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INTRODUCCION

Los alcaloides de las Amarilidaceas están representados por

aproximadamente 200 bases nitrogenadas aisladas de los bul- 

bos de plantas pertenecientes a los diferentes géneros de- la

subfamilia Amarilidoidea de las Amarilidáceas- Cangiospermas

monocotiledóneas).' En general, contienen un esqueleto bá - 

s ico de 15 átomos de' carbono , subdividido en una unidad fenil - 

metIlica ( C
6- 

C
1 ) y otra cic1ohexil o ciclohexeniletílica. - 

C
6- 

C
2 ); 

la mayoría posee además un anillo, simple o fusio- 

nado, derivado de la pirrolidina. 

Algunas de estas bases, pri.ncipalmente las que pertenecen a

la serie de las galantaminas, presentan una interesante - 

actividad farmacol6gica de tipo analgesico y anticolineste- 

rasa ( colinergica),' Debido a esto, se ha derivado un mar- 

cado interes q¿ imico dirigido hacia' la sintesis de análogos

que muestren dichas propiedades y que, a la vez, posean la

baja toxicidad requerida para los estudios terapeúticos. 

La Galantamina ( I) es el principal alcaloide de un grupo de

aproximadamente 10 bases est'ructuralmente relacionadas que

contienen una doble ligadura en el anillo hidroaromático y

que son constituyentes frecuentes de muchas especies Qn los

generos GalantLIS, Leucojum, Lycoris, Narcissus. y Vollota. 

Para elucidar la estructura de la Galantamina ( I), se han - 

efectuado una serie de reacciones químicas, entre las que

se pueden mencionar las siguientes. La oxidación de I con

di6xido de manganeso da lugar a la (-)- Narwedina ( II) 2 que

al cal.entarse en solución etan6lica o cromatografiarse sobre

3
alúmina sufre racemización, por lo que se ha propuesto que, 



bajo estas condiciones, se presenta una fisi6n en el puente

etéreo para formar el intermediario dienonico ( IIa), que - 

sUbsecuentemente vuelve a ciclarse, 
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El hecho de que se efectúe una racemizaci9n sobre el centro

C- 4( a)' Y mas que una epimerizaci6n, indica que la Narwedina

II) y, por tanto, la Galantamina ( I), contienen la unión

más estable cis -C
4( a)_ 

C
9( b) entre el anillo aromático y el

furanoide. A partir de datos sobre rotación molecular se

ha concluido que eí grupo hidroxilo., en la posición 3 de la

Galantamina , se encuentra en una ori.entaci6n . Además, su

espectro de infrarrojo, muestra un puente de hidrógeno fuer, 

te entre el oxígeno del puente etéreo y el oxhidrilo antes
mencionado. 

La derivación biosintética más probable de varios alcaloi- 

des de las Amarilidáceas, tiene como origen a precursores - 

del tipo de la Belladina. En general, se puede decir que

la unidad norbelladínica se incorpora intacta en ciertas - 

estructura 54 y el hecho de que algunas plantas no incorpo- 
ren directamente la O- metilnorbelladina a la Galantamina ( I) 

es debido a que en realidad la O, N- dimetilnorbelladina es

el precursor adecuado. Estos resultados indican que en la

construcción de las bases tipo galantamina la secuencia -- 

biológica es: Norbelladina-> N- metilnorbelladina- O, N- dime- 

tilnorbelladina- Galantamina, La transformación final re- 

quiere. de una copulaci6n fenólica oxidativa orto -para, como

se muestra en el Esquema I. 

La primer sintesis de la Galantamina fue realizada por Barton

y Kirby, 5 a partir de N- metilnorbelladina, con un rendimien

to del 14%. Estudios subsecuentes demostraron que los ren- 

dimientos obtendios durante 1.1 COPUlación fenólica oxidati- 

va aumentan al proteger el átomo de nitrógeno a través de

6la formaci6nde amidas. Con el objeto de evitar un acopla

miento para -para, Kametani y colaboradore 57 han usado ben- 

zamidas del tipo CIV). Este compuesto, al o: idarse con fe- 

3 - 
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Esquema I.- Biosíntesis simplificada de la Galantamina a partir

de Norbelladina ( 111). 
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MeO

rricianuro de potasio básico, en el sistema heterogéneo clo- 

roformo -agua, da lugar a la bromoenona cristalina ( V) en un

40% de rendimiento, que por posterior reducci6n con hidruro

doble de litio y aluminio genera una mezcla de (±)- Galanta- 

mina ( 50%) y (±)- 3- epi- Galantamina ( 40%). 
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Basados en un análisis antitético8 de la Galantamina ( 1) se

ha propuesto,, como uno de los posibles' sintones primarios, 

al ácido 3-( 7- metoxi- 2( 3H)- benzofuranon- 37il) propi6nico

14), como se muestra a continuacidn, La s^intesis de 14 y
otros compuestos relacionados constítuyó, por tanto,.' el ob- 

jetívo de este trabajo. 
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DISCUSION

