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El acido trans-B-cloroglutaconico se utiliza en sintesis or-
ganica para la obtencion del acido glutinico y los ésteres
metilico y etilico, asi como las sales de sodio y potasio del
acido glutarico, entre ofros. Este compuesto se obtiene a par-
tir del éster etilico del acido acetondicarboxilico y el penta-
cloruro de fosforo.

En 1887, Burton y col.’ obtuvieron el 4cido B-cloroglu-
taconico con un rendimiento del 50al 60% a partir de una re-
lacion molar 1:3 de ambos compuestos, calentamiento en
bafio de agua e hidrolisis posterior con HCI concentrado du-
rante 2-3 h . En 1953, Lukes y col.2 lo sintetizaron a partir de
cantidades estequiométricas de aquellos mismos com-
puestos. El proceso seguido contempld: reposo de la mezcla
de reaccion durante 12 h, adicién de agua fria y finalmente,
extraccion del producto con benceno.

Este compuesto resulta de interés por ser un producto
intermedio en la sintesis de otros compuestos organicos con
propiedades bioactivas. Con el objetivo de encontrar un
método de obtencion mas simple y eficiente que los conoci-
dos, " se llevé a cabo la optimizacion de su via de sintesis.

En la sintesis del &cido trans-B-cloroglutaconico, se
utilizaron cantidades estequiométricas de los reactivos de par-
tida® y se realizé el proceso de hidrélisis referido anterior-
mente." No se encontr6 ninguna referencia acerca de su ca-
racterizacion estructural, por lo que se decidio realizar el estu-
dio completo de su procedimiento de sintesis y de sus
propiedades quimico-fisicas.

Los reactivos utilizados fueron el éster etilico del acido
acetondicarboxilico, obtenido en el Iaboratorio,3 pentacloruro
de fosforo (Merck) y HCI concentrado (37 %, Merck).

La cromatografia de capa delgada (CCD) se realizo en
placas de gel de silice 60c on indicador de fluorescencia. Se
empled lampara UV-visible (CAMAG) a 254 o 366 nm . El
punto de fusion se determiné en un equipo GALLEN-KAMP.
La determinacion potenciométrica"‘ se realizd en un equipo
Metrohm 682, acoplado a una bureta automatica Dosimat
665, con un electrodo combinado de vidrio.

El espectro UV de soluciones 10 mol/L de la muestra,
se registro en un espectrofotometro UV-visible (Pharmacia
LKB- BioChrom 4060), el IR en un espectrofotémetro PHILIPS
PU 9512 en placas de KBr y los de RMN-"Hy RMN-"Ce nu n
equipo FX 90 Q, en agua deuterada. El analisis elemental se
realizd en un analizador Eager 200. El difractograma de
rayos-X, se obtuvo de una muestra policristalina del producto
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en un difractometro de polvo HZG-4 con generador TURM-62
(Freiberger).

Variables estudiadas del proceso de obtencion
del acido trans-B-cloroglutacénico

Tiempo de reaccion. Se determiné mediante la CCD.
En una placa de gel de silice 60 (5X10) cm, se puntearon el
producto de partida y la mezcla reaccionante (extraidas de la
reaccionyd isueltas en acetona) cada 10m in durante5h.S e
empled como fase movil una mezcla de tolueno:dioxano:acido
acético (4:2:0,1).

Cantidad de reactivo utilizada en la hidrolisis .L a
cantidad de reactivo empleada se determind a partir de dos
relaciones molares éster:agua, una de 1:7 y otra de 1:3 con
25" y 6 mL respectivamente de HCI concentrado.

Tiempo de la hidrélisis. Se utilizd la relacion molar
éster-agua 1:3 con 6 mL de HCI concentrado durante 120, 90,
45 y 30min de reflujo respectivamente.

Procedimiento de sintesis

A 12 mL (0,06 mol) de éster etilico del acido acetondicar-
boxilico, se le anhadieron 12,5 g (0,06 mol) de pentacloruro de
fosforo durante 15 min y se agit6 la mezcla de reaccion du-
rante 2h.P  osteriormente, se hidrolizoc on 42 mL de agua
fria y 6 mL de HCI concentrado y se mantuvo en condiciones
de reflujo durante 30 min . La disolucion obtenida se concen-
trd hasta un volumen de 15 mL y se dejo reposar hasta alcan-
zar la temperatura ambiente. El precipitado obtenido se filtro
al vacio y se seco en la estufa durante una hora a 100 °C
(Fig. 1).

Procedimiento de purificacion

El producto se disolvio en 30 mL de agua, se agitd con
0,3 g de carbon activado durante 10 min , se filtré a gravedad,
se concentro hasta 15 mL y se dejo enfriar a temperatura am-
biente.

Determinacion cuantitativa del producto

Una muestra del producto se disolvio previamente en
agua y se realizé su valoracion potenciométrica con una
disolucion de hidroxido de sodio 0,1 mol/L, cuya concen-
tracion exacta fue determinada con una patron de acido
oxalico dihidratado.

Por desaparicion de las manchas del éster etilico del
acido acetondicarboxilicodurante la realizacion de la CCD, se
comprobo que la reaccion concluye a las2h.



Se conprobéqueal utilizaunarelaciérmolar1:3de éster:agua
con 6 mL de HCI concentradse obtieneel productccon un buen

(& (?H C/O

rendinento (96,0%), mientras que la relacionmolar 1:7 con
25 mL de HO,1 da lugara un rendimientalel 94,3 % .
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Fig. 1. Esquema de sintesis del acido trans-3-cloroglutaconico.

Se observo que para la relacion molar 1:3 con 6 mL HCI,
el tiempo gue toma la hidrdlisis no influye en el rendimiento, ya
que en todos las condiciones estudiadas resulto de un 95 % .
Por esta razdn, se escogio el tiempo menor (30min) para lle-
var a cabo el proceso.

El acido trans-B-cloroglutaconico se encuentra en equili-
brio ceto-endlico. La forma endlica es la que reacciona con el
pentacloruro de fosforo a través de un mecanismo de susti-
tucion nucleofilica bimolecular (SN2)5 del grupo hidroxilo por
el atomo de cloro. Posteriormente, ocurre la hidrdlisis con for-
macion del producto en cuestion.

Caracterizacion quimico-estructural

El acido es un sdlido de color blanco que tiene una Tf :
125-126 °C . Es soluble en agua, etanol, metanol, acetona, di-
metilformamida, tetrahidrofurano, acetato de etilo e insoluble
en diclorometano, éter de petréleo, tetracloruro de carbono,
tolueno y ciclohexano. Posee una pureza del 98 % segun la
determinacion potenciométrica.

El analisis por CCD mostré la presencia de una sola
mancha en tres sistemas de disolventes: acetato de
etilo:etanol:agua (4:2:0,1) (Rf = 0,66); acido nitrico:aceto-
na:etanol:agua (6:2:1:1) (Rf = 0,64) y tolueno:dioxano:acido
acético (4:2:0,1) (Rf = 0,23).

Los resultados del analisis quimico-estructural fueron:

UV Amax. 224 nm ;

IR (cm™): 3 550-2 500 (vou), 3 020 (vcH), 2 925 (*SveHz),

28 50( SvcHe), 17 20( ve=0 a-p insaturado), 1 690 (vc=0),

920( ycH), 700 (ve-cl)y? 25 (yeHz);

"H-RMN (D20), & (ppm): 5,0 (s, OH intercambia con el

D20); 4,1 (s, -CHz2-); 6,4 (s, =CH-);

3C-RMN (D20), & (ppm): 160(C 1), 180( Cs); 44,32 (-CHz-);

150,11 (-CI-C=) y 124,94 (=CH-).

El analisis elemental calculado fue: C: 36,4742 %; H:
3,0395%ye le ncontrado C:3 6,4503%yH :2 ,8369% .

Los valores practicos de corrimiento guimico 1H\,;f Pe
obtenidos, coincidieron con los calculados tedricamente, a
partir de la contribucion de los grupos funcionales, segun las
tablas de datos espectroscopicos.

El difractograma de rayos X de la muestra policristalina
permitic determinar los valores angulares en 26 de los maxi-
mos de difraccion y sus correspondientes distancias interpla-
nares con las intensidades relativas en cada caso (Tabla |).

Se optimizd el método de sintesis quimica del acido
trans-B-cloroglutaconico, el cual permite alcanzar un buen
rendimiento y una alta pureza, mediante la determinacion del
tiempo de reaccion, la cantidad de reactivos y tiempo de la
hidrdlisis. Se realizo la caracterizacion estructural completa
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del compuesto que incluye los resultados del patron de difrac-
cién de rayos-X de la muestra policristalina.

TABLA |
Valores angulares (20) de los maximos de difraccion
con sus correspondientes distancias interplanares
(dobs.) e intensidades relativas (lrel.)

20 dobs. Irel.
(nm) (%)

14,406,15 87
20,90 4,25 15
21,604,11 100
23,903,72 29
24,403,64 14
24,903,57 56
25,503,49 44
26,703,34 39
26,903,31 44
27,903,19 17
30,30 2,95 31
35,902,50 10
36,202.48 13
38,102,36 15
39,202,30 10
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