromatico formado por un anillo de benceno y

otro de pirimidina fusionados. Su esqueleto supone un importante farmacoéforo,

13



presente en una amplia seleccién de farmacos con diversas propiedades:
analgésicos, narcoticos, sedativos, antipaludicos, anticancerigenos, etc. (Khan
et al., 2014). Mientras que la actividad biol6gica de las moléculas basadas en el
esqueleto de quinazolina depende fuertemente de la posicion y la naturaleza de
sus sustituyentes, se ha demostrado que los derivados 2-amino- sustituidos
funcionan como potenciales antihistaminicos. (Senguttuvan, S. y Nagarajan, S.,
2009)

NH,
N
BN
ﬁ N~ TN
=N |
/
OH
0
CH
HC o7

(In

Figura 4.1. Estructura de la quinazolina (I) y su derivado 2-amino-7-(4-metilfenil)-5-(4-

metoxifenil)-5,6-dihidroquinazolin-4-ol (I1).

4.1.1. Reactividad y mecanismos

Las reacciones de condensacion entre compuestos carbonilicos suponen unas
herramientas muy valiosas para la sintesis de moléculas organicas avanzadas.
Se establecié que, como una de las piedras angulares de la sintesis organica
como es la creacion de enlaces C-C, era de gran valor para los estudiantes de
la asignatura Laboratorio de Sintesis y Determinacién Estructural de

Compuestos Organicos el trabajarlas y estudiarlas de manera rigurosa.
Bajo esta premisa, se establecié un procedimiento de sintesis en 4 etapas del

compuesto derivado de la quinazolina mencionado previamiente, teniendo este

tipo de reacciones de condensacion un peso muy importante en el mismo:
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Condensacién de Claisen-Schmidt: para la sintesis de la chalcona como
etapa inicial, a partir de la acetofenona y el benzaldehido y su consiguiente
deshidratacion. Es un caso particular de condensacion alddlica en el que
un aldehido o cetona que si tiene hidrogenos en a reacciona con un
compuesto carbonilico aromético que carece de ellos. (Vyvyan et al.,
2002).

Condensacion de Claisen: en una de las reacciones mas sencillas
posibles para la sintesis del acetoacetato de etilo. Supone nuevamente
una vision didactica de los conceptos de enoles-enolatos, y de cdmo un
mismo compuesto puede autocondensar actuando simultaneamente
como electrofilo y nucledfilo.

Reaccion de anelacion (o anulacion) de Robinson: consiste en un proceso
en tres etapas de las cuales la primera de ellas supondria una adicion de
Michael por parte de un enolato estabilizado a una cetona a-f insaturada
para la dar la correspondiente 1,5 dicetona. En el segundo paso, en este
intermedio ocurriria una reaccion aldolica intramolecular, obteniéndose el
correspondiente ceto-alcohol y lograndose el cierre del anillo. Por altimo,
el acohol se elimina por deshidratacion y se obtiene la nueva cetona a-3
insaturada integrada en el anillo de seis carbonos formado. (Delaude et
al., 2006).

Reaccion de adicion nucleofilica de aminas a carbonilos: los compuestos
carbonilicos reaccionan con amoniaco o aminas primarias formando
iminas o derivados (C=N). En nuestro caso particular, un grupo cetona y
otro éster reaccionan doblemente con la guanidina, una molécula que
contiene dos grupos amina primarios: primero, un grupo amina ataca al
carbono carbonilico de la cetona formandose el enlace C=N vy
elimindndose agua. Luego, el segundo grupo amina ataca de igual
manera al carbono del grupo éster, obteniéndose asi un nuevo anillo de

seis miembros.

Los mecanismos de las cuatro etapas se han descrito en las siguientes paginas.
El mecanismo propuesto para la etapa 1 esta plasmado en la Fig. 4.2. El
mecanismo de la etapa 2, que involucra la sintesis de acetoacetato de etilo esta

descrito en las Fig. 4.3. A continuacion, el mecanismo que describe la anelacion
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de Robinson entre el acetoacetato de etilo y la chalcona (Etapa 3) (Fig.4.5.). Por
ultimo, en la Fig. 4.6. se puede ver el mecanismo de la adicién nucleofilica de la
guanidina sobre el producto de la anelacion de Robinson (Etapa 4)

0 ( 0
- _
HO
H,C
o
J D
QA\ 7
HaC T o”CH3

-HED

Figura 4.2. Mecanismo de la sintesis de 4-metoxi-4’-metilchalcona (1).

(Fuente: Vyvyan et al., 2002)
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)
)

HaC 0 ~ CHa HaC o} CH,

H.C OH

Figura 4.3. Esquema del mecanismo de reaccion de la sintesis de acetoacetato de etilo (2).

El etoxido que se libera tras la adicion al carbonilo es capaz de desprotonar la
posicion alfa, al ser posible estabilizar el exceso de carga negativa en los dos
carbonilos (Fig. 4.4.). Para evitarlo, en este caso se afiade acido acético.

o] o

T

o . o5
: M/\ DS TN

-
| / \
P3N U

Figura 4.4. Esquema de resonancia del carbanién formado.

17



OMe
H=-OH Formacion de la 1,5 - dicetona
(0] (0]
e o/\ O/\
(P

OMe OMe

O 0] 0] (o]
HO
H,0
OMe OMe

Figura 4.5. Esquema del mecanismo de reaccion del acetoacetato de etilo y la chalcona (3).
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Por ultimo, el mecanismo propuesto para la reaccion 4, entre el producto de la

anulacion de Robinson y la guanidina (Fig 4.6.)

(o o
(NH

HoN NH,

OMe

| | OMe

JH\ I
N NH N (NH2
™o - OMe
0
OMe OMe

Figura 4.6. Esquema del mecanismo propuesto para la reaccion 4.
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4.2. Técnicas experimentales de Quimica Organica
4.2.1. Técnicas basicas

Durante el desarrollo de los procedimientos experimentales de cada una de las
etapas de reaccion, el alumnado trabajara con alguna de las siguientes técnicas
experimentales. Algunas seran completamente nuevas, mientras que otras ya

habrian sido trabajadas en laboratorios anteriores.
e Reacciones en ausencia de disolvente

La etapa 1 de la sintesis comienza con la sintesis de la chalcona.
Tradicionalmente, la chalcona ha sido obtenida mediante la disolucién de ambos
reactivos iniciales, 4-metilacetofenona y 4-metoxibenzaldehido, en algun alcohol
como MeOH o EtOH. No obstante, esta reaccion puede llevarse a cabo también
en ausencia de disolvente con muy buenos rendimientos, dependiendo de los

sustituyentes de ambos reactivos iniciales (81-94%) (Palleros, 2004).

Esto se consigue haciendo reaccionar directamente ambos reactivos en un
mortero, mientras se machaca NaOH sélido en proporciones estequiométricas
(1:1). Sera la primera vez que el alumnado lleve a cabo una reaccidén en ausencia

de disolvente.
e Reflujo

El reflujo es una operacibn muy comudn en un laboratorio de Quimica Orgénica.
Se utiliza para llevar a cabo una reaccion a una temperatura determinada,
disolviendo los reactivos en un disolvente adecuado y llevandolo a ebullicién. El
disolvente evaporado condensa en la zona de refrigeraciéon o condensacion y
vuelve a caer al matraz de reaccion (Figura 4.7.), evitandose la pérdida de
disolvente y pudiéndose alargar el proceso de manera virtualmente indefinida.
La temperatura a la que se lleve a cabo la reaccibn no sera otra que la
temperatura de ebullicion del disolvente que se elija. Se hara uso del reflujo en

las etapas 2, 3y 4.
e Extraccion liquido-liquido

En la etapa 2, la sintesis de acetoacetato de etilo, se acaba con una mezcla de
acetato de etilo, acetoacetato de etilo y acido acético (minoritario). Para separar

el acetoacetato de etilo, se hace uso de una extraccion liquido-liquido.
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Algoddn

i Agente desecante
(Gel de silice con indicador o CaCl,)

~——s= Salida de agua

Tubo de secado (opcional)

Entrada de agua

Condensador
Dimroth

Placa calefactora
con agitacion
magnética

Figura 4.7. Esquema de un montaje para llevar a cabo una reaccion a reflujo. (Fuente:
https://www.dequimica.info/reflujo ; fecha de revisién 08/07/2021)

Una extraccion liquido-liquido consiste en separar compuestos segun su
solubilidad sea mayor en la fase organica o acuosa. Para ello es importante
seqguir tres reglas (Zubrick, 1992):

1. Las dos fases liquidas han de ser inmiscibles para poder llevar a cabo la
extraccion.
2. El compuesto que se desee separar se ha de disolver en una de las fases,
y ser insoluble en la otra.
3. Sise desea extraer o lavar un compuesto liquido, se debe disolver en otro
liquido que sea inmiscible con la otra fase, como se haria con un sdlido.
Aungue esta técnica no sea nueva para el alumnado de la asignatura Laboratorio
de Sintesis y Determinacion Estructural de Compuestos Organicos, es
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importante refrescarla y comprender que forma parte del trabajo basico mas

comun dentro de un laboratorio de sintesis organica.

e Cromatografia en columna
La cromatografia en columna es una técnica de separacion utilizada para aislar
un compuesto de una mezcla dada. Se basa en disolver la mezcla en una fase
movil y hacerla pasar por una fase estacionaria, donde las sustancias se separan

segun su afinidad para adsorberse a ella (Unger et al., 2013).

En la etapa 4 de la sintesis, se hace uso de una separaciéon mediante
cromatografia en columna para aislar el producto final, el derivado de
guinazolina. En concreto, se utilizara una columna con silica gel como fase

estacionaria y diclorometano (DCM) como fase movil.

e Cristalizacion

La cristalizacion es una técnica utilizada a menudo en el laboratorio para purificar
compuestos solidos. Las redes cristalinas suelen ser estructuras de alta pureza,
y excluyen impurezas que se pudiesen encontrar junto al sélido, como productos
de reacciones secundarias.

A grandes rasgos, la cristalizacion de un compuesto se consigue disolviendo el
sélido en la menor cantidad posible de disolvente y dejandolo evaporar. En este
proceso es vital la eleccion de un disolvente adecuado, que sea capaz de
disolver por completo el compuesto a cristalizar pero que tenga un punto de
ebullicion lo suficientemente bajo (Zubrick, 1992). En las etapas 1 y 3 sera

necesaria la cristalizacién de los productos para su purificacion.

e Destilaciéon simple y a vacio
La destilacién es una técnica para el aislamiento y purificacion de sustancias
utilizada en quimica organica. En una destilacion simple, los vapores producidos
son inmediatamente condensados, obteniendo un liquido cuya composicion sera
aguella de los vapores a la temperatura dada. Se utiliza una destilacion simple
cuando se quiere purificar liquidos (con temperaturas de ebullicibn menores a
150°C), eliminando impurezas no volatiles. También se puede utilizar para la
separacion de liquidos cuyos puntos de ebullicibn sean considerablemente

diferentes (al menos 30°C de diferencia).
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Debido a las limitaciones de esta técnica, para el aislamiento de liquidos cuyos
puntos de ebullicibn sean mas altos (como es el caso del acetoacetato de etilo,
181°C, etapa 2) se hace uso de una destilacion a vacio. La destilacion a vacio
se realiza bajo un montaje muy similar al de una destilacién simple, pero se
incluye una bomba para hacer el vacio dentro del sistema. Esta reducciéon de
presion se aplica para reducir la temperatura de ebullicion del liquido,
ajustandose a la ley de Claisius-Clapeyron (1) o mas convenientemente en este
caso (2) (Zubrick, 1992).

n(m)-Tlh-n) o
P, = P; -exp [—A—RH(l - l)] (2)

Para conocer la temperatura de ebullicion de un liquido a una presion
determinada a la hora de llevar a cabo una destilacion a vacio, se utilizan los
nomaografos, graficos que a su vez hacen uso de esta ley. Se puede ver un
ejemplo para el caso del acetoacetato de etilo suponiendo una presion 100 veces
menor a la atmosférica, en el que la temperatura de ebulliciébn bajaria hasta los
55.7 °C (Fig. 4.8.).
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Figura 4.8. Aplicacidn del nomoégrafo presion-temperatura en el caso del acetoacetato de etilo

(p.e. = 181°C) (Herramienta online en sigmaaldrich.com ; fecha de revision 10/07/2021)
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4.2.2. Técnicas de caracterizacion

La gran novedad para el alumnado en estas practicas de laboratorio sera el
empleo de técnicas de determinacion estructural para la correcta caracterizacion
de los productos que vayan obteniéndose tras cada reaccion. No obstante, en
este apartado se incluyen todas las técnicas para la caracterizacion de
compuestos organicos que se utilizaran, y con algunas el alumnado ya estara

familiarizado.
e Cromatografia en capa fina (CCF)

La cromatografia en capa fina es una técnica de caracterizacion/identificacion de
compuestos. La teoria es la misma que en la cromatografia en columna: los
compuestos son identificados segun su afinidad con las fases. En este caso,
tendremos un eluyente, o fase maovil, que avanzara por una fase estacionaria
(normalmente una placa de silica gel o alimina), arrastrando los compuestos
sobre la superficie de la placa.

El parAmetro que se utiliza para comparar la retencion de los compuestos
organicos en la placa es lo que se conoce como Ry, que no es mas que la relacion
entre la distancia recorrida por el compuesto y la distancia recorrida por el
eluyente (Fig. 4.8.). El valor de este parametro dependera generalmente de la
polaridad de la molécula a caracterizar. De forma general, para un mismo soluto,
una molécula se retendrd mas en la fase estacionaria cuanto mayor sea su
polaridad. (Zubrick, 1992)

Frente de eluyente

X, = distancia recorrida por el
X compuesto

X¢ = distancia recorrida por el
eluyente

xa Rf=Xa/Xf

Origen de elucion

Figura 4.9. Representacién de una placa cromatogréfica y obtencién del parametro Ry.
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En la etapa 4 se hace uso de la cromatografia en capa fina para llevar el
seguimiento de la reaccion, comprobando que ésta se esté desarrollando

correctamente.

e Medida del punto de fusion
La medida del punto de fusion es una de las operaciones mas elementales a la
hora de caracterizar un sdlido. Actualmente, se lleva a cabo con medidores de
punto de fusion digitales en los que se introduce un capilar con una pequefia
cantidad del solido, se realiza una rampa de temperatura lenta, y se observa la
temperatura a la que el sdlido funde. Se espera que esta operacion se lleve a
cabo como forma de caracterizacion de los productos en las etapas en las que

se obtienen sdlidos (Etapas 1, 3y 4).

e RMN

La resonancia magnética nuclear o RMN es la técnica para la determinacion
estructural de compuestos organicos mas ampliamente utilizada. A grandes
rasgos, se basa en las propiedades magnéticas de los nucleos atomicos, y en
las variaciones de éstas cuando son sometidos a un campo electromagnético
externo. Se sabe que ciertos ndcleos atbmicos resuenan a una caracteristica
frecuencia dentro del espectro electromagnético cuando estan bajo la accion de
un campo electromagnético. Pequefias variaciones en esta frecuencia de
resonancia aportan detalles acerca de la estructura molecular en la que el atomo

reside.

El parametro que mide las variaciones en esta frecuencia segun el ambiente
electrénico cercano al atomo es el desplazamiento quimico (8). Diferentes
atomos dentro de una molécula pueden ser identificados por su desplazamiento
guimico, segun factores como la simetria molecular y efectos predecibles de

grupos electronegativos cercanos o insaturaciones. (Jacobsen, Neil E., 2007)

Una representacion visual de estas variaciones en la frecuencia de los atomos
con respecto a su frecuencia de resonancia fundamental es lo que se conoce
como espectro RMN. El alumnado, lejos de llevar a cabo toda la instrumentacién
gue esta técnica supone, deberd enfrentarse a la interpretacion de estos
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espectros RMN, correspondientes a los compuestos que ellos mismos han

sintetizado.
e |R

La espectroscopia infrarroja o IR es una técnica de determinacion estructural que
se basa en la absorcion de radiacion infrarroja en los enlaces entre atomos,
pudiendo asi caracterizar ciertos grupos funcionales dentro de una muestra

segun la frecuencia a la que absorben radiacion.

Los tres motivos por los cuales una molécula puede absorber radiacion son 1)
cuando la absorcion de radiacion IR causa una transicion hacia un nivel
energético rotacional superior; 2) la absorcion de radiacién causa una transiciéon
hacia un estado vibracional de mayor energia; 3) la absorcion de radiacion causa
una transicion electronica hacia un estado electronico de mayor energia. Las
transiciones rotacionales ocurren a menor energia (longitudes de onda
mayores), las transiciones vibracionales ocurren a mas energia que las
rotacionales, pero a menos energia que las transiciones electronicas. Siguiendo
este criterio, los enlaces entre diferentes atomos de diferentes grupos
funcionales se ordenan en el espectro infrarrojo dependiendo de las transiciones

gue sean viables para cada enlace. (Abbas et al., 2020)

La representacion grafica de la absorcion de radiacion IR de una muestra es un
espectro IR. Se utilizan asi los datos de absorcion para cada uno de los grupos
funcionales mas comunes en moléculas organicas y se comparan con los datos
obtenidos de la muestra. El alumnado debera asi interpretar los espectros IR de
cada uno de los productos obtenidos tras cada reaccion de la sintesis.

4.3. Guion paralarealizacion de las practicas

4.3.1. Esquema del procedimiento experimental

La sintesis programada para las cinco sesiones de laboratorio aparece resumida

en el esquema (Figura 4.8.).
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Figura 4.10. Esquema de la sintesis multietapa.

En la etapa 1 se sintetiza una chalcona sustituida a partir de los compuestos
carbonilicos ay b. A continuacion, en la etapa 2 se toma acetato de etilo (d) y se
hace autocondensar en presencia de una base para dar el producto de
condensacion e. Seguidamente, en la etapa 3, hacemos reaccionar la chalcona
¢ con el producto de condensacion e obtenido en la etapa anterior para formar
dos nuevos enlaces C-C, obteniéndose el producto f. Para finalizar, en la etapa
4, se hace reaccionar el compuesto f con guanidina (g), dando un nuevo ciclo de
6 miembros y obteniéndose el derivado de quinazolina y producto final h. La
sintesis del compuesto h, mediante el mismo esquema sintético aunque con
variaciones en los procedimientos, ha sido descrita por Senguttuvan, S. y
Nagarajan, S. (2009).

4.3.2. Descripcion detallada de los procedimientos experimentales

4.3.2.1. Preparacion de 4-metoxi-4’-metilchalcona (Etapa 1).
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+ H NaOH (s6l.) O = O
OMe OMe
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a

En un mortero ceramico, se afiaden 15 mmol del benzaldehido (b) y 15 mmol de
la acetofenona (a). Con precaucién, se adicionan 600 mg de NaOH soélido.
Lentamente, se remueve y se machaca la mezcla con el mazo durante 5-10
minutos. Durante los primeros segundos, la mezcla de reaccion se vuelve una
pasta de color amarillento. Se sigue machacando hasta que se solidifique por
completo la mezcla, llegando a romperse en particulas pequefas. Al terminar el
proceso, se aflade 25 ml de agua destilada al mortero, y se mezcla bien el
producto con ayuda de una espatula para separar el producto que se pegue a
las paredes del mortero. La suspension se filtra a vacio, lavando el mortero y el
mazo con 10 ml adicionales de agua. El producto ¢ se lava en el filtro con 10 ml
de agua y se deja secar bien en el embudo Buchner. Se pesa y se analiza su
punto de fusion y se toma una muestra para IR y RMN, en CDCls. Finalmente,

se deja recristalizar en etanol absoluto.

(Palleros, 2004)

4.3.2.2. Preparacion de acetoacetato de etilo (Etapa 2).

0 O (0]
2 EtO'Na* M
0] /\ 0 /\
d e

En un matraz de fondo redondo de 50 ml secado minuciosamente, se adicionan
10 ml de acetato de etilo (d) y 1 g de sodio, previamente descortezado. La mezcla
se lleva a reflujo con una torre cargada con cloruro céalcico 2h. Pasado este
tiempo, y con la mezcla de reaccion ligeramente caliente, se aflade lentamente

y agitando una mezcla de 3 ml de acido acético y 3 ml de agua, hasta pH acido.

Seguidamente, se afiade a la mezcla 6 ml de una disoluciéon de salmuera

saturada en frio y se lleva a un embudo de decantacion. La fase organica estara
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compuesta por acido acético (minoritario), acetato de etilo (minoritario) y
acetoacetato de etilo (mayoritario). Se lava la mezcla con 6 ml de una disolucién
saturada de bicarbonato sédico y se extrae la fase organica. Para aislar el
acetoacetato de etilo, se realiza una destilacion simple, con un termémetro
midiendo la temperatura del vapor. La destilacion se para cuando la temperatura
llega a 95°C. Posteriormente, el residuo se destila a vacio. La primera fraccion
(apenas unas gotas) estara formada por acetato de etilo y agua. Se recoge

cuidadosamente la segunda fraccién donde quedard acetoacetato de etilo (e).

(Isac-Garcia et al., 2013).

4.3.2.3. Preparacion de 2-carboxietil-5-(4-metilfenil)-3-(4-metoxifenil)-ciclohex-

2-enona (Etapa 3).

] O

P ‘ o
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F €
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml se adicionan 10 mmol de la chalcona
(c) y 10 mmol del acetoacetato de etilo (e), y se disuelven en 25 ml de etanol
99%. A la disolucion se le afiade 0.20 g de hidréxido de bario monohidratado (1

mmol) y se lleva a reflujo, donde se mantiene durante 16h.

Posteriormente, se deja enfriar la mezcla a temperatura ambiente y se diluye en
40 ml de agua destilada fria. El precipitado amarillento resultante se filtra a vacio,
donde se lava con 20 ml de agua fria adicionales. El sdlido filtrado se recristaliza
en etanol 96% y se deja secar con cuidado. Se prepara de este compuesto

muestras para IR y RMN.

(Delaude et al., 2006)

4.3.2.4. Preparacion de 2-amino-7-(4-metilfenil)-5-(4-metoxifenil)-5,6-
dihidroquinazolin-4-ol (Etapa 4).
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En un matraz de fondo redondo de 100 ml se adicionan 10 mmol del compuesto

f, 10 mmol de hidrocloruro de guanidina y etéxido sodico (2g de Na en 30 ml de
EtOH). Se lleva a reflujo y se mantiene durante 24h. Se realiza un seguimiento

de la reaccion mediante cromatografia en capa fina.

La mezcla de reaccion se deja enfriar a temperatura ambiente, acto seguido se
vierte sobre hielo picado y se agita vigorosamente. Esta mezcla se lleva
finalmente a una columna cromatografica para aislar el producto final (h). Se
utiliza gel de silice (100-200 mesh) como fase estacionariay CHsCl — EtOAc (6:4

en volumen) como fase movil.

(Senguttuvan S. y Nagarajan S., 2009)

4.4. Recopilacién de datos espectroscopicos

En este apartado se recogen los datos espectroscipicos de los compuestos
resultantes de cada etapa de la sintesis, con la intencion de que el alumnado los
utilice como referencia. Los datos de los productos ¢ y e han sido recopilados de
la base de datos de espectros de Sci-Finder. Los datos de los compuestos f y h
estan basados en los encontrados en la bibliografia seleccionada para la
sintesis, que describen moléculas con el mismo esqueleto que las que se tienen.
(Delaude et al., 2006) ; (Senguttuvan S. y Nagarajan S., 2009).

4.4.1. Espectroscopia de infrarrojo (IR)
Siendo (w) intensidades de pico débiles, (m) medias y (s) fuertes:

Producto ¢ (4-metoxi-4’-metilchalcona) (cm?):
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2950 (C-H, w), 1700 (C=0, s), 1610 (C=C alqueno, s), 1500 (C=C, aromaticos,
m), 1200 (C-O, m), 1010 (=C-H, m).

Producto e (acetoacetato de etilo) (cm™):
3000 (C-H, s), 1720 (C=0 éster, s), 1300 (C(=0)-0O éster, m).

Producto f (2-carboxietil-5-(4-metilfenil)-3-(4-metoxifenil)-ciclohex-2-enona)
(cm™):

3060 (C-H aromatico, algueno, m), 2980 (C-H alifatico, m), 1730 (C=0 éster, s),
1650 (C=0O cetona conjugada, s), 1600 (C=C, alqueno, m), 1500 (C=C
aromaticos, m), 1260 (C(=0)-0O éster, s).

Producto h (2-amino-7-(4-metilfenil)-5-(4-metoxifenil)-5,6-dihidroquinazolin-4-ol)
(cm):
3370(N-H, m), 2850 (C-H, m), 1650 (C=C, s).

4.4.2. Espectroscopia de resonancia magnética nuclear (RMN)
Producto ¢ (4’-metoxi-4-metilchalcona):
a. H-RMN (3, ppm): 2.3 (3H, s), 3.8 (3H, s), 6.9 (2H, t), 7.4-7.6 (5H,m), 8.0
(2H, t), 8.1 (1H, d).

b. 13C-RMN (&, ppm): 20 (CHs-C), 55 (CHs-0), 115 (C=C alqueno), 120-145
(C=C, aromaticos), 190 (C=0, cetona).

Producto e (acetoacetato de etilo):
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a. H-RMN (3, ppm): 1.2 (3H, t) (6), 2.1 (3H, s) (1), 3.5 (2H, s) (3),
4.2 (2H, q) (5)

b. ¥C-RMN (8, ppm): 13 (CH3-C) (6), 30 (CH3-C=0) (1), 50 (CH2-C=0) (3),
61 (CH2-O) (5), 169 (C=0 éster) (4), 200 (C=0 cetona) (2).

( N\
O O
5
2 4
1 : O/\B
\_ J

(EI método de numeracion atomica mostrado tanto en este compuesto
como en los siguientes se usa solo para los asignamientos de las sefales
y no se corresponde a los numeradores de los sustituyentes en sus

nombres)

Producto f (2-carboxietil-5-(4-metilfenil)-3-(4-metoxifenil)-ciclohex-2-enona):

a. H-RMN (d, ppm): 0.92 (3H, t) (19), 3.00 (1H, dd) (7), 3.14 (1H, 1) (7), 3.65
(1H, t) (8), 3.91 (2H, q) (18), 4.12 (1H, d) (16), 6.56 (1H, d) (14), [7.26 (1H,
m), 7.34 (2H, m), 7.46 (3H, m), 7.71 (2H, d)] (3, 4, 10, 11)

b. C-RMN (8, ppm): 13.8 (CHsCH?2) (19), 35.3 (CH2) (7), 43.8 (CHPh) (8),
58.8 (CHCO) (16), 59.9 (CH2CHs) (18), 122.9 (CH=C) (14), 126.4 (CHar)
(2), 127.0 (CH), 127.6 (CHar), 128.4 (CHar), 128.8 (CHar), 130.4 (CH),
137.3 (C=CH) (9), 159.3 (C=CH) (6), 169.2 (COO) (17), 194.2 (COCH)
(15).

Producto h (2-amino-7-(4-metilfenil)-5-(4-metoxifenil)-5,6-dihidroquinazolin-4-ol):
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a. H-RMN (d, ppm): 2.08 (3H, s), 2.90 (2H, d) (7), 3.20 (1H, m), 4.16 (1H, d)
(8), 6.44 (2H, s (NH2)) (20) , 6.53 (1H, s) (19), 7.30 (Ar-H), 10.79 (1H, s
(OH)) (14).

b. ¥¥C-RMN (8, ppm): 21 (CHs-C) (1), 35 (CH-C) (7) , 41 (CH-C) (8), 110
(C=C, alqueno) (19), 123-132 (C=C aromaticos), 159 (C=N aromaticos)
(15, 16, 17).

( 20 N

N

45. Elaboracion de un cuaderno de laboratorio

En las practicas de laboratorio de la asignatura Laboratorio de Sintesis y
Determinacién de Compuestos Organicos, uno de los objetivos es el mantener
un cuaderno de laboratorio a la vez que se lleva a cabo el procedimiento
experimental. En este apartado se recogen una serie de pautas dirigidas al
alumno para la elaboracién de este cuaderno de laboratorio, con la intencion de

gue comprenda la importancia del mismo.

El objetivo ultimo de un cuaderno de laboratorio no es otro que el ser capaz de,
en un futuro, reproducir el mismo procedimiento que se siguid, evaluando los
resultados obtenidos y comparandolos con distintas experiencias. Para

conseguir esto, se debe:

1. Dejar constancia de las sustancias que se han utilizado y en qué cantidades,
asi como del procedimiento que se ha seguido para lograr la transformacién

de estas sustancias en productos.
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2. Anotar cualquier observacion que se tenga al ejecutar el procedimiento
experimental, constatando si las propiedades observadas en nuestras

sustancias se corresponden a las que deberian atribuirseles o no.

4.5.1. Pautas parala elaboraciéon de un cuaderno de laboratorio

1. Titulo: es conveniente utilizar un titulo descriptivo como encabezado para el

experimento. (Zubrick, 1992)

Ejemplo: 4-metil-4-metoxichalcona X

Sintesis de 4’-metil-4-metoxichalcona a partir de p-metilacetofenona y p-
metoxibenzaldehido v

2. Fecha: siempre se debe anotar la fecha en la que el experimento fue
realizado, y es conveniente indicar también su duracion total.

3. Riesgos: dejar bien indicado las precauciones a tomar segun las frases H/R
de cada una de las sustancias que se vayan a manipular.

4. Esquema de reacciéon: se ha de incluir un esquema con la transformacién
pertinente, indicando las formulas y las masas molares de reactivos y
productos deseados.

5. Cantidades: es indispensable dejar constancia tanto de las cantidades de
reactivos tedricas necesarias segun la receta o los calculos estequiométricos,
como de las cantidades utilizadas realmente. Se debe indicar la cantidad en
mol o mmol, asi como en g o mg de ser un reactivo solido y también en ml de
ser un liquido. En este caso se debe anotar también la densidad del mismo
segun el proveedor. Es conveniente ademas indicar el reactivo limitante en
nuestra reaccion, segun las cantidades utilizadas y las proporciones
estequiométricas.

Se sugiere una tabla como la de la Tabla 4.2.

6. Propiedades: es util anotar las propiedades de los reactivos a utilizar (p.
ebullicién, p. fusién, color), asi como de los reactivos, para asi poder
comparar en un futuro.

7. Procedimiento: la descripcion del procedimiento experimental de una sintesis
ha de ser breve y concisa. Frases como “la mezcla se separo6 por destilaciéon

simple” son mas que suficientes, incluso preferibles. No obstante, se
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recomienda anotar observaciones relevantes acerca del desarrollo
experimental, hechos como “el color del crudo de reacciéon cambio tras esta
operacion” o “el burbujeo se detuvo tras 30 min” siempre pueden ser utiles en
un futuro. (Zubrick, 1992)

Cantidad necesaria Cantidad utilizada
[s]
15 mmol 14.97 mmol
2.027 g 2.010g
CoH100 (liq.
Ho0 (lfa) 2.018 ml 2.0 ml
d = 1.005 g/l
p-m. = 134.2 g/mol R.L.
Q
: 15 mmol 16.33 mmol
OMe
2.042 g 2224 ¢
CsHsOq (ll,C])
d=1.112 g/ 1.837 ml 2.0ml
p.m. =136.15 g/mol

Tabla 4.2. Ejemplo de una tabla con las cantidades de reactivos para un cuaderno de

laboratorio.

8. Producto(s): se anotara el peso obtenido de producto, asi como el
rendimiento resultante. Se indicaran ademas los andlisis realizados sobre él,
asi como las conclusiones de dichos andlisis.

Ejemplo: Se ha obtenido 1.3 g finales de producto, con un rendimiento del
61%. Los datos espectroscopicos de IR del producto f han sido, en cm: 3055
(C-H, m) correspondiente a los enlaces C-H de los anillos aromaticos, 2984
(C-H m) correspondiente a los enlaces C-H de los carbonos alifaticos, 1736
(C=0, s) que se corresponde a un enlace carbonilico del éster, 1647 (C=0,
s) sefial correspondiente al enlace carbonilico de la cetona, 1598 (C=C, m)
esta sefal corresponde al doble enlace C=C conjugado con la cetona, 1490
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(C=C, m) correspondiente a los dobles enlaces C=C de los anillos arométicos
y 1260 (C(=0)-0O, s) que es la sefal correspondiente al enlace C-O del éster.

Los datos espectroscépicos de IR son coherentes con la estructura y se
ajustan a la bibliografia v'. Referencia: Delaude et al., (2006) The step-by-
step Robinson annulation of chalcone and ethyl acetoacetate. An advanced

undergraduate project in organic synthesis and structural analysis. Journal of
Chemical Education. 83(8), 1225-1228.

4.6. Redaccion del informe final

La redaccion de informes de laboratorio constituye una parte vital del trabajo del
guimico. Lo que se ha hecho, lo que se pretendia hacer, lo que se ha logrado (o
no...). Todo ello supone un pequefio grano de arena que ayuda al desarrollo y

beneficio de la comunidad cientifica.

Segun el trabajo de Deiner et al., (2012), a lo largo de los afios se han hecho
numerosos acercamientos a la manera de ensefiar a los estudiantes a redactar
informes de laboratorio. EI denominador comun de dichos trabajos ha sido
siempre el ofrecer al alumno una estructura explicita rigida (Resumen / Abstract,
Introduccién, Hipétesis, Material y métodos, etc.). En el trabajo de Deiner et al.,
(2012), los autores hablan acerca de la implementacion de un meétodo
autoinstructivo, que consiste en separar cada uno de los apartados que
constituyen el método “clasico” en cuestiones que el alumno se haga a si mismo,
y redactar a partir de las respuestas a estas cuestiones. Notese que, aunque el
resultado de un informe de laboratorio redactado con éste método pueda (o0 no)
ajustarse por completo a lo que se obtendria siguiendo el guion clasico, resulta
mas sencillo y liviano para el estudiante, como demuestran los resultados

obtenidos por los autores.

Los resultados obtenidos por Deiner, L. J., Newsome, D., y Samaroo, D. (2012)
sugieren que, al corregirse los informes de laboratorio por profesores
independientes al estudio, siguiendo una rubrica pactada previamente, la
puntuacion media del estudiante en estos informes mejoré notablemente con

respecto a la del semestre anterior.
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4.6.1. Pautas paralaredaccion de un informe de laboratorio

Conforme a los resultados obtenidos en este trabajo, para este apartado se ha
seleccionado el método descrito por Deiner et al.,, 2012, con las preguntas
indicadas para cada apartado. No obstante, se ha mantenido la estructura clasica
gue se ha venido siguiendo afios atras, con el objetivo de que el alumnado de la
asignatura Laboratorio de Sintesis y Determinaciéon de Compuestos Organicos

se habitle a ella para la redaccién de su Trabajo de Fin de Grado.

Se describen asi las preguntas a contestar para cada apartado del informe,

utilizando el apartado “Resumen / Abstract” como ejemplo.

1. Con respecto al Resumen / Abstract.
e (Qué hiciste y por qué?
Ejemplo de respuesta: He llevado a cabo la sintesis de un derivado de
guinazolina a partir de una chalcona sustituida. Lo he hecho porque muchos
estos derivados suponen importantes farmacoforos y productos de valor
anadido.
e ;Qué resultados has obtenido?
Ejemplo de respuesta: He encontrado que esta sintesis se puede llevar a
cabo con rendimientos del 60-80%. Los datos espectroscOpicos se
corresponden a los de la estructura propuesta y a los encontrados en
bibliografia.
e ¢ Qué conclusion puedes sacar en base a dichos resultados?
Ejemplo de respuesta: Basandome en los resultados obtenidos, concluyo que
la sintesis propuesta es valida para la sintesis de derivados de quinazolina.

Nota importante: aunque para la contestacion de estas preguntas se puedan
utilizar expresiones personales (‘he hecho...”, “he encontrado...”,
“‘basandome en...”). Para la redaccion ultima del informe se ha de seguir una
estructura impersonal. Esto es, cambiar expresiones como esta ultimas por

otras como: “se ha llevado a cabo...”, “se concluye que...”, etc.

De esta forma, el Resumen / Abstract de ejemplo quedaria:
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La sintesis del derivado de quinazolina 2-amino-5-(4-metoxifenil)-7-(4-
metilfenil)-5,6-dihidroquinazolin-4-ol ha sido llevada a cabo a partir de 4-
metoxi-4-metilchalcona, con objeto de sintetizar un producto de alto valor
afiadido siguiendo reacciones de condensacion simples. Los rendimientos
obtenidos han sido buenos, variando entre el 60% y el 80%. Los datos
espectroscopicos de IR, *H-RMN y 3C indican que la transformacién ha sido
exitosa y se ha obtenido el producto deseado. Estos resultados apuntan a
gue el procedimiento que se ha utilizado es viable y puede utilizarse para la

sintesis de estos compuestos.

2. Con respecto a la Introduccion.
e (Cual es el objetivo especifico de la experiencia?
e ¢ Qué informacion cientifica ya existe con respecto a este trabajo?

e ¢ CoOmo puede contribuir tu trabajo a la informacién ya disponible?

3. Con respecto al apartado Materiales y métodos.
e ¢Hay algun articulo o libro de texto en el cual el procedimiento
experimental y/o los fundamentos tedricos estén descritos? ¢ Cual/es?

e ¢ Qué he utilizado durante el desarrollo del procedimiento experimental?

4. Con respecto al apartado Resultados y discusion.
e ¢ Situviera que contarle a un compafero cientifico lo que he hecho, que
le diria?
e ¢ Qué resultados he obtenido?
e ¢ Qué tendencia se puede observar en los resultados que he obtenido?

e ¢ Concuerdan mis resultados con el marco tedrico?

5. Con respecto al apartado Conclusiones.

e Mi experimento ha funcionado. ¢Qué aportan los resultados que he
obtenido con respecto al trabajo previo de la comunidad cientifica con
respecto a la materia?

e Mi experimento no ha funcionado. ¢A qué se debe? ¢Qué cambios se

podrian realizar para que funcionase?
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e ;Qué aplicaciones se le pueden dar al trabajo que he realizado conforme

a los resultados obtenidos?

5. CONCLUSIONES

1) Se ha renovado la sintesis a realizar para las practicas de la asignatura
Laboratorio de Sintesis y Determinacién Estructural de Compuestos Organicos,
manteniendo una sintesis en varias etapas, con procedimientos quizas algo mas
sencillos, manteniendo la intenciéon de que el alumnado se centre mas en la
elucidacién estructural de los compuestos. Se aportan los datos
espectroscépicos de los productos a sintetizar, para que el alumno pueda
comparar con sus resultados.

Ademads, la sintesis del compuesto final h ha sido descrita por primera vez,
aungue siguiendo el método indicado por Senguttuvan, S. y Nagarajan, S.
(2009). Segun los datos aportados por estos investigadores, todo apunta a que

la sintesis puede llevarse a cabo con buenos rendimientos.

2) La busqueda para la redaccion y mantenimiento de un cuaderno de laboratorio
ha sido llevada a cabo satisfactoriamente. Por la falta de fuentes bibliogréaficas
encontradas se ha escogido un modelo continuista, pero aportando mejoras, en

especial a la sencillez, desde el punto de vista de un alumno.

3) Para la redaccion del informe de laboratorio, se ha optado por seguir con la
simplificacién. Con la intencién de facilitar el trabajo al alumno, pero sin dejar de
concienciarle de la importancia de la redaccion cientifica para el desarrollo de la
comunidad, se ha renovado el estilo que se venia trayendo. Sin embargo, la idea
es mantener el formato clasico, al fin y al cabo los estudiantes de la asignatura
deberan enfrentarse a la redaccion de su TFG al afio siguiente. Asi, la busqueda
bibliogréafica se ha llevado a cabo con éxito y se ha implantado una rubrica para

guiar al alumnado en la redaccion de informes cientificos.
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