Para la obtención del ácido 3-( 7- rietoxi- 2( 311)- benzofuranon- 

3- il) propi6nico ( 14) se pensó, en un principio, emplear -- 

como intermediario adecuado a la 7- metoxi- 2( 3FI)- benzofurano- 

na ( 6)','
0

y posteriormente formar la cadena lateral median- 

te la adición tipo Michael de acrilato de etilo o acriloni- 

trilo.` La producción de esta benzofuranona implicaba, -- 

por lo tanto, la síntesis y subsecuente lactonizaci6n del

ácido 2- hidroxi- 3- metoxifenilacético ( 5).
9( a) 

En la literatura se encuentran descritos" 12 varios métodos

para lograr la homologaci6n de un aldehído aromático al áci- 

do o éster fenilacetico correspondiente. Sin embargo, todos

ellos implican una serio de transformaciones previas como

se muestra en el Esquema II. 

De hecho, de los varios métodos' reportados ésta era la mejor

forma de preparar el ácido fenilacético deseado, por lo que

se decidió emplear como materia prima inicial al 2- mesiloxi- 

3- metoxibenzaldehido ( 2) para así tener, en la posición 2, 

a un grupo que resistiera dichas transformaciones y que - 

fuera al mismo tiempo facil de remover. Con este propósito, 

la o- vainillina ( 2- hidroxi- 3- metoxibenzaldehido) ( 1) se tra

tó con cloruro de metánsulfonilo en piridina a temperatura

ambiente para obtener el mesiloxi derivado 2 como un sólido

cristalino con p. f.= 66- 68' C ( cloroformo- hexano), con un -- 

rendimiento de]. 8011. 

Su espectro de I. R. muestra la desaparicIón de la banda fe- 

nólica ( originalmente centrada en 3200 cm- 
1 ) 

y a su vez apa

recen en 1375 y 1148 las correspondientes al grupo metán- 

7 - 
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sulfonato; en 1695 cm
11

se observa la absorción debida a la

vibración de alargamiento C= O del grupo carbonilo del alde- 

hido. En r. m. p, se presentan dos singuletes centrados en 5

3, 90 y 3. 32, que integran cada uno para tres protones y que

corresponden al metilo del metoxilo y al del sulfonato, res- 

pectivamente. En 10. 23 aparece el singulete debido al protón

aldehídico y en 7. 21 ppm la señal compleja característica de

los protones aromáticos ( 311). 

El alcohol bencilico 3 se obtuvo al hacer reaccionar el 2, mesi

loxi- 3- metoxibenzaldehído ( 2), disuelto en una mezcla de me- 

tanol- tetrahidrofurano, con borohidruro de sodio a temperatu

ra ambiente. La recristalizaci6n del producto de reacción

con éter- hexano CI: I) dio lugar a la muestra analítica del

alcohol 2- mosiloxi- 3- metoxibencílico ( 3) en un 78% de rendi- 

miento, p. f.= 65- 67' C. Su espectro de I. R. presenta en 3350

la banda correspondiente a la función alcohólica ( asociada), 

mientras que en 1340 y 1169 cm- 
1

todavía se observan las vi- 

braci¿nes pertenecientes al grupo' metánsulfonato. En r. m. p. 

aparecen en 6 4. 6S un doblete que integra para dos protones

y muestra una constante de acoplamiento J= 6 Hz, asignado al

metileno bencílico base del hidroxilo y en 2, 95 ppm la señal

ancha del protón alcohólico. 

Para obtener el cloruro de 2- mesiloxi- 3- nietoxibencilo ( 4) se

ensayaron a continuación varias posibilidades, observándose

los mejores resultados mediante el tratamiento directo de 3

con cloruro de tionilo en benceno anhidro. El cloruro de

bencilo así obtenido se purificó por cromatografía en capa

preparativa y se recristaliz6 posteriormente de hexano- ace- 

tato de etilo para dar lugar a laminillas incoloras con - 

p. f.= 54- 56' C. 

