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2017 Reaccion de c loruro de cinamoilo con amoniaco para
formar la amida
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Clasificacion

Tipos de reaccion y clases de productos
reaccion del grupo carbonilo en derivados de 4cido carboxilico
amida, cloruro de acido

Métodos o técnicas de trabajo

agitacion con barra de agitacion magnética, adicion gota a gota con embudo de adicion,
agitacion, extraccidon, evaporacion con rotavapor, recristalizacion, filtracion, uso de bafio
refrigerante de hielo

Instrucciones (escala 100 mmol)

Equipo

Matraz de tres bocas de 250 mL, refrigerante de reflujo, embudo de adiciéon sin presion
compensada, agitador magnético, barra de agitacion magnética, embudo de separacion de 500
mL, rotavapor, bafio de hielo, bomba de vacio

Productos

Cloruro del 4cido trans-cindamico (pf 32-35°C, 16,6 g (100 mmol)

p eb 251-258 °C;destilado; producto del experimento 2013)

disolucion acuosa concentrada de amoniaco (25%) 80 mL (70 g, 1,0 mol)
tert-butil metil eter (peb 55 °C) 80 mL

acetato de etilo (p eb 77 °C) 140 mL

sulfato sodico para secar unos 5 g

Reaccion

Se introducen 80 mL de disoluciéon acuosa concentrada de amoniaco en un matraz de tres
bocas de 250 mL eaquipado con refrigerante de reflujo, barra de agitacion magnética y
embudo de adicidon sin presion compensada. Se enfria el matraz de reaccion en un bafio de
hielo. Se transfiere al embudo de adicion una disolucion de 16,6 g (100 mmol) de cloruro del
acido trans-cindmico en 80 mL de tert-butil metil eter y se adicionan con agitacion (durante
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unos 30 minutos) evitando asi una reaccidon demasiado fuerte. Se mantiene la agitacion
durante otros 30 min a temperatura ambiente. Precipita un sélido fino blanco, que no se aisla.

Elaboracion

Se transfiere el contenido del matraz de reaccidon a un embudo de separacion de 500 mL. El
matraz se lava primero con unos 50 mL de agua y luego con 50 mL de acetato de etilo. Estas
disoluciones de lavado también se afiaden al embudo de separacion. Se agita vigorosamente el
embudo, y se separan las fases. La fase acuosa se agita tres veces con 30 mL de acetato de
etilo cada una y se guardan.

Las fases orgéanicas combinadas se secan sobre sulfato sodico, se filtra el agente desecante y
el disolvente se evapora en el rotavapor. La amida del acido cindmico queda como un sélido
blanco, que se seca a vacio ligero hasta peso constante.

Rendimiento: 12,0 g (81,5 mmol, 82%); pf 146-148 °C; pureza por HPLC mayor del 99%

El producto puede recristalizarse de agua, después debe secarse concienzudamente a vacio
ligero, hasata eliminar toda el agua (peso constante).

Rendimiento: 10,8 g (73,4 mmol, 73%); pf 147-148 °C. Los espectros y el HPLC no difieren
de los del producto no recristalizado.

La fase acuosa puede acidularse, y agitarse a continuacion dos veces con 50 mL de acetato de
etilo cada una. Una vez secada la fase orgéanica con sulfato sodico, y evaporado el disolvente
en el rotavapor, se obtienen como residuo unos 200 mg de un sélido blanco. Esta formado por
un 80% de la amida y un 20% de acido cinamico (ver analiticas). La fase acuosa no contiene
productos que puedan detectarse en las condiciones de HPLC descritas. Después de evaporar
el agua en el rotavapor se obtiene un so6lido blanco, constituido mayoritariamente por cloruro
amonico.

Comentarios

Si en la reaccion se emplea el cloruro del acido cinamico bruto y sin destilar, (13,5 g, ver
experimento 2013), se aisla la amida del 4cido cinamico (sin recristalizar) con un rendimiento
de 9,65 g (65,6 mmol, 66% con relacion al 4cido cinamico usado (14,8 g, 100 mmol)).

Cuando se afiade el cloruro del acido cinamico a la disolucidon concentrada de amoniaco, no se
puede usar un embudo de adicion de presion compensada ya que los vapores de amoniaco
podrian ascender y pasar a la disolucion del cloruro de &cido, reaccionando alli para formar la
amida, que precipita y atasca el embudo de adicion. La disolucion del cloruro de acido
también puede afiadirse a través de un septum utilizando una jeringuilla.

Manejo de residuos

Eliminacion de residuos

Residuo Eliminacion
mezcla de disolventes destilados disolventes organicos, libres de halégenos
fase acuosa mezclas de disoluciones acuosas, conteniendo
hal6genos
sulfato sodico residuos solidos, libres de mercurio
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aguas madres mezclas de disoluciones acuosas, libres de
halogenos

Tiempo
Unas 2 horas sin recristalizacion

Pausa
Antes y después de la agitacion

Grado de dificultad
Facil

Instrucciones (escala 10 mmol)

Equipo

Matraz de tres bocas de 100 mL, refrigerante de reflujo, embudo de adicién sin presion
compensada, agitador magnético, barra de agitacion magnética, embudo de separacion de 100
mL, rotavapor, bafio de hielo, bomba de vacio

Productos

Cloruro del acido trans-cinaamico (pf 32-35°C, 1,66 g (10,0 mmol)

p eb 251-258 °C;destilado; producto del experimento 2013)

disolucion acuosa concentrada de amoniaco (25%) 10 mL (8,7 g, 125 mmol)
tert-butil metil eter (peb 55 °C) 10 mL

acetato de etilo (p eb 77 °C) 40 mL

sulfato sddico para secar aprox. 1 g

Reaccion

Se introducen 10 mL de disoluciéon acuosa concentrada de amoniaco en un matraz de tres
bocas de 100 mL eaquipado con refrigerante de reflujo, barra de agitacion magnética y
embudo de adicion sin presion compensada. Se enfria el matraz de reacciéon en un bafo de
hielo. Se transfiere al embudo de adicion una disoluciéon de 1,66 g (10,0 mmol) de cloruro del
acido trans-cinamico en 10 mL de tert-butil metil eter y se adicionan con agitacion (durante
unos 15 minutos) evitando asi una reaccion demasiado fuerte. Se mantiene la agitacion
durante otros 30 min a temperatura ambiente. Precipita un sélido fino blanco, que no se aisla.

Elaboracion

Se transfiere el contenido del matraz de reaccidon a un embudo de separacion de 100 mL. El
matraz se lava primero con unos 10 mL de agua y luego con 10 mL de acetato de etilo. Estas
disoluciones de lavado también se afiaden al embudo de separacion. Se agita vigorosamente el
embudo, y se separan las fases. La fase acuosa se agita tres veces con 10 mL de acetato de
etilo cada una y se guardan.

Las fases orgdnicas combinadas se secan sobre sulfato sddico, se filtra el agente desecante y
el disolvente se evapora en el rotavapor. La amida del acido cindmico queda como un sélido
blanco, que se seca a vacio ligero hasta peso constante.
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Rendimiento: 1,15 g (7,81 mmol, 78%); pf 146-148 °C; pureza por HPLC mayor del 99%

El producto puede recristalizarse de agua, después debe secarse concienzudamente a vacio
ligero, hasata eliminar toda el agua (peso constante).

Rendimiento: 900 mg (6,12 mmol, 61%); pf 147-148 °C. Los espectros y el HPLC no difieren
de los del producto no recristalizado.

Comentarios

Si en la reaccién se emplea el cloruro del acido cindmico bruto y sin destilar, (1,4 g, ver
experimento 2013), se aisla la amida del 4cido cinamico (sin recristalizar) con un rendimiento
de 1,05 g (7,14 mmol, 71% con relacion al &cido cinamico usado (1,4 g, 10 mmol)).

Cuando se afiade el cloruro del acido cinamico a la disolucidon concentrada de amoniaco, no se
puede usar un embudo de adicion de presion compensada ya que los vapores de amoniaco
podrian ascender y pasar a la disolucion del cloruro de &cido, reaccionando alli para formar la
amida, que precipita y atasca el embudo de adicion. La disolucion del cloruro de acido
también puede anadirse a través de un septum utilizando una jeringuilla.

Manejo de residuos

Eliminacion de residuos

Residuo Eliminacion
mezcla de disolventes destilados disolventes organicos, libres de halégenos
fase acuosa mezclas de disoluciones acuosas, conteniendo
halogenos
sulfato sodico residuos solidos, libres de mercurio
aguas madres mezclas de disoluciones acuosas, libres de
hal6égenos

Tiempo
Unas 1,5 horas sin recristalizacion

Pausa
Antes y después de la agitacion

Grado de dificultad
Facil
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Analiticas

HPLC

Preparacion de la muestra: se disuelven 0,1 mg de compuesto en 1 mL de acetonitrilo.

Condiciones de HPLC:

columna: Phenomenex Luna C18; tamafo 3 pm, longitud 150 mm, didmetro interno 4,6 mm
temperatura de 25°C

columna

volumen de 5,0 uL

inyeccion

gradiente: Omin 5% acetonitrilo + 95% agua (+ 0.0059% &cido trifluoracético)

40 min  95% acetonitrilo + 5% agua (+ 0.0059% acido trifluoracético)

50 min  95% acetonitrilo + 5% agua (+ 0.0059% acido trifluoracético)
flujo: 1,0 mL/min
longitud de onda: 220 nm

El porcentaje de concentracion se calcul6 a partir del area de los picos.

HPLC I del producto antes de recristalizar
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HPLC II del extracto de la fase acuosa acidulada
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Espectro "H NMR del producto puro (250 MHz, DMSO-Dy)
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Las sefiales a < 4 ppm pertenecen al DMSO, agua y fert-butil metil eter.
Espectro "H NMR del 4cido cinamico (250 MHz, CDCls) (para comparacion)
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Espectro "H NMR del extracto de la fase acuosa acidulada
(mezcla de amida del 4cido cindmico y de acido cindmico) (250 MHz, DMSO-Dy)
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Espectro “C NMR del producto puro (cinnamic acid amide) (250 MHz, DMSO-Dy)
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Espectro IR del producto puro (KBr)
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