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RESUMEN. Se realizé un estudio del método de obtencion del
éster etilico del acido acetondicarboxilico, un importante interme-
diario y reactivo de partida en la sintesis quimica orgdnica. Para
ello, se analizé la posible influencia del tiempo de adicién del
acido clorosulfonico (agente oxidante), de la cantidad de agente
oxidante y de etanol utilizada en la esterificacion. Se demostré que
solo la cantidad de agente oxidante utilizada influye sobre el
rendimiento de la reaccién. Los resultados permitieron definir
nuevas condiciones para la sintesis del compuesto mencionado con
buena pureza (93,0 %) y un elevado rendimiento (72,0 %) .

ABSTRACT. A study about the method for the synthesis of di-
ethyl ester of acetondicarboxilic acid, an important intermediary
and reagent for organic chemical synthesis, was carried out. The
possible influence on the synthesis of the addition time of the chlo-
rosulphonic acid (oxidative agent), and the quantity of the oxida-
tive agent and ethanol employed in the esterification step was
analyzed. It was found that the quantity of the oxidative agent only
influences on the yield of the reaction. The results allowed to de-
fine the new conditions for the synthesis of the mentioned com-
pound with high purity (93,0 %) and yield (72,0 %).

INTRODUCCION

El éster etilico del acido acetondicarboxilico (también
conocido como éster dietilico del acido -oxoglutarico, p-ceto-
glutarico, 3-oxoglutarato, acetodicarboxilato) es un liquido in-
coloro de formula global CgH140s y con masa molecular de
202,21 g/mol . En Sintesis Organica se utiliza como punto de
partida para la obtencion de diversos compuestos,1 tales
como el B-hidroxiglutarato, los acidos glutéarico, glutinico, glu-
taconico, c-alquilglutarico, p-aminoglutarico, a-alquilglutarico,
4-pentenoico y sus derivados.

Se obtiene por la esterificacion del acido acetondicar-
boxilico con alcohol etilico®>. En estas técnicas el acido ace-
tondicarboxilico se prepara a partir del acido citrico por la ac-
cion del acido sulfurico fumante, aunque en las primeras reac-
ciones se utilizo acido sulfirico concentrado.®

En 1964 Bﬁehringer7 logrd sintetizar el acido acetondi-
carboxilico y su éster dietilico con una elevada pureza en un
menor tiempo de reaccion mediante un nuevo método
haciendo reaccionar el acido clorosulfénico (agente oxidante)
con el acido citrico. Sin embargo, no especificé el tiempo de
adicion de ninguno de los reactivos y la cantidad de alcohol
que utilizo en el proceso de esterificacion fue grande.

Teniendo en cuenta el método propuesto por Béehrin-
ger,? en el presente trabajo se estudio la influencia de tres
factores sobre el rendimiento de la reaccion: la cantidad del
agente oxidante, el tiempo de adicion de este ultimo y el
volumen de etanol empleado en la esterificacion con el ob-
jetivo de ajustar su procedimiento quimico de obtencion.

MATERIALES Y METODOS

En la reaccién se utilizé acido citrico anhidro (calidad
técnica), acido clorosulfonico (para sintesis, Merck), acido
sulfurico concentrado (Merck), etanol absoluto, diclorometano
(calidad técnica) y sulfato de sodio anhidro (Merck).

El indice de refraccion se determino en un refractometro
Abbe. El espectro UV de soluciones 10™ mol/Ld el am uestra
se registro en un espectrofotometro UV-Visible Pharmacia
LKB-BioChrom 4060. Para obtener el especto IR se utilizé un
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espectrofotometro Philips PU 9512 y placas de KBr. El espec-
tro de RMN-"H ser egistrée nu ne quipoB rukerA C 250Fa
62,5 MHz en CDCl3 a temperatura ambiente con tetrametilsi-
lano como referencia. La cromatografia de capa delgada
(CCD) se realizo en placas de gel de silice 60 con indicador
de fluorescencia. Se empled lampara UV-Visible CAMAG a
254 ¢ 366 nm y como fase movil la mezcla n-hexano-acetato
de etilo (1:1).
Procedimiento de sintesis

En un baléon de tres bocas con agitador, embudo
goteador y salida de gases, acoplado a un sistema de en-
friamiento, se vertieron 11 mL de acido sulfirico concentrado
a2 0 °C y 19,2 g (0,1 mol) de &cido citrico anhidro. Seguida-
mente, se disminuyé la temperatura a 10 °C y se goted el
acido clorosulfénico de acuerdo con las condiciones de estu-
dio. La mezclas ea git6 durante2ha2 5 °C para expulsar los
gases de la reaccion. A continuacion, se adiciono el etanol
absolutoys ea gito durante2h.

Al concluir este tiempo, a la mezcla reaccionante se adi-
cionaron 150g de hielo y 15 mL de diclorometano y se re-
alizaron dos extracciones sucesivas de 10 mL cada una. La
fase organica se lavo tres veces con 10 mL de agua destilada
fria y se seco el producto con 5 g de sulfato de sodio anhidro
durante1 6h.F inalmente,s ee vapord el diclorometano.

El cloroformo recomendado en la técnica original para
aislar la fase organica de la mezcla de reaccion se sustituyo
por diclorometano.

En el estudio del tiempo de adicion del agente oxidante
se realizaron dos experiencias de 30m in y 90 min respecti-
vamente con fres réplicas cada uno. Se tuvo en cuenta no
anadir aquel en un tiempo menor que 30mi n para evitar
cualquier posible reaccion violenta durante esta operacion.

El resto de las condiciones de reaccion fue semejante a
la empleada en la técnica original. L

La posible influencia de la cantidad de agente oxidante y
de etanol sobre el rendimiento de la reaccion se determind
con tres réplicas de cuatro experimentos, utilizando 2,5 y
3.0mo | del agente oxidante y 41 y 70 mL de etanol respecti-



vamente, relacionados en un disefio experimental 22L a
adicion del agente oxidante se realizd en un tiempo no mayor
de 30 min .

En todos los casos la pureza del producto sintetizado fue
determinada por espectrofotometria UV y comparada con la
del producto comercial.

El procesamiento estadistico de los resultados experi-
mentales se realizo mediante el paquete estadistico Stat-
graphic Plus.®

RESULTADOS Y DISCUSION

En cada experimento realizado mediante el pro-
cedimiento de sintesis se obtuvé un liquido incoloro con olor
dulzon caracteristico de los ésteres.

Los resultados correspondientes al analisis quimico
estructural fueron: densidad, dp20 = 1,09 (1,11)%; indice de refrac-
CiON, Np20 = 1,4370 (1,4385) U V Amax, 242,5 nm (A = 0,965); IR
(cm™): 2 984,9 (veHs); 1 739.6 (vc=o cetonico); 1 6587 (
vc=0 endlico); 1 409,6 (8cHz endlico); 1 187,6 (VCOORas) v 1
0311 (V-OCH2-CH3) que coinciden con los reportados;'®' H-
RMN (CDClg) & (ppm): 1,3 (t, O-CH2-CHa); 3,5 [s,-(CH2)2-
COJ] y 4,2 (c, 0-CH2-CHs) que coinciden con los reportados; "’
CCD (Ry) 0,70(c eto) y 0,79 (enol).

En todos los casos la pureza del producto sintetizado fue
de un 93,0% .

Se encontro que para un tiempo de adicion igual a
30m in el rendimiento fuei gualaé 7%yp ara9 Omin,6 8%.

Los valores medios de rendimiento comparados medi-
ante una prueba de t (t de Student) no presentaron diferen-
cias significativas para un nivel de confiabilidad del 95 % por
lo que se escogid 30min como tiempo de adicién del acido
clorosulfénico.

La tabla | muestra los resultados correspondientes al es-
tudiod el ai nfluenciad el ac antidadd ee tanolyd el agente oxi-
dante sobre el rendimiento.

TABLA |
Rendimientos obtenidos en la reaccion al variar
la cantidad de etanol y del agente oxidante

Etanol Agente oxidante Y
(mL) (mol) (%)
41 25 72+3
70 2,5 75+3
41 3,062 +3
70 3,065 +3

La tabla Il muestra los resultados correspondientes al
procesamiento estadistico de los datos experimentales medi-
ante un analisis de regresion multiple por el método de los
minimos cuadrados.
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TABLAII
Resultados del procesamiento estadistico de los datos
experimentales correspondientes al estudio
de la influencia de las cantidades de etanol y del agente
oxidante sobre el rendimiento de la reaccion

Coeficiente Valor estimado texperimental
bo 12,575 217,805
b4 0,125 2,165
b -0,825 14,289
b1z - 0,075 1,299

ttabulada (0,05; 8} =2,306

Teniendo en cuenta el nivel de significacion de los coefi-
cientes sobre el rendimiento, influyen solamente los coeficien-
tesb oy bz, es decir, el término independiente y la cantidad
del agente oxidante. Por lo tanto, la ecuacion del modelo es-
tudiado tiene la forma siguiente:

Y = 12,575 —0,825X 2

Asi, se puede afirmar gue sobre el rendimiento de la
reaccion solo influye la cantidad de agente oxidante, de modo
que, un aumento de esta variable provoca una disminucion
del rendimiento. Se recomienda, por lo tanto, utilizar la canti-
dad minima empleada en el estudio.

CONCLUSIONES

Se determinaron nuevas condiciones de sintesis del
éster etilico del acido acetondicarboxilico las cuales estan
basadas en el empleo de una cantidad de agente oxidante y
de etanol que resulta menor que la utilizada hasta el presente
en ese proceso.

Se demostré que el tiempo de adicion del acido cloro-
sulfénico y el volumen de etanol utilizado en la esterificacion
no ejercen ninguna influencia sobre el rendimiento de la reac-
cion, mientras que la cantidad de agente oxidante influye ne-
gativamente sobre este parametro.
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