9 - 



Cabe mencionar la notoria estabilidad de 4, en comparación

con la observada para otros cloruros bencilicos semejaÚtes, 

misma que permiti6 su fácil aislamiento y caracterización. 
En I, R. desaparece la banda de alcohol y se aprecia en 740
cm- 

1
la correspondiente a la vibración C - Cl, En r. m. p. se

observa la señal del metileno, base del cloruro, en 4. 77

ppm como un singulete que integra para dos protones. 

Como el rendimiento global hasta aquí obtenido era solamen- 

te del 28%, se decidi6 intentar una ruta sintética alterna- 

tiva que nos llevara directamente a la 7- metoxi- 2( 3H)- ben- 

zofuranona ( 6) en un menor número de transformaciones sin- 

téticas y con mejores rendimientos. En la literatura re- 

ciente." se encuentra descrita la condensación tipo

Knoevenagel de benzaldehidos sustituidos con el metil metil

tiometil monosulf6xido ( MMTS) para obtener 1- sulfinilmetil- 

I- tiometil- 2- ariletilenos, que al hidrolizarse en medio al- 

coh6lico ácido dan lugar a los fenilacetatos de alquilo co- 

rrespondientes en buen rendimiento. 

SOMe H \ / SOMe

ArCHO + CH Tr i ton B C = C _ H* , 
Ar CH COOR

2SMe' ROH 2
Ar SMe

Por lo tanto, se procedió a desarrollar la vía sintética - 

mostrada en el Esquema III, que toma como punto de partida

al 2, 3- dimetoxibenzaldehido ( 7). 

10 - 
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En esta forma, el tratamiento del aldehido 7, bajo las con- 

diciones experimentales adecuada S' 25 produjo, después de pu- 

rificar por cromatografl â en capa preparativa, un aceit9 in- 

coloro en un rendimiento' del 70%, que se caracteriz0 como el

E- 1- sulfinilmetil- I- tiometil- 2-( 2, 3- dimetoxifeni-1) etileno

8), en base a los siguientes resultados. 

Su espectro de I, R.. muestra en 1580 la banda correspondiente

a la vibración de alargamiento carbono, carbono doble enlace
aromático, conjugado con un grupo insaturado y en 1065 cm -

1

la banda del grupo sulfóxido. En r. m. p. se observan en 6

8. 02 un singulete que integra para un protón, asignado al

hidrógeno vinllico y en 7. 80 un doblete de dobletes ( 1H), re

sultado del acoplamiento orto ( J,  7. 5 Hz) y meta ( J - 
1, 6 4, 6~ 

2 Hz) del protón aromático en posición 6. El respectivo pro

t6n en posición 5 se presenta como un triplete no lineal cen

trado en 7. 19 ( J
4 S= 

J
5, 6= 

7. 5 Hz), mientras que el hidro.ge- 

no aromático restante, el de la posición 4, aparece como - - 

otro doblete doble en 7. 03 ppm, CJ
4, 5 

8. 25 Hz, J
4, 6= 

2 Hz). 

El desplazamiento químico del prot6n 6 ocurre a campo más

bajo por su cercanía a la doble ligadura del etileno susti- 
tuido. 

Además, mientras que los protones de los metoxilos se aprecian

en forma de dos señales simples, que integran cada una para

tres hidrógenos, situadas en 3. 92 y. 3. 89, los singuletes co- 

rrespondientes a los agrupamientos sulfinilmetilo y tiometi- 
lo aparecen en 2. 79 y 2. 30 1-ipni, respectivamente. 

Con el objeto de elucidar la estereoquimica del sulfdxido 8
se recurri6 a la técnica de H- RNIN que emplea reactivos de

desplazamiento 14 , pues se ha reportado' 5 que los sulf6xidos

12 - 



y las sulfonas pueden actuar como bases de Lewis frente a los
iones lantánidos o transicionales, para formar complejos vía el

atomo de oxígeno. 

En el presente trabajo se empleó al lantanido Europio en la

forma del reactivo de desplazamiento Eu( fod )
3 (

tris( 1, 1, 1, 2, 

2, 3, 3- heptafluor- 7, 7- dimetil- octa- 4,, 6- dionato) de Europio - 

III), para asociarse al grupo sulfinilo de 8, esperando que, 

de esta forma, al comparar los efectos de pseudocontacto del
Eu( fod) 

3 sobre los protones olefinico y aromáticos, se pu— 

diera asignar la distribuci0n espacial relativa de los mismos
respecto al grupo sulf6xido. 

En la Tabla 1 se muestran los desplazamientos químicos de los
diferentes protones, en ausencia de reactivo y los. inducidos

por el reactivo de despla*zamiento cuando se usaron diferentes
concentraciones de Eu( fod) 

3* 
Por el. valor de A5 ( diferencia

entre el desplazamiento inducido y el valor inicial, do) se' 

observa que los sitios más a.fectados corresponden al protón
vinílíco, al sulfinilmetilo y al tiometilo, en orden decrecien

te. Tanto los metoxilos como los protones aromaticos no pre- 
sentan diferencias significativas. En el apéndice se- inclu" 

yen los espectros respectivos sin reactivo de desplazamiento

z _ y a las tres concentraciones de Eu( fod )3 probadas. 

En base a estos resultados se concluyó que el protón olefini- 
co estaba en posición cis al -sulf6xido y que la contraparte

trans correspondía al arilo,, por lo que se asign6 al etileno

sustituido 8, la configuracidn E. 

Aún más., la irradiación de la señal -del sulfinilmetilo no

afinó el singulete del prot6n de la doble ligadura, por lo

13 - 
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que la estructura en el espacio de 8 deberá representarse
como 8( a) y no como 8( b) 

MeO H 0

Me 0

0 Me

S -Me

MeO H Me

Me 0

0
S -Me

a ( a) 6 ( b) 

A continuaci6n., el compuesto 8 se someti6 a un tratamiento

con cloruro. de hidr6geno metan6li-co a OOC. 13
El producto

de hidr-ólisis, purificado por cromatografia en columna, 

proporcion6 el 2, 3- dimetoxifenilacetato de metilo ( 9) en

un rendimiento del 95% y en forma de un iceite incoloro

p. eb.= 107- 1. 09" C/ 2 mm; 155- 157' C/ 12 mm), 

En su espectro de I. R, aparece en 1740 cm- 
1

la banda de - 

absorci6n del grupo carbonilo del éster. En r. m. p. se ob- 

servan centrados en ¿ 7. 00, a los tres protones aromáticos

en forma de una seña! compleja, mientras que en 3. 72 y 3. 68

se ubican dos singuietes asignados al metoxicarbonilo ( 311) 

y al metileno ( 210 base del acetato, respectivamente. Los

metoxilos están representados por una sola señal simple ( 6H) 

en 3. 88 ppm. 

Cabe mencionar que el fenllacetato 9 puede prepararse direc

is - 



ta.mente a partir del producto crudo de condensación, sin pre- 

via purificación, por el mismo tratamiento con ácido clorhí- 

drico gas. En este caso, el rendimiento global del ester 9, 

en base al 2, 3- dimetoxibenzaldehido ( 7), resulto ser del 96%. 

En este intomento se presentaba la dificil perspectiva de una

desmetoxilaci6n selectiva sobre el biseter aromático 9, para

obtener asi el 2- hidroxi- 3- metoxifenilacetato de metilo ( 10), 

que mediante saponificaci6n al ácido fenilacético 5 y ulte- 
rior ciclización, daría lugar a la. lactona deseada 6. 

Aunque se contaba con algunos antecedentes para casos simila

res, 91' 6

las alternativas indicadas conduj eron a los siguien
tes resultados. El tratamiento de 9 con ácido bromhídrico

al 48% a reflujo o con tricloruro de aluminio en diclorometa

no seco, también bajo condiciones de reflujo, sólo llevó a

la obtención de sustancias polares o a la recuperación total

de la materia prima y aún la reaccion con propil mercapturo
de sodio no fue exitosa. 

Afortunadamente y sólo despues de ensayar diferentes condi- 
ciones de reacción, se consiguió obtener el fenol -ester de- 

seado 10, al tratar el éster dimetoxilado 9 con una solución

de tricloruro de boro al 5% en diclorometano anhidro. 17 La

Tabla II muestra los resultados de los experimentos efectua- 

dos. 

16 - 



Tabla II, Hidr6lisis selectiva del 2, 3- dimetoxifenilacetato

de metilo 9) al 2- hidroxi- 3rmet*oxifenilacetato

de metilo 10) 

BC1
3 (

número de Tiempo de Temperatura de Rendimiento

equivalentes) reacci6n reacci6n

3 2. 5 horas T.. 82% 

4 50 minutos 0 " c 89% 

2 45 minutos 23" C 97% 

2 45 minutos
1 - 40" C 97% 

De la Tabla se observa que el tratamiento de 9 con dos equi

valentes de tricloruro de boro, en forma de una soluci6n al

5% en diclorometano seco, a - 23" 6 a - 40% proporciona ex

celentes rendimientos del compuesto monodesmetoxilado 10, 

que se caracteriz6 por sus propiedades espectrosc6picas. 

En I, R. muestra en 3450 la banda de a-bsorci6n correspondien

te a la vibraci6n de alargamiento 0- H fendlico, en forma - 

asociada con el carbonilo del ester; en 2825 y 1730 cm

aparecen las. bandas pertenecientes al metoxilo restante y
al carbonilo del fenilacetato, respectivamente. En r. m. p. 

se observan en 6 6. 00 un singulete asignado al agrupamiento

fenólico y en 3. 89 la señal simple ( 3H) del metoxilo en po- 

sici6n 3. Por otra parte, en 3... 72 y 3. 68 ppm permanecenlas

s'eñales correspondientes al grupo carbometoxilo ( 3H) y al

metileno bencilico ( 2H) base del acetato, respectivamente. 

El ataque selectivo por parte del' tricloruro de boro sobre

el éter metíllico en posici6n 2, se ve ayudado anquimerica- 

mente por la pre-sencia del carbonilo vecino. 17916( d) 
Todo

parece indicar que se forma un - complejo intermediario de

17 - 



Siete miembros, al interaccionar simultáneamente el halogenu- 

ro de boro con los grupos funcionales antes mencionados y que, 
por posterior hidr6lisis en medio ácido, da lugar al éster mo

nodesmetoxilado. 10. 

CI CI

O." 1 (-) 

0 S (,-) 
Me 0 11

OMe

Una vez obtenido el 2- hídroxi- 3- metoxifenllacetato de metilo

10), se hidrolizó, con una soluci6n de hidróxido de sod:LO' 

al 20%, al ácido fenilacético correspondiente S. Este se

obtuvo, en forma cuantitativa, como un sólido cristalino con

p. f.= 123- 127` C ( acetato de etilo -éter de petroleo). El pf

reportado en la literatura9( a) es de 124' C. 

En su espectro de I. R. se distinguen las sefiales del hidroxi

lo fen6lico y ácido carboxilico en 3400 y 3200- 2400, respec- 

tivamente, mientras que en 1720 cm- 
1

se aprecia la absorción

del carbonilo de ácido. En r^ p. se observa en 6 8. 28 un

singulete ancho ( 2H) que se ha asignado a los protones feno- 

18 - 



lico y carboxilico, en 3. 88 se presenta la señal simple del

metoxilo ( M) y en 3. 64 aparece la correspondiente al meti- 
leno bencílico ( 2H). Los protones aromáticos se aprecian - 

como un singulete amplio centrado en 6. 87 ppm, 

A continuación, él ácido fenilacético 5 se lactonizó en pre- 

sencia de un catalizador ácido ( pTsOH) para obtener la ' 7- me- 

toxi~2( 3H) benzofuranona ( 6 ) esperada, p. f.= 80. 5- 82. 5' C

lit." 80' C), con un rendimiento del 83%. 

La caracterización de la lactona 6 se hizo en base a las si- 

guientes observaciones: en su espectro de infrarrojo desa- 

parecen las bandas de fenol y de ácido para dar lugar a 1 a

correspondiente de lactona ínsaturada de cinco miembros en

1785 ( KBr) o en 1805 cm- 
1 (

CIIC1
3) . En r. m. p. se aprecian en

6 3. 97 el singulete del metoxilo ( 311) y en 3. 74 el del meti- 
leno ( 2H) base de la lactona, mientras que los' protones aro- 

máticos aparecen como una señal comp leja centrada en 7. 06ppm. 

Respecto al ácido fenilacético 5 o al fenilacetato 10, la

benzo- Z( 311)- furanona 6 presenta todos sus hidrógenos a campo

mas bajo, probablemente debido a la presencia del anillo de

5 miembros. 

Una de las técnicas más recientes de hidrólisis quimoselecