OBJETIVO
Sintesis de p—nitroanilina a partir de anilina.
INTRODUCCION

Las aminas son sustancias organicas que se caracterizan por contener el grupe Mﬁ@b

. Estas sustancias se clasifican en funcion de los hidrégenos sustituidos que tengan, siendo primarias aque
gue tengan un solo hidrégeno sustituido, secundarias las que tengan dos y terciarias tres. Estos sustituyent
pueden ser tanto de naturaleza alifatica como aromaética.

Un gran nimero de compuestos médica y biolégicamente importantes son aminas. Algunos ejemplos pued:
ser la adrenalina, las anfetaminas, quinina, histamina, nicotina...Muchos de estos compuestos ejercen
poderosos efectos fisioldgicos y psicoldgicos. La serotonina, por ejemplo, es un compuesto muy interesante
ya que, al parecer, mantiene estables los procesos mentales. Otro uso industrial importante de las aminas ¢
la industria del nylon, donde uno de sus componentes es hexametilendiamina. Diversas aminas aromaticas
emplean para preparar tintes organicos de gran aplicacion en la sociedad industrial.

En concreto, nuestro producto objeto de sintesis es bastante toxico, ya que se puede absorber por la piel. €
usos son como intermedio de colorantes, especialmente rojo de p—nitroanilina, intermedio para antioxidante
inhibidores de goma de gasolina, inhibidor de corrosion ...

FUNDAMENTO TEORICO

Para una mayor comprension del fundamento teérico y en virtud de la claridad de esta practica
estructuraremos el mismo varias partes.

* Sintesis. Método de proteccion del grupo amino:

Teobricamente, si nitraramos directamente la anilina hubiésemos obtenido una mezcla de isébmeros orto y pe
donde el mayoritario seria el isbmero para:

Se trata de una reacciéon de sustitucion aromatica electrofilica:
La razon es que el grupo NH
1

es activante y ortoparadirigente. Se debe a que el par de electrones sin compartir del nitrégeno esta conjug
con el anillo de benceno y cede electrones por resonancia.

Demostracion: Se basa en la estabilidad del ion arenio.

a) Supongamos que el electrofiig) *

entra en la posicion orto:
b) Supongamos ahora que el electréfilo entra en posicion meta:
¢) Supongamos que entra en para:

Por lo tanto vemos que en las posiciones orto y para existe una forma resonante mas, esto implica una



estabilidad mayor del ion arenio. También podemos observar que en estas posiciones donde se extiende la
resonancia se encuentra desactivada la posicién meta, ya que es la que soporta la carga positiva la mayor
de las veces. Por lo tanto demostramos que el grupo amino es fuertemente activante y director orto—para.

En términos generales todo lo expuesto es completamente cierto, pero se presenta en problema de que las
aminas tienden a protonarse en medio acido. Y es precisamente esto lo que ocurre en esta nitracion.

De este modo pasamos de un sustituyente activante y director orto—para como es el grupo amino a uno
desactivante y metadirigente como es reaccion el grypg/ :

. La orientacion y reactividad de este grupo se debe a que es un grupo que atrae electrones por resonancia
por tanto concentra aun mas la carga positiva sobre el ion arenio, este hecho conlleva una desestabilizacioi
del mismo. Como tenemos un equilibrio habra en el medio tanto anilina como su especie protonada y en
consecuencia podemos obtener una mezcla de los tres isémeros posibles, ya que:

Otro problema adicional que puede dar la nitracion directa es que se pueden obtener productos di-y
trisustituidos, ademas las anilinas pueden oxidarse con relativa facilidad en presencia de un oxidante enérg
como es el nitrico.

Todo esto representa un problema, porque aunque el producto mayoritario sea p—nitroanilina, el rendimient
de la reaccion se ve claramente afectado.

Para evitar estos problemas protegemos el grupo amino convirtiénde®EA'OCH |
gue también es activante y ortoparadirigente, pero que tiene menos tendencia a protonarse.

Un grupo protector debe cumplir tres importantes requisitos:

» Reaccionar facilmente con el grupo que se desea proteger. La reaccion para pasar al grupo protector det
tener gran rendimiento.

* Tiene que ser estable bajo las condiciones en las que debera llevarse a cabo la reaccion.

* El grupo protector debe eliminarse facilmente una vez haya cumplido su funcion.

Esta proteccion se lleva a cabo mediante una reaccién de sustitucion nucleofilica acilica. En este caso se
realizard la sustitucion sobre un anhidrido de acido, derivado de &cido; anhidrido acético. La reaccion se
realiza en el medio &cido que proporciona el acido acético. La eleccién del &cido acético se debe en parte &
que el subproducto de la reaccion es precisamente &cido acético. La reaccion precisa de calor y por tanto s
realizard un calentamiento a reflujo. Posteriormente se realiza una adicion de agua para hacer una hidrolisi
ya que lo que se obtiene es la amida protonada. Los cristales de acetanilidada se recogeran en una filtracic
vacio y después la recristalizaremos para purificarla.

Ahora podemos hacer la nitracion sin que el rendimiento se vea muy afectado. Se utilizara como disolvente
la reaccionH ,SO,

concentrado, asi aumentaremos la velocidad de reaccion. La reaccién es una sustituciéon aromatica
electrofilica, donde el electroéfilo es el ion nitronio:

HNO,+2H,50,  NO} + H,0* +2HSO;

El i6n nitronio se produce porgue el acido sulfdrico es mas fuerte que el acido nitrico y por eso puede
protonarlo. Lo que sucede es que se foHr]k@?O}+

y luego pierde agua. La adicién de la mezcla sulfonitrica debe hacerse lentamente y cuidando que la
temperatura no sobrepase los 35 °C, por eso la realizaremos en un bafio de hielo. En nuestro caso la
temperatura no superé los 30 °C, pero sin embargo la mezcla comenz6 a adquirir un color rojizo oscuro. Po
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este motivo deducimos que parte del producto, p—nitroacetanilida, se descompuso para dar nitrocompuesto
otros derivados. La nitracién atiende al siguiente mecanismo para la posicién para:

Realmente, también se obtiene el isbmero orto pero podemos decir que en cantidades traza, ya que la posi
orto se ve muy impedida estéricamente. Como la reaccidn se hace en medio acido lo méas probable es que
parte de p—nitroacetamida esté en su especie protonada por lo que afiadiremos agua para realizar la hidroli
correspondiente. En este momento recogemos la p—nitroacetanilida en un Biichner mediante una filtracién
vacio. Ya nos encontramaos en situacion para comenzar la desproteccién del grupo amino.

» Desproteccion del grupo amino.

Para recuperar el grupo amino que teniamaos de partida, basta con adicionar agua en medio acido, es decir
hidrolisis acida. Se trata de una reaccion de sustitucion nucleofilica acilica, cuyo mecanismo exponemos a
continuacion:

Paso previo: Protonacion
Paso 1:
Paso 2:

Como observamos, al ser una adicién de agua en medio acido, la amina que obtenemos esta protonada, ye
el HCI es mucho mas 4cido que la amina. Para obtener p—nitroanilina agregaremos una base que sea mas
fuerte que la amina, caWH

bastara para que precipite.
Para finalizar la practica la p—nitroanilina se recogera por filtracion a vacio y se recristalizara.

Hemos de destacar que en todo el proceso de sintesis no s6lo hemos tenido el isémero para, sino que tam|
hemos ido arrastrando el orto (incluso algin meta). Nosotros hemos obtenido el producto con un gran
porcentaje de pureza gracias a que hemos separado los isdmeros y demas impurezas en el proceso de
recristalizacion asi como con el tratamiento con carbon activo.

Un detalle a destacar es la utilizacion de hielo durante toda la experiencia. Su fin es que precipite la mayor
parte de producto posible.

3. Calentamiento a reflujo

La mezcla de reaccién esta contenida en el matraz de fondo redondo, al que se une una columna de
refrigeracion. Cuando la mezcla se calienta y comienza a evaporarse, los vapores ascienden por la column;
del refrigerante y al ponerse en contacto con la pared fria condensan. De este modo conseguimos llevar a ¢
una determinada reaccién o proceso que para realizarse precise calor sin que haya pérdidas de disolvente
reducciones de volumen indeseables.

Es conveniente afiadir un trozo pequefio de plato poroso para homogeneizar la temperatura en el medio de
reaccion. El plato poroso libera el aire ocluido produciendo burbujas, asi evitamos proyecciones de la
disolucion hacia la columna.

4. Recristalizacion.

Se trata de un método de purificacion que se basa en el hecho de que la mayoria de los sélidos son mas
solubles en caliente que en frio.



El sélido que se va a purificar se debe disolver en caliente, generalmente a ebulliciéon, en la minima cantida
de disolvente posible, es decir, lo que vamos buscando es una disolucién sobresaturada.

La sustancia a cristalizar se coloca finamente pulverizada en un matraz de fondo redondo, al que se adapte
columna de reflujo y se comienza a calentar. Agregaremos disolvente s6lo cuando sea necesario, puesto
sélido debe disolverse en la minima cantidad de disolvente.

Una vez se ha disuelto, hacemos un filtrado por gravedad de la mezcla. En esta filtracion eliminamos las
impurezas insolubles que acompafan la mezcla caliente. Hay sustancias, como la acetanilida, que al filtrarl
con el material frio puede comenzar a cristalizar en el vastago del embudo, por ello es conveniente tener
caliente tanto el erlenmeyer donde recogeremos el filtrado como el embudo. También puede darse el caso
al ponerse el filtrado en contacto con las paredes frias del embudo se enfrie parte de éste y se insolubilice.
este modo estamos perdiendo producto, por lo cual baja el rendimiento. Ahora dejamos enfriar la disoluciér
para que cristalice el producto objeto de purificacion. Durante el enfriamiento de la disolucidn caliente se
pretende que cristalice la maxima cantidad de la sustancia deseada con un minimo de impurezas.

El tamafio de los cristales se puede controlar por la velocidad de cristalizacion; una cristalizacion rapida
favorece la formacién de cristales pequefios y una cristalizacién lenta origina cristales grandes. Puesto que
mayoria de los compuestos organicos no presentan tendencia a la formacion de cristales grandes,
generalmente lo mejor es dejar que el enfriamiento de la disolucion sea lento o al menos moderado. El
siguiente paso es recoger los cristales con una filtracién a vacio. Una vez tenemos depositado el sélido en
Biichner, lo aplastaremos con una espatula y lo lavaremos, generalmente, con un poco de agua fria para q
no disuelva parte del sélido.

Finalmente lo introducimos en un desecador para retirar el disolvente o el agua que esta impregnando el
producto. Si los resultados de purificacién no han sido satisfactorios el proceso puede volver a repetirse cor
mismo o con otro disolvente.

Para la realizacién de esta practica se nos informé que el disolvente adecuado era el agua, pero en el caso
no se sepa el disolvente apropiado debemos realizar varias pruebas con distintos disolventes. El disolvente
adecuado es aquel que disuelve bien la sustancia en caliente pero no en frio.

Si nosotros hubiésemos realizado una cromatografia de capa fina con el liquido madre procedente de la
filtracién, observariamos que hay una mezcla de compuestos cuyos RF corresponden a los de los
correspondientes isbmeros. Este hecho demuestra que en la recristalizacién es posible hacer una separaci
isdbmeros.

5. Decoloracién. Tratamiento con carbén activo

Este tratamiento suele hacerse antes de la filtracion por gravedad en el proceso de recristalizacion. Se usa
cuando la disolucion se encuentra coloreada de impurezas organicas de peso molecular elevado que
acompafan al producto natural deseado o que se han formado como productos de descomposicién o
subproductos en el proceso de sintesis. En estos casos el color se puede eliminar hirviendo la disolucién
durante cinco o diez minutos con una pequefa cantidad de carbén absorbente activado.

La adicion de carbdn activo a la disolucion no puede hacerse cuando ésta esta hirviendo, pues en ese casc
produciria gran cantidad de espuma.

La cantidad de carbén activo utilizada debe ser minima, puesto que inevitablemente cierta cantidad del
compuesto deseado se absorbe también. Cuando el carbdn activo se aflade en porciones, se necesita men
cantidad.



En esta practica se ha usado el carbdn activo en la recristalizacion del producto final.
PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL

Véanse paginas 21y 22 del manual de practicas de Quimica Organica, en cualquier caso se ha recogido
extensamente en el procedimiento operatorio ya que se ha intentado explicar el por qué de toda accion llev
a cabo en la préactica. (Las cantidades de los reactivos de la pagina 22 deben multiplicarse por 1.98).

RESULTADOS Y OBSERVACIONES

Para el calculo de las cantidades de los reactivos posteriores a la sintesis de acetanilida se supuso un
rendimiento del 100 %, es decir, que los 0.044 moles de anilina empleados inicialmente han pasado a 0.04-
moles de acetanilida. Se debe a que los célculos de la pagina 22 estan realizados para 0.022 moles de
acetanilida y nosotros en ese momento no sabiamos que cantidad de acetanilida habiamos sintetizado, ya
nuestro producto estaba hiimedo y por lo tanto no se podia pesar.

Como resultado de sintetizar p—nitroanilina se pesaron 0.752 g de p—nitroanilina, sabiendo que su peso
molecular es 138.04 g/mol suponen 0.0054 moles.

El rendimiento que se obtiene:

Y 005
Rdto. = 0.0054
0.044

100 =12.3%

El rendimiento de la sintesis es bastante bajo y por tanto a continuacion enumeraremos algunos de los fact
gue hayan podido influir en dicho rendimiento:

* El rendimiento de la sintesis de acetanilida no es del 100 %
 En las dos recristalizaciones que se han realizado se ha perdido inevitablemente algo de producto.
» En la reaccion de nitracién se perdi6 parte como consecuencia de descomposiciones a nitrocompuestos.
* En la reaccion de nitracién no se obtuvo como producto principal el isomero para pero se formoé también,
aunque en mucha menos cantidad, el isomero orto.
« Al realizar el tratamiento con carbo6n activo se pudo absorber una pequefia cantidad de producto.
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