UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

4

SIDAD-NACIONAL-b-p;
oy
f “'\ PO AUy

“ESTUDIO DE LA SINTESIS DE P-BENZOQUINONAS
2,3-DIALQUIL SUBSTITUIDAS"

1
EXAMENES PROFESIONALES
FAC. DE QUIMICA

I E ) I )

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
Q U | M l C 0
R E S 3 N T A

P
ENRIQUE SOLIS GARCIA

MEXICO, D. F. 1982



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Jurado asignado originalmente segfin el tema

PRESIDENTE: Dra. Gloria Pérez Cendéjas

VOCAL: Dra. Rocio Pozas Horcasitas
SECRETARIO: Dr. Manuel Jiménez Estrada

ler .SUPLENTE: Dra. Yolanda Caballero Arroyo

20. SUPLENTE: M.en C. José Manuel Méndez Stivalet

Sitio donde se desarrollo eitﬁgma:

Instituto de Quimica., U.N.A.M.

Crnpfrh

SUSTENTANTE: Enrique Solfs Garcfa

by /v 102
st PO~
A

ASESOR: LS Pr A



II.

III.

Iv.

INDICE

Introduccibn. ...... B |
Antecedentes. ..................... 3
Discusibn y Resultados. ........... 9
Parte Experimental. ............... 20
Conclusiones. .....................29
Bibliograffa. ..................... 30

Espectros.  ........ ... ... 32



INTRODUCCION

El piquerol A es un terpeno que fué aislado de la Piqueria

trinervia perteneciente a la famila Compositae, por Romo, J. Yy
(1)

colaboradores en el afio ae‘1970 se le asign6 la estructura I.
OH
(1)
OH (2)

Estudios posteriores realizados por Gonzdlez, M. demostra

ron que este compuesto posee una actividad biolégica muy interesan
te como es su accibn en contra de las garrapatas y otros parisitos.
En base a que existen muchos ejemplos de 1,4 benzoquinonas con fuer
(3)

te actividad insecticida descritas en la literatura , Se piensa
que esta accibn que presenta el piquerol A se puede explicar por --
una primera oxidacifn enzimitica que lo transformara a una forma --
quinoidea (II), por lo que este trabajo se enfoc6é en este tipo
de 1,4 benzoquinonas, 2,3 dialquil substituidas haciendose varios in

tentos para sintetizar este tipo de moléculas. Se ha buscado la --

0

(m)



preparacibén de un intermediario que tenga una funcionalidad en --
2 6 3 que sea suceptible de transformarse en un grupo isopropenilo

y que el otro sustituyente pueda ser también modificado para variar

el tamafio de esa cadena.
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ANTECEDENTES

Afin cuando las quinonas han mostrado interesantes propiedades
quimicas y biol6gicas, es importante hacer notar que sobre sintesis
de quinonas dialquifl substituidas asimétricamente en las posiciones

2,3 se ha descrito muy poco en la literatura.

En 1953 Nicolaus R. (4) describe la preparacién de la 2-heptil,
3 metil p-benzoquinona, siguiendo el esquema # 1.

Eugster, C.H. y Bosshard, P.(s)

en 1961 estudiaron la reaccién
de Diels-Alder con la acetil benzoquinona y como dienos algunos de-
rivados del furano y obtuvieron los productos de substitucién en la

posicibén 3 en vez de los aductos correspondientes, esquema # 2.

(':(— a
Y

c—(cn,)

o

O ===

ESQUEMA # 2

Continuando con este estudio en 1971(6) describen la reaccién
entre el ester del &cido Q-metil- (@-hidroxi-acrilico y la acetil-

p-benzoquinona para obtener el compuesto aromitico con la substitu-
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CH CHy

3 0
+CH3-(CH2)5-/ —_—
MgBr \H

cH-(CH 2)3 -CHy

OH
NO,
CHy My "3
CH, -(CH, )y -CHy ' Hp - (CHa)g-Chy Hach-(cn,), -cH g
l )
NHo
CHy CHy
—_
CHy-(CH,)g - CHy “ CHp-(CHp )y - CHy
0

ESQUEMA # |
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tucibn en las posiciones 2,3 como se muestra en el esquema 3.

[+]
: OH c/— CH,
| !
+ CH, — C=CH—COOR— Co0—R’
C—R °|H C—R
! l
0 o

ESQUEMA #3

En 1972 Hegedeus, L.s.(7) y colaboradores describen la reac-
cibn de complejos de N -alil-bromuro-de nfquel con quinonas y en--
contraron que las quinonas que tenfan grupos metilo adyacentes a
una posicibén no substituida sufrian ataque a la posicibén metilada

Yy a la no substitufida (esquema # 4).

. (Fp @vL qI |

ESQUEMA #4

En 1979 Niels(s) estudié la reaccibn de isopropilacién de las
p-benzoquinonas empleando radicales nucleofilicos obtenidos de la

siguiente manera, (esquema # 5):



+ - 2-
4-8(% + SQ4

szo§’+ Agt —— A

g2t 4+ RCO,H ———>agt +R +COp + HY

(o] 0
R
R+ —_— + ut
o 0
0 e
R R
+ 80, —— +’sof'
0 [+
ESQUEMA #5

Describe también la reacci6n de la 2 metil 1,4-p-benzoquinona
con el radical isopropilo siguiendo el esquema mostrado (# 5) y obe
tiene lgs 3 derivados posibles, el 3, el 5 y el 6-isopropil-2-metil-
p-benzoquinona sin la formacién apreciable de otros subproductos, la

proporcién que obtuvo de cada uno de ellos es la siguiente :

40%

38% 22%
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La sintesis de este tipo de quinonas ha sido poco estudiada,
sin embargo, la disubstitucifén con otros &tomos esta ampliamente
descrita, por ejemplo la sintesis que describen en 1963, Ansell y
(9) i

colaboradores quienes realizaron la preparacién de 13 nuevas
p-benzoquinonas, de las cuales, solo 2 son disubstitufdas asimétri
camente '‘en las posiciones 2,3, la secuencia que siguen para su --

preparacifn es la mostrada en el esquema # 6.

0, No, H
CHy CHy Chy
—_— _—

NO, CN h

CH4
—
CN
ESQUEMA #6

de la misma forma preparan la 2-meti1-3-n1tro-p-benzoqu1nona.

Otro ejemplo es la sintesis de 2-acetil-3-alcoxi-1,4-benzo--
quinonas realizada por Farifia F. y Valderrama, J.(lo) quienes pre-
paran una serie de 2-acetil-3-alcoxi-1,4-benzoquinonas siguiendo

el esquema # 7.

En 1974 Seiichi y colaboradores(ll) describen la sintesis de
la 2-bromo-3-metil-p-benzoquinona la que obtienen de la 2-bromo-m-

toluidina (8).



0 OH
ESQUEMA # 7

La sintesis de las quinonas disubstituidas simétricamente en
estas posiciones también ha sido ampliamente descrita, ejemplos de
ellos son la 2,3-dimetil-p-benzoquinona(12), 2,3-dihidroxi(l3), -
. (14)

2,3-dimetoxi ' 2,3-dialil(ls)p-benzoquinonas,‘y otras més.

Tomando en consideracibn estos antecedentes se dedidif reali-
zar la sintesis de las 2,3-dialquil-p-benzoquinonas de acuerdo con

las materias primas con que se contaba en el laboratorio.

Br

(8)



DISCUSION Y RESULTADOS

En esta parte se discuten las rutas sint&ticas que se han-'lle-
vado a cabo para obtener las quinonas, con base en reacciones des-

critas en la literatura.

-La primera sintesis que se pens6 fué la de obtener un anillo
aromitico C-disubstitufdo en las posiciones 2 y 3, con substituyen-
tes en las posiciones 1 y 4 que fueran susceptibles de oxidarse a
la quinona. Para obtener este compuesto se harfa una reaccidén de

acetilacién de Friedel y Crafts(ls)

sobre el 2,5-dimetoxi-tolueno
(ruta A), 6 una reaccién de transposicién de Fries(l7) del diaceta-

to del 2,5-dihidroxitolueno (ruta B). Esquema # 9.
OCH

3
“3 i
+c|-c-cu3—-)
C- CHy
A
0
CHS
¢2I'Is
._% |

i- CHy

0—C—CHy H

C -
|
ESQUEMA # 9
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Pero tomando en consideracifn los estudios realizados por --

Roger, R. y colaboradores (18

quienes demostraron que la posicién

4, era la favorecida en estas reacciones, se protegi6 la posicibn
4 mediante una sulfonacibén para realizar la reaccién de acetilacién
Yy obtener el compuesto aromdtico para que a partir de &l obtener la

quinona. Esquema # 10.

OCH, OMe OCH,
CHy SHy i CHy
H, S0 CH,~C-
2 45 3 Cl
HOg8 HOyS i‘ Chy
Chy Me OCH, ’
o OCHy OCHy
SHs Chy CHy
— —
CH—CH, C-CHy C=C
| ﬂ ™
2 CHy
° OCHy OCH,

ESQUEMA # 10

Para obtener el compuesto sulfonado (10b) se hizo reaccionar
el 2,5-dimetoxi-tolueno con &cido sulfirico, obteniendose un s6li-
do cristalino. Con punto de fusibn 283-284°%C Yy que presentd en el
I.R. las siguientes bandas de absorcifn (medidas en cm-l) s a 3450
-de OH asociado, a 1490 banda fina caracteristica del anillé'aromé-
tico, a 1215 del grupo metoxilo y a 1100 la caracteristica del gru

po 8cido sulfénico. En RMP present8 los siguientes desplazamien--



tos quimicos (medidos en partes por millén ppm): a 2.18 singulete
(3H) de metilo unido a anillo arom&tico, a 3.78 y 3.85 dos singu--
letes (6H) de los protones de los dos grupos metoxilo, a 6.95 y 7.3
dos singuletes (2H) de los protones aromdticos que estan en posi--
cibn para, las asignaciones de estos Gltimos protones se hizo en
base a los cilculos péra desplazamientos quimicos de protones aro-

(19)

‘miticos ya que no presentan constante de acoplamiento medible

directamente en el espectro.

Al hacer reaccionar el &cido 2,5-dimetoxi-p-toluen-sulfénico
(10b) con cloruro de acetilo y tricloruro de aluminio entre -10° y

0°C en nitrobenceno(zo)

, se obtuvo un s6lido que present6 las si--
guientes absorciones en el I.R.: a 1675 la caracteristica de grupo
carbonilo, a 1215 la del grupo metoxilo y desaparecieron_las bandas
del grupo sulfénico a 3450 y 1100. En resonancia magnética.proté-
nica aparecen los protones aromdticos como singuletes (1H cada uno)
a7.3y 6.8, a 3.85y 3.80 dos singuletes (6H) de los protones de

los metoxilos, a 2.6 (3H) y que pertenece a un metilo unido a carbo-
nilo, los desplazamientos quimiéos de los protones aromiticos se asig
naron de acuerdo a los cilculos para los desplazamientos, quedando

en posicién para.

De acuerdo con estos datos se identific6é al producto obtenido

como 2,5-dimetoxi-4-metil-acetofenona (Ia).

Lo que se comprob6 haciendo reaccionar directamente el 2,5-dime

toxi-tolueno con cloruro de acetilo y tricloruro de aluminio, obte--
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niendose la misma substancia. OMe
Hs
i?‘-(m3
0
OMe
(Ta)

Al repetir la reaccibn, haciendola a temperatura ambiente, no
se not6 ninglin cambio y se recuperd II. Las siguientes reacciones

(21)

del esquema #10, que son una reaccibn de Wittig y la oxidaci6n

(22)

del compuesto resultante , ho se realizaron por no haber llegado

a la substancia precedente (104).

Ya que bajo las condiciones descritas no procede la reaccién de
acilacién se continfia con el estudio de esta reaccién para obtener

el compuesto III.

Otra ruta de sintesis propuesta fué la siguiente:

OMe OMe Me
CH MgCI CHy CHy
AC0 Wittig
~AcCT? —

t:-‘:lﬂi3 i'c"3

(it a) dee D) e
(o]
ESQUEMA #1i P
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La primera reaccibn esta basada en los estudios realizados por

Tiffeneau y Delange(23) y posteriormente por Austin y Johnson(24)

quienes durante su estudio de la preparacibén de cetonas por la accién
de haluros-organomagnesianos sobre cloruros de &cido observaron que
se producfa una 0-tolil cetona en lugar del alcohol correspondiente,
sus experimentos los hicieron llegar a la conclusién que los cloru-
ros de 4cido y los anhfdridos favorecian esta transposicién ya que
con acetaldehido, acetonitrilo y otros reactivos daban el producto

normal de la reaccién de Grignard.

Se han propuesto varios mecanismos para esta reaccibn, el més

(

aceptado es el propuesto por Johnson 25)(esq[uema # 12).

oEt, oEt,

{
Cﬂz-;}g—x @lg—l

CHy ‘ CHz  oer,
— ST
OEt, . /Iic—x
C—0—Mg—X c—o0
N 2 N\g oet,

OEty

ESQUEMA # |2



-14-

De acuerdo con este mecanismo la transposicifén intramolecular
serd influenciada por los efectos estéricos y de resonancia de los
substituyentes en el anillo aromitico, por 1o que se prob6 la reac-
cibn con el 2,5-dimetoxi-bencil-magnesio, en el cual tenemos un gru

po activante en la posicién meta lo que harfa mis factible esta ---

reaccién.

Al hacer reaccionar el cloruro de 2,5-dimetoxi-bencil-magnesio
(11la) con cloruro de acetilo en éter, se obtuvo un sélido de p.f.
88-89°C el cual presenté en el I.R., la banda de metoxilo a 1220 cm"'1
caracteristica de anillo aromdtico la de 1490, pero no present6 la
banda de absorci6n de carbonilo. En RMP present6 los siguientes --
desplazamientos quimicos a 2.18 ppm singulete (4H); a 3.66 y 3.71
singuletes de metoxilo (6H) a 6.64 singulete de protones aromiticos,
en el espectro de masas se observé un peso molecular de 302 y un pi-
co base de 151 por lo que se asign6 la estructura dimérica del 2,5-
dimetoxi-tolueno (3).

OMe OMe

CHg — CH2

Me owe (3)

Lo que indica que el reactivo de Grignard no se formd completa-
mente y reacciond con el derivado halogenado para formar el dimero,

por lo que esta reaccibn continfia en estudio. Dentro de este esquema

’
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11, las siguientes reacciones son las mismas que los del esquema 10

Y no se llevaron a cabo por no haber obtenido el compuesto (11b).

El siguiente esquema que se siguib fué el # 13

oM OAc O H OH
I, -
- — E— —_—
OH OAc OH 0~ CHy—CH=CH,
13a 13b 13¢ 13d
OH o oH 0 0
C—CHy !-—cn3 C—CHy
— _— SE—
CHy —CH=CH, CHy —CHy— CHy CH, —CH, —CHy
o OH °
13e 13 f 13 ¢

ESQUEMA # 13

El esquema se basé en una reaccibén periciclica sigmatrépica -

concertada [5,3] , conocida como transposicién de Claisen(zs)

(27)

reac-
cibén que fué estudiada por Baker y Lothian , la reaccibn se lleva

a cabo mediante un mecanismo concertado.



El compuesto 13e se puede hacer reaccionar con un reactivo de
Wittig para obtener el grupo isopropenilo, y con una oxidacién pos-
terior obtener la quinona, de la cual se pueden obtener otras a tra-

vés de las dobles ligaduras.

Para obtener el diacetato de la hidroquinona se hizo reaccionar
el 1,4-hidroxibenceno con el anhfdrido acético y una gota de &cido
sulfirico, obteniendolo como un s6lido de p.f. 174-175°C con un ren-
dimiento de 98% y que presentd en el I.R. las bandas caracterfsticas

1 1

de un acetato arom§tico, a 1760 cm — carbonilo de &ster, a 1500 cm

correspondiente al anillo aromitico, a 1370 cm"l

los metilos, a 1210
vibracién C-0 de un acetato de fenol, a 1175 cm-1 banda de substitu-
ci6n 1,4 en el anillo aromdtico. En RMP present6 los siguientes des_
plazamientos quimicos: a 7.1 ppm singulete (4H) que se asignb a los
protones aromiticos a 2.3 ppm singulete que integra para 6H y que --

pertenecen a los metilos unidos a carbonilo de los acetatos.

La 2,5-dihidroxi-acetofenona (13c) se obtuvo calentando a 160-
170°C el diacetato (13b) con tricloruro de aluminio, obteniéndolo
como un s6lido verde con punto de fusién 202-203° y un rendimiento
de 70%, los cambios que presentb con respecto al diacetato 13b en
el I.R. son las bandas correspondientes al anillo aroﬁético, desa-
pareci6é la banda a 1175 que pertenece a anillo aromitico disubstitul
do y aparecen las caracteristicas de un anillo aromdtico trisubsti-
tufdo en las posiciones 1,2,4 a 1210, 1070, 1020 y 970 cm-l, la ban-

da de carbonilo se desplaza hasta 1640 cm-1 que corresponde a un
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carbonilo quelatado y ademis aparecen las bandas pertenecientes

a los OH fen6licos a 3260. En RMP se present§ a 7.25 ppm un do-
blete con una constante de acoplamiento de aproximadamente 3 Hz,
un cuarteto a 7.1 ppm con una constante de acoplamiento de 3 Hz y
9 Hz, y a 6.8 un doblete con una constante de acoplamiento de 9
Hz, integrando cada sefial para un protén y formando un sistema
ABX asignandoseles a los protones aromiticos, a 2.6 ppm aparecid
una sefial que integr6 para 3H y que corresponden al metilo de la
acetofenona, ademds de aparecer las sefiales de los protones del
fenol uno a 8.8 ppm y otro a 10.8 ppm que pertenecen a un OH fe-

nblico libre y OH fen6lico quelatado respectivamente.

La 2,5-dihidroxi-acetofenona (13c) se hizo reaccionar con
bromuro de alilo para obtener el 5-alil-oxi-2-hidroxiacetofenona
(13d) el cual fué un sblido amarillo p&lido con un p.f. de 59-60°C
y que en el espectro de IR present6 la banda caracteristica de &-
ter de fenol a 1210 cam™ %, despareci6 la banda de OH libre y qued§

solo una banda muy ancha de fenol asociado a 3400 <:'m'1

1 1

y aparecid

1

la banda de la doble ligadura a 1620 cm ~, a 910 cm ~ y 990 cm™

y la banda correspondiente a grupo carbonilo a 1640 cm-l. En RMP
se presentS a 12.1 ppm la sefial correspondiente al prot6mn del OH
quelatado y desaparecif la del protén del OH libre en 8.8 ppm, se
mantuvo el sistema ABX de los protones aromiticos y aparecib la
sefial del propenilo como un sistema ABCX2 que se asigndé de acuer-
do a la multiplicidad y desplazamientos quimicos camo sigue:

El protén A aparece centrado a 6.15 ppm con una'ﬁultiplicidad

de 12 con sobreposicibén de sefiales, el prot8én B aparece centrado
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-a 5.5 ppm con la misma multiplicidad, el protén C centrado a --
5.35 ppm que debe presentar la misma multiplicidad pero hay sobre-
posicibén de sefiales lo mismo que en el prot6n B, los protones X,
aparecen centrados a 4.05 ppm como un sexteto por sobreposicién
de seflales ya que deben ser 8 sefiales, y por Gltimo aparece el
metilo unido a carbonilo a 2.6 ppm como un singulete que integra

para 3 protones.

El 5-aliloxi=2-hidroxiacetofenona (13d) se calent6 a 230°C
bajo atmbsfera de argbn para obtenmer la 2,5-dihidroxi-3-alil-aceto
\
fenona (13 e) que ffie un s6lido blanco de punto de fusi6n 164--

165°C y que presentd en IR la banda de OH libre a 3450 cm L y ---

1

3280 cm —, el carbonilo aparece a 1680, la banda de doble ligadura

a 1640 cm-l, desaparecif la banda a 1210 emt que pertenece al &-
ter de fenol y la banda de anillo aromitico a 1490 cm-l. En RMP
aparecen las sefiales de los OH a 9.3. ppm y a 7.25 ppm que son in--
tercambiables con Dzo, un sistema AB de protones aromdticos a 6.85
y 6.6 con una constante de acoplamiento perteneciente a protones
orto que es de 10 Hz, se sigue presentando el sistema'Ach2 solo
que con diferentes desplazamientos qufmicos, el protén A se presen-
ta a 5.9 ppm, el protén B a 5.0 ppm,el C a 4.85 ppm, los protones
X, se desplazan hasta 3.45 ppm y el metilo unido a carbonilo apare-

cibé a 2.55 ppm.



La hidrogenacibén del 3,5-dihidroxi-3-a1i1-acetofenona (13e)
se llevd a cabo usando Pd/C 5% como catalizador y se obtuvo un
compuesto s6lido amarillo de p.f. 88-89°C él1 cual presentd en el
IR la desaparicién de las bandas correspondientes a.la doble li-
gadura y en RMP aparecen los protones de los OH del fenol a 9.2
y‘5.5, desapareci6 el sistema ABCX2 y aparecieron los protones
oleffnicos del propilo a 0.9 ppm como un triplete (3H), a 1.5
ppm un sexteto (2H) y a 2.6 un triplete (3H), los protones aro-
méticos siguen con el mismo desplazamiento quimico en 6.85 ppm y
6.6 ppm, lo mismo que los protones del metilo unido a carbonilo

a 2.6 ppm.

La 2,5-dihidroxi-6én-propil-acetofenona (13f) se agitd con
sulfato de magnesio, 6xido de plata y benceno para obtener la qui

nona (13g) que fué un aceite amarillo que presentd en el IR la --

banda correspondiente a las quinonas a 1650 em™1

1

y la del carboni-
lo a 1710 cm — desaparecieron las bandas de los OH fen8licos. En
RMP se observ6 también la desaparicién de las sefiales correspon-
dientes a los protones de los OH, aparecif un singulete a 6.8 ppm
que se le asigndé a los protones 5 y 6 de la quinona, las otras
sefiales no cambiaron, a 2.5 ppm el metilo de carbonilo, un triple-
te que integra para 3 protones a 0.95 ppm, centrado a 1.5 ppm un
sexteto que integra para 2H y a 2.45 ppm el triplete que integra

para 2 protones.



-20-

PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de IR se hicieron en espectrofotometros
Perkin-Elmer 337-567, en pastilla de Bromuro de Potasio, 6
en pelicula, usando aire como referencia. Los espectros de
resonancia magnética de protén (r.m.p.) se realizaron en un
espectrfémetro Hitachi Perkin-Elmer 60 y Ha 100, los desplaza
mientos quimicos estén dados en partes por millén (ppm) uti-
lizando tetrametil silano (TMS) como referencia interna.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Fisher-
Jones y no estdn corregidos. La pureza de los productos y
el desarrollo de las reacciones se siguié por cromatoplaca
de silica-gel Merck F254, usando como revelador sulfato céri
co al 1 % en &cido sulffirico. Los simbolos empleados en la
descripcibn de los espectros de r.m.p. representan lo siguien
te: s=singulete, d=doblete, t=t£ip1ete, cuando se tenga -
ddt significa doblete dobleteado y tripleteado.
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2,5-Dimetoxi-alcohol-bencilico.

En un matraz de 1 litro de 3 bocas equipado con un embudo de
adicidn, agitador mecénico v condensador de reflujo se pusie
ron 16.6 g (0.1 moles) de 2,5 dimetoxi benzaldehido, 20 ml
de metanol y 10 ml (0.12 moles) de Formalina. La mezcla se
calentd hasta 65°C y se agreg6 rdpidamente a través del embu
do de adicibn una solucién de 12 g (0.3 moles) de hidr6xido
de sodio en 12 ml de agua durante la adicién la temperatura
de la reaccibén se mantuvo entre 65-75°C, con un baifio de agua
fria. Después de la adicién la mezcla de reaccién se calen-
t6 a 70°C por 10 minutos y finalmente se puso a reflujo por
10 minutos. El producto se separd enfriando la mezcla de
reaccibn y diluyendola con 30 ml de agua, el aceite se sepa-
ré y se extrajo la capa acuosa cuatro veces con 15 ml de
benceno cada una. El aceite y el extracto se juntaron y se
lavaron con agua, después se secd la solucibn con sulfato de
sodio y flnalmente se destilé al vacio para producir 71.4 %
del 2, 5—d1metox1 alcohol-bencflico de punto de ebullicién
132°-133°C a 5 mm Hg.

2,5-Dimetoxi-cloro-bencilo.

En un matraz de 250 ml con 2 bocas equipado con condensador
de reflujo y embudo de adicibn se pusieron 5.1 ml (0.02 mo-
les) del alcohol-2,5-dimetoxi bencilico, 0.5 ml de piridina
y 75 ml de eter, la mezcla se calenté a reflujo con agitacién
y se agrego a través del embudo de adicién en porciones de
adicifn en porciones de 10 ml una solucifén de 7.5 g (0.06 mo
les)de cloruro de tionilo en 35 ml de eter seco. La mezcla
se enfrio a temperatura ambiente y se agit6 por 15 minutos,
después se lavo con agua (2 x 100 ml). E1l disolvente se eli
min6é a presibén reducida. El residuo 5.5 g (96.3 %) es el



2,5-dimetoxi-cloro-bencilo con un punto de funcién de 68°-69°C.
— -1, _ -1 ,_ -1
I.R. v: 1500 cm (c=C), 1235 cm (=C-0), 2830 cm (O—CHZ)
710 em™ ! (c-c1)
RMN: 3.72 ppm s(3H), 3.80 ppm s{3H)
4,59 ppm s(2 H), 6.76 ppm d(1H); 6.785 (1H)
6.87 d(1H)

cloruro de 2,5-dimetoxi-bencil-Magnesio (l1la).- En un matraz
redondo de 2 bocas de 250 ml, equipado con embudo de adicién
y condensador de reflujo se pusieron 0.12 g (0.005 moles) de
Magnesio limpio en 25 ml de eter seco y se agregaron a través
del embudo de adici6n 0.9 g (0.005 moles) de 2 cloro metil,
1,4-dimetil-eter-quinol, la mezcla de reaccibn.se dej6 a re-
flujo por 2 horas.

Reaccibén de Grignard. La solucién del reactivo de
Grignard en eter se agregb en un periodo de una hora a 3.9 g
(0.5 moles) de cloruro de acetilo en 40 ml de eter. Durante
el curso-de la reaccibn se formb un s6lido amarillo. La
reaccién se par6 con hielo y &cido sulffirico diluido y la
parte eterea se separ6. La parte acuosa se extrajo tres ve-
ces,con eter y los extractos se juntaron con la parte eterea
original y se secd con sulfato de Magnesio. Después de la
eliminacién del eter se separaron 250 mg de un s6lido con un
punto de fusibén 62-64°C.

I.R. 2850 cm (-0-CH,), 1500 emt

em™1 (-CH,~)

(c=Cc), 1225 (=C-0), 1460
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RMN: 2.8 ppm s(2H), 6.64 ppm s (3H)
3.66 ppm s(3H), 3.71 ppm s (3H)

Acido-2,5-Dimetoxi-p-toluen-sulfénico (10b).

En un matraz de 150 ml se pusieron 7. 51 g (0.05 moles) de
2,5-dimetoxi-tolueno en acetato de etilo (10 ml), se pusie--
ron en un bafio de hielo y se agregaron lentamente y con agi-
tacibén 4.9 g de &cido sulffirico concentrado, formandose un
s6lido blanco que se filtr6 y se lav6 con hexano y después
con. cloroformo para dar 8.5 g (85 %) del &cido 2,5 dimetoxi
-p-toluen sulfénico con un punto de fusibn de 285°-284°C.

1 1

I.R. V: 3450 cm » (-0-H), 2845 cm” (-0-CH,), 1500 cin
1

(C=C), 1380 cm 1 (-C-H) 1215 (=C-0), 1040 cm”
(s=0), 670 cm L (C-s)

RMN: 2.2 ppm s(3H); 3.80 ppm (s(3H); 3.85 ppm s(3H) 6.95 ppm
s(1H); 7.3 ppm s(1H).

Acilacién del acido 2,5-dimetoxi-o-toluen-sulfénico.

En un matraz de bola de 100 ml se pusieron 1 g (0,0005 moles)
de 2,5 dimetoxi-4 sulfonil-tolueno y 0.39 ml (0.0005 moles)
de cloruro de acetilo en 25 ml de nitro benceno y se enfria-
ron a -5°C, La solucién se agit6 y se mantuvo entre -10°C y
0°C. Después e agregaron en pequefas porciones 1.33 g

(0.001 moles) de tricloruro de Aluminio durante un periodo
de 1 hora. La mezcla de reaccidn se enfrio por un dfa. Pos
teriormente se mantuvo 2 horas a temperatura ambiente y des-
pués al vacio por una hora. El complejo de cloruro de alumi
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nio se descompuso agregando cuidadosamente 100 g de hielo y
10 ml de 4cido clorhidrico concentrado, después de que se
disolvié el hielo la mezcla se filtré para quitar un s6lido
amarillo que se form6, la capa de nitrobenceno se separ§ y la
parte acuosa se extrajo con tres porciones de eter de 5 ml,
las cualeé se mezclaron, Después se elimino el eter y el ni
trobenceno se destil6 a presifén reducida. Se obtuvo un s6li
do cristalino 700 mg (71.8 %) con p.f. de 71°-72°C

1 1

(C=0), 1360 cm_
1

IR: v 2845 cm t (-0-CH,), 1670 cm”
1

(-CH,~

CO-) 1500 cm — (C=C), 1215 cm ~ (=C-0).

RMN: 2.25 ppm (s(3H); 2.60 ppm s(3H); 3.80 ppm s(3H) 3.85
ppm s(3H), 6.80 ppm s(1H); 7.5 ppm s(1H).

Diacetsto de 2,5-Dihidroxibenceno.(i3b)

En un matraz Erlen-Meyer de 250 ml se pusieron 22 g de hidro
quinona (0.2 moles) y 38.1 g de anhidrido acético (0.4 moles)
se agregé una gota de &cido sulf@rico y se agit6 manualmente.
Después de 5 minutos la solucién clara se vertio en 160 g de
hielo picado. E1 s6lido blanco cristalino que se form6 se
filtr6 y se lavo con 200 ml de agua fria. El filtrado se pre
siond ocasionalmente para facilitar la eliminacifén de agua.
El sblido se secé a peso cosntante, bajo pentoxido de fosfo-
ro, en un desecador a vacio. el peso del producto fue de
33.58 g (86.5 %) y fundié a 129-125°C.

IR, V; 1760 cm L (>C=0), 1500cm™* (-C=C), 1370 cm *

espectro No. 1

(-CH,)

RMN: 7.1 ppm s(4H), 2.5 ppm s(6H) Espectro No. 2



2,5-Dihidroxi acetofenona. (13¢)

Una mezcla de 25 g (0.128 moles) de diacetato de hidroquinona
seca y 58 g (0.43 moles) de cloruro de Aluminio Anhidro se mo
lio finamente en un mortero y se introdujo en un matraz de fon
do redondo que se equipo con un condensador de aire protegido
por un tubo de cloruro de calcio y conectado con una trampa
de adsorcién de gases. El matraz se calent§ lentamente de
tal manera que al final de 30 minutos la temperatura alcanz6
115°C, punto en el cual el desprendimiento de cloruro de hi-
dr6geno empezd. La temperatura se elevé entonces lentamente
a 160-165°C y se mantuvo en este intervalo por aproximadamen
te 3 horas, al final de aproximadamente 2 horas el desprendi-
miento de cloruro de hidr6geno se hizo muy lento y la masa
tomé un color verde y se volvié de una consistencia pastosa.
El matraz se enfrié a temperatura ambiente y el exceso de
cloruro de aluminio se descompuso tratando la mezcla de reac
cién con 175 g de hielo picado y después con 12.5 ml de &ci-
do clorhidrico concentrado. El s6lido obtenido se filtr6 y
se lavd con 2 porciones de 50 ml de agua fria el producto cru
do pes6 16 g (81.7 %), se recristaliz6 de etanol-agua (1:3)

y se obtuvieron 12 g (61.3 %) de agujas sedosas verdes con
punto de fusién de 202°-203°C.

1 1

IR. 9; 3260 cm ® (OH), 1640 cm™t (C=0), 1500 em™} (c=C),

1370 cm ! (-CH,) Espectro No. 3.

RMN: 10,8 ppm s(1H), 8.8 ppm s(1H), 7.25 ppm d(1H) J=3Hz,
7.1 ppm C(1H) J=3Hz y 9 Hz, 6.8 d (1H) J=9 Hz; 2.6
ppm s(3H) Espectro Na. 4
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2 Hidroxi 5 aliloxi acetofenona,(i3d)

Una mezcla de 4 g (0.026 moles) de 2,5 dihidroxi acetofenona,
3.18 g (0.026 moles) de Bromuro de alilo y 5.26 g de carbona
to de potasio anhidro en 10.5 ml de acetona se calentaron a
reflujo con agitacién en un bafio de agua por 3 horas. Des-
pués se diluy6 la mezcla con agua y se agit6 con eter, el ex
tracto etereo se agité 2 veces con agua y después con hidro-
xido de sodio acuoso al 20 %$. La sal de Sodio de 2-hidroxi-
5-alil-oxi-acetofenona se separ6 sola coma placas cristalinas
amarillas, las cuales se filtraron y se lavaron con una solu
cibén fria de hidréxido de sodio al 20 %, después con eter y
se descompusieron con &cido clorhfdrico diluido. El produc-
to aceitoso solidifico répidamente, se colecto, se lav6 y se
sec6, para obtener 2 g (39.58 %) de 2 hidroxi-5 aliloxi-
acetofenona con un p.f. de 55°- 56°C

1 1 1

IR. V; 3400 cm ~ (OH), 1640 cm~ (C=0) 1620, 990, 910 cm

(C=C) 1210 em ! (C=C-0-) Espectro No. 5
RMN: 12.1 ppm s(1H), 7.30 ppm d(1H), 7.15 ppm d(1H), 7.1 ppm
C(1H) 6.15 ppm tdd(1H), 5.5 ppm ddt(1H), 5.35 dtd(1H),
4.05 ppm ddd (1H) 2.6 ppm (3H). Espectro No. 6.

2,5-Dihidroxi-6-alil-acetofenona (13).

En un matraz redondo de 100 ml se calent6 1 g (0,0052 moles)
de 2 hidroxi-5-alil-oxi-acetofenona a 180°C por 10 minutos
en atmosfera inerte. La temperatura se elev6 a 230°C y se
mantuvo por 30 minutos. Al enfriar la mezcla el producto so
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1idific6é (0.85 g) y se calentb dos veces con eter de petrSleo
hasta la temperatura de ebuliicibén, el residuo insoluble se
reflujé en tetracloruro de carbono (35 ml) y la solucibn re-
sultante se filtr6. Lentamente se depositaron placas incolo-
ras 0.55 g (55 %) de punto de fusibn 164°-165°C.

1 1

y 3280 cm > (OH), 1680 cm”
1

I.R. V: 3450 cm

em ! (c=C) 1490 cm”

(C=0), 1640

(-C=C-)

RMN: 9.3 ppm (s(1H), 7.25 ppm s(1H), 6.85 A(1H), 6.6 d(1lH)
5.9 ppm tdd(1H), 5.0 ppm dtd(1H), 4.85 ppm ddt. (1H)
3.45 ddd(2H), 2.55 ppm s(3H).

2,5-Dihidroxi 6n propil Acetofenona (13f).

Una solucién de 0.337 g (0.0618 moles) de 2,5-dihidroxi-6-
alil-acetofenona en 20 ml de acetato de etilo se hidrégeno

a 2 atm de presibén por 6 hrs. usando como catalizador pd/c
5%, se filtr6é y la evaporacibén del disolvente di6 un resi---
duo s6lido el cual se cristaliz6 en benceno 300 mg (88%) con
un punto de fusibén de 90°-92°C

1

I.R., v: 3250 cm ' (OH), 1660 cm * (C=0), 1490 cm L (c=C),

1 1

1480 cm (cH,) 1380 cm~ (cH,) .
RMN: 9.2 ppm s(1H), 6.85 ppm d(1H), 6.6 ppm d(1H), 5.5 ppm
s(1H) 2.65 ppm s(3H), 2.6 ppm t(2H), 1.5 ppm td (2H),

0.9 ppm t (3H).



2 Acetil, 3n propil p-Benzoquinona. (13g)

Una mezcla de 100 mg (0,0005 moles) de 2,5 de hidroxi-3n-pro
pil-acetofenona, 0.15 g de sulfato de magnesio anhidro, 5 ml
de Benceno seco y el oxido de plata preparado de 0.55 g de
nitrato de plata, se agitaron con un agitador magnético por
30 minutds y después se filtraron, el s6lido se lavé con ben
ceno y las soluciones se juntaron y se evaporaron para obte-
ner un aceite 0.73 mg p.e. 210°C

1 1

I.R. V: 1650 cm (c=0), 1380 cm™ (cH,)

(C=0), 1710 cm

RMN: 6.8 ppm s(2H), 2.5 ppm s(3H), 2.45 ppm t(2H) 1.5 ppm
td (2H), 0.95 ppm t(3H).



CONCLUSIONES

1.- Se describe la sintesis de la 2- acetil~3-n -propil -
p-benzoquinona , la cual no esta descrita en la liter;tura La
estructura de esta nueva quinona se determino por sus datos espec-
troscbpicos .

2,- Se describen lascaracterfsticas espectroscfpicas de la
2-aceti1-3-nfpr0pil-p—benzoquinona + la cual puede ser un interme-
diario en la sintesis de quinonas 2,3 dialquil sustituidas .

3,- Se obtuvo el dfmero del dimetoxi-tolueno por una reaccién
de Grignard anormal, por la no formacifén total del reactivo de Grig-
nard .

4.- La reaccibn de acilacibén de Friedel - Crafts no se lleva a
cabo con el 2,5 dimetoxi~3-sulfonil - tolueno , lo cual se puede
explicar por la desactivacifn del anillo y por los efectos estéricos

de los sustituyentes.
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