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Resumen

La condensacion de Knoevenagel, que por lo general, consiste en la reaccion entre
un aldehido alifatico o aromético con un grupo metileno activo, en presencia de un
catalizador basico, fue llevada a cabo en la presente practica, para lograr la obtencion de
Acido Cinamico, con un rendimiento de 3,54%. A pesar del bajo rendimiento obtenido,
debido a fallas en las condiciones de reaccidon, los objetivos fueron logrados
satisfactoriamente, puesto que el punto de fusién experimental (134 °C), coincidié con el
reportado en la literatura, y las pruebas de identificacion realizadas dieron resultados
positivos.
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Introduccion

Emil Knoevenagel, nace en Linden (Hannover), el 18 de junio de 1865, y muere
en Berlin, el 11 de agosto de 1921.

Konevenagel trabajé en las areas de fisicoquimica, quimica inorganica y quimica
organica, especializandose en el estudio de 1,5-dicetonas. La sintesis que lleva su nombre,
consiste en la condensacion de acido malonico con aldehidos y cetonas para dar productos
intermedios de caracter aldolico, de los cuales por pérdida de agua se forman diacidos
carboxilicos insaturados."

La condensacion de Knoevenagel es una reaccion, en la que intervienen aldehidos
y cetonas por una parte, y por la otra, enlaces metilenos activos, influenciados por la
participacion de bases débiles. Esta reaccion, se relaciona con las de adicion aldodlica,
condensacion de Claisen y sintesis del éster maldnico.?

La reaccion de Knoevenagel puede efectuarse de diversas maneras; el éster
maldnico, el éster acetilacético, el cianato de etilo u otra sustancia con un hidrégeno alfa
reactivo, se condensan facilmente con grupos carbonilos de aldehidos o cetonas en
presencia de una base (dietilamina, piperidina, entre otros), y la reaccion da origen a

derivados etilénicos de dichos ésteres.®
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La reaccion de condensacion de Knoevenagel es importante en la quimica
organica, siendo un camino especial de la misma, la variante Doebner. En ella, el aldehido
o cetona se hace reaccionar con 4cido malonico en piridina, en presencia de una amina
como catalizador (usualmente pirrolidina o piperidina), originando asi que el didcido
carboxilico insaturado se decarboxile en el momento. Con este camino de reaccion, se
puede sintetizar facilmente el acido cinamico.

El siguiente esquema de reaccion ofrece un mecanismo posible de la condensacion

de Knoevenagel: @
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Esta misma reaccion de Knoevenagel puede aplicarse a la sintesis del acido
cinamico, en la cual se condensa benzaldehido con el éster malonico para obtener éster
benzalmalonico. Para esta condensacion resulta un buen catalizador una amina
secundaria, tal como la dietilamina o la piperidina. La hidrolisis del éster benzalmalonico
y la pérdida de una molécula de dioxido de carbono, produce acido cindmico (es
importante considerar que el malonato de etilo se condensa unicamente con aldehidos).”

Sin embargo, en la presente experiencia de laboratorio, el objetivo principal no
consistio en el empleo de éster maldnico, sino de acido malonico, para llevar a cabo la

sintesis de 4cido cindmico y luego realizar las respectivas pruebas de identificacion.
Parte Experimental
Materiales y equipos

Para llevar a cabo la sintesis de acido cindmico, se emplearon los siguientes

materiales:

Tabla 1. Materiales empleados durante la experiencia

Matraz pera de una boca 1 Anillo metalico 1
Probeta graduada de 25 mL 1 Kitasato de 250 mL ¢/manguera 1
Agitador de vidrio 1 Beakers de 250 mL 3
Papel para filtrar 1 T de destilacion 1

1 1

Refrigerante con manguera Embudo de filtracion rapida
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Matraz Erlenmeyer de 125 mL 1 Manta de calentamiento 2
Bafio de hielo 1 Pinzas de tres dedos c¢/nuez 2
Plancha de calentamiento 1 Soporte de metal 3
Vidrio de reloj 2 Termdmetro 1
Sustancias
Tabla 2. Sustancias empleadas a lo largo de la experiencia
Nombre Marca Grado %Pureza
acido malodnico Fisher Scientific Company Analitico | = --—--
etanol absoluto Riedel-de Haén Analitico 99,8% (V/v)
hidréxido de amonio Baker Analyzed Reagent | ~  -—— | = -
acido clorhidrico
benzaldehido desconocidos
Procedimiento

En un matraz pera de 1 boca, se colocaron 2,5062g de acido malonico, 10 mL de
una solucion de hidréxido de amonio en etanol al 8% (la cual se prepard con una mezcla
de 1,6 mL de NH,OH y 18,4 mL de EtOH) y 2,5 mL de benzaldehido, adaptando el
refrigerante en posicion de reflujo, y manteniendo el calentamiento durante quince (15)
minutos, mediante un baflo maria hasta la obtencion de una soluciéon amarilla clara.
Seguido de ello, se elimind el etanol por destilacion hasta, recoger 2,7 mL
aproximadamente.

Una vez removido el sistema de destilacion, se continud el calentamiento del
baldon de reaccion entre 130 y 150 °C hasta cesar la produccion de CO,, caracteristica de
este tipo de condensaciones.

La mezcla fue enfriada hasta temperatura ambiente en un bafio de agua. Luego, de
obtenido el producto, de consistencia un tanto viscosa, se procedid a afadir tres porciones
de agua caliente, colocando el balén de reaccidon en un bafio maria, hasta alcanzar la
disolucion parcial del producto. Esta disolucion se filtro en caliente, acidulando las aguas
del filtrado con HCI hasta un pH aproximado de 2. El filtrado se enfrié en un bafio de
hielo, induciendo la cristalizacion, para luego filtrar por succion, lavando con agua
helada. Una vez seco, el solido obtenido se recristalizO con agua caliente, filtrando
primero por gravedad, y luego enfriando las aguas (de filtrado) hasta cristalizar, para
luego filtrar por succion y secar en la estufa a 60 °C.

Por ultimo se aplicaron las pruebas de identificacion, las cuales se basaron, entre

otros, en el andlisis de grupos funcionales: funcion acida con una solucion de NaHCOs al
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10%, punto de fusion, solubilidad en agua e insaturacion con una soluciéon de KMnO, al
2% en H,0.

Resultados y Discusion

Para el ensayo llevado a cabo en la sintesis del acido cinamico, se obtuvieron los

siguientes resultados:

Tabla 3. Resultados obtenidos en la experiencia

RESULTADOS EXPERIMENTALES
g 4acido maldnico pesados 2,5062¢g
Volumen de soluciéon NH,OH/EtOH 10ml
Volumen de benzaldehido 2,5ml
Tiempo de reflujo 15 minutos
Temperatura de eliminacion de CO, 130-150°C
g de producto (luego de recristalizar) 0,1263¢g
%Rendimiento 3,539%
Sustancia patron para correccion del termoémetro Acido benzoico (PF=122°C)
Temperatura registrada en la correccién 120°C (diferencia de 2°C)
PRUEBAS DE IDENTIFICACION
Punto de fusion 134°C (corregido)
Solubilidad en agua Poco soluble
Solucién de bicarbonato de sodio Positiva
Prueba con permanganato Positiva

Como se aprecia en la presente tabla, los resultados fueron satisfactorios,
empleando como ruta sintética la condensacion de Knoevenagel, para obtener como
producto final el esperado acido cinamico. A pesar de obtener un bajo rendimiento
(calculado a partir del reactivo limitante, acido malonico), las pruebas de identificacion

para los grupos funcionales, afirmaron la rotunda presencia del compuesto en cuestion.

La reaccion general involucrada en esta experiencia es la siguiente:

7 _C—OH T 7

~H CH2 NH3 SN —CH “ —0CH
* \?_OH —OH
@]
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A continuacién, se muestran dos esquemas de reaccion, que ofrecen mecanismos

posibles de la condensacion de Knoevenagel en la sintesis de acido cinamico:

PRIMER ESQUEMA DE REACCION (POSIBLE)
Considerando la formacién del medio de reaccion se tiene lo siguiente:

//q HT/\\\

N v .
/ + EOH <« ~ N + EG + OH,
H I‘-I\* H/ L\

.
N_ + EtoH + OH,
\\ W ,L\" /

Luego de formado el medio de reaccion, se tiene el mecanismo posible, que es el

siguiente:

1. NH,OH

NH, + OH,

? ~ > 0 > 0
q _C—OH < C—OH F//C—OH _ _C—OH
[ _CH —> | cH ~— 4CH —(c

(6] (0]

~C—OH ¢ HO—C._

3. CH A - = HC—IC
\\\\?*QH-—/ Ho—c/
0 ”

protones acidos
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ﬂ
HO— C\ f

5. HO—C. /©
HO—C 0 =CQ + OH + OH,
HO—?IZ/ H
ol

protén mas acido

6. OHhH_@‘_CIC?Q= J@ ) J@

:i:1

(S
7. HO—G— c—=Q OH_ >_
O H HO—C
aC|do cinamico

PF=131-134°C
(forma trans)

Una condensacion de Knoevenagel es una adicion nucleofilica de un compuesto
activo de hidrégeno a un grupo carbonilico seguida por una reaccion de eliminacion en la
cual una molécula de agua es perdida, tal y como se muestra en el presente mecanismo.®

Las adiciones de tipo aldodlica se dan a lugar facilmente cuando son catalizadas por

aminas. Por ejemplo si un [-cetoéster se encuentra sin sustituir en la posicion alfa, el

compuesto inicial pierde agua para dar un d,B-insaturado [-cetoéster. Este proceso
descrito anteriormente es conocido también como Reaccion de Knoevenagel.®

En el presente mecanismo, se muestra, como se forma el intermedio dicarboxilico
a,B-insaturado, que luego se decarboxila, desprendiendo de igual forma agua.

Es importante tomar en consideracion el sinnimero de posibles mecanismos,
tomando en cuenta la influencia del medio de reaccion. Por ejemplo, si se toma en
consideracion, la variante Doebner, es decir, el mecanismo para la reacciéon de
Knoevenagel, empleando los principios de la reaccion de Doebner, el mecanismo de
reaccion propuesto es el siguiente:

SEGUNDO ESQUEMA DE REACCION (POSIBLE)
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P
L i i
[ j :\H _) C OH ~ cC—
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CO_ NH+ El amoniaco, que es una base
P ~ ~ <2 débil, ataca al hidrégeno del meti-
'NH, +0H + OH, ) H—CH . leno activo, que en este momento
\CozNH4 de reaccion resulta mas acido, ya

Especies d|_s_oc_|adas que el medio se encuentra regula-
Looen equilibrio / do por las especies quimicas que
B — en él se encuentran

@—OH o Y

—C
\@ . HO_%/C \, + OH, + co}
0

acido cinamico
PF=131-134°C
(forma trans)

En esta propuesta de reaccion, la diferencia con respecto a la primera, es que el
equilibrio acido-base domina los ataques en el medio de reaccion. Es decir, solo se
considera el equilibrio entre el hidréxido de amonio y el amoniaco, que busca
estabilizarse a medida que transcurre la reaccion. Se dice que esta propuesta tiende a tener
una mayor relacion con una modificacion de Doebner que con la reaccion de
Knoevenagel en si, ya que es la base, la que mayormente interviene en los equilibrios.

Debido a esto, se dice que esta serie de mecanismos es dependiente de las especies
que se decidan tomar en cuenta a lo largo del desarrollo de la reaccion. En este segundo
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mecanismo propuesto se puede apreciar también, que la insaturacion se obtiene luego que
ocurre simultdneamente la salida de agua y diéxido de carbono, que ocurre precisamente
por la competencia de “posesion” de protones en el medio.

Ambos mecanismos resultan validos al tratar de comprender la reaccion de
Knoevenagel, ya que son propuestas dependientes de la interpretacion al momento de
considerar la intervencion directa del medio de reaccion y las especies en equilibrio que
se generan en cada paso sintético.

El término de condensacion de Knoevenagel se aplico originalmente a la
condensacion catalizada por base del grupo carbonilo de aldehidos y cetonas con un
grupo metileno reactivo del acido maldnico.© En esta reaccion, un hidrogeno del

metileno del 4cido maloénico (un hidrégenoa) fue sustraido por una base, produciendo un

B-hidroxiacido que pierde espontancamente agua y dioxido de carbono, para
transformarse en un acido insaturado.”®

Cabe destacar, que la base usada en las condensaciones de Knoevenagel puede ser
un alcoxido, un alcali en solucidn acuosa o alcalina o una amina.®!?

Es importante sefalar que se llevod a cabo la calibracion del termometro para de
esta manera reportar valores mucho maés exactos, tal como se aprecia en la Tabla 3. Al
realizar la calibracion, se determind que el termdmetro tenia un error de -2 °C, es decir,
que al valor medido para el acido cindmico, se adicionaron 2 °C, obteniéndose un punto
de fusion de 134°C, acorde con el valor reportado para el isomero trans (el punto de
fusion tedrico para el isdmero cis es 68 °C) 'V

Igualmente se logré comprobar la poca solubilidad del compuesto final, en agua,
ya que repetidas veces, para realizar otras pruebas de reconocimiento, tuvo que ser
calentado el compuesto para su disolucion. Los valores reportados indican, que a 20°C, el
acido cindmico posee una solubilidad de 0,4g/L"?, lo cual no fue medido como tal, pero
si resulto reconocido cualitativamente.

Como detalle experimental, es de considerar, que durante la cristalizacion se
observo la formacion de un precipitado fino, de color blanco brillante, no fue necesaria la
adicién de mas cantidad de HCI para inducir el residuo a cristalizar. De igual forma se
observo la formacion de un precipitado fino, de color blanco durante el proceso de la
recristalizacion. Ambos procesos no presentaron ningun tipo de dificultad, con el simple
hecho de introducir el vaso de precipitado en el bafio de hielo el precipitado comenzé a
formarse, y la apariencia de la cristalizacion debida a la fineza de los cristales, era una
especie de cristales en suspension.

Para la prueba empleando permanganato de potasio ocurre la siguiente reaccion (mostrada

especificamente para el etileno-se cumple para cualquier insaturacion-) :'%)
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SCHIZCHl + 2KMH04 + 4H10 ———— 3(|?H3 CH3 + EMHOE + 2ZKOH
|

Etileno OH OH
1,2-Etanodiol

Se puede ver, por la ecuacion anterior, que a medida que la reaccion prosigue, la
solucion se vuelve alcalina. En soluciones acuosas diluidas y frias, el producto principal
de la accién del permanganato de potasio sobre una olefina es el glicol. Si se calienta la
mezcla de reaccion, se efectia una oxidacion adicional que conduce finalmente a la

ruptura de la cadena de carbono.!?

RCH=CHR - RCH—-CHR - R—C=0 4+ O=C—R

| ! I F
OH OH OH OH

En la prueba con permanganato de potasio para identificar la presencia de la
insaturacion, se observo un precipitado marrén muy fino y la solucién se torn6 de color
miel, lentamente.

Al realizar la prueba de identificacion del acido con bicarbonato de sodio, se
observo una ligera efervescencia al afiadir una pizca del s6lido a dicha solucion. Esta
prueba resulta bastante sencilla, y el mecanismo de reaccion propuesto para la misma es

el siguiente:

Ho/C\(SNa‘ ‘ BASE DEBIL

N S
? b H IC_6N3+ /// T o N
H, CTOH o N / (4 ? )
= C
: W ot o+ cof

I
@ =RH + NagSon @ L
\\\ d B ///

El factor que demuestra resultados positivos para esta prueba viene dado por el

desprendimiento de CO2, que se aprecia en forma de efervescencia en el medio de
reaccion
Por lo tanto, se deduce que se obtuvo el trans -acido cinamico, ya que todas la
pruebas realizadas dieron resultados positivos.
Conclusiones
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En este tipo de reaccidon nunca se aisla el producto de adicion, pero los productos
finales, resultan buenos intermediarios de sintesis ya que son susceptibles de diversas
reacciones posteriores: ataque 1,4; ozonolisis e hidrogenacion entre otras.

La sintesis de Knoevenagel es una importante via para obtener el 4cido cinamico,
ya que con este tipo de reaccion de condensacion se logra obtener este compuesto con un
rendimiento aproximado de 70 %.6

Sin embargo, en la presente experiencia solo se obtuvo un rendimiento de 3,54%.
A pesar de esto, el mismo resulta aceptable, por cuanto se considera el poco tiempo de
reflujo empleado en el paso fundamental de la sintesis.

Igualmente es de importancia considerar, que el aspecto fundamental, consistente
en la sintesis y en la obtencion de resultados favorables en las pruebas de identificacion,
constituyen pilar principal en el cumplimiento del objetivo de la préctica, que en este
caso, fue abarcado en su totalidad.

Recomendaciones

Para optimizar el rendimiento en esta sintesis se debe aumentar el tiempo de
reflujo a un tiempo promedio de aproximadamente 45 minutos, ya que a mayor tiempo
en reflujo mayor cantidad de equilibrios de reaccion, lo que asegura que todos los
reactivos se conviertan completamente (o en mayor parte) en productos.

Se puede informar que es muy recomendable trabajar bajo campana, ya que en
ocasiones se desprenden vapores que son muy toxicos y asfixiantes.

Es de importancia igualmente, emplear este tipo de condensacion en ensayos de
distinta naturaleza, no solo para sintetizar dcido cinamico, sino para obtener cualquiera de

los muchos otros tipos de compuestos que se pueden obtener por esta via sintética.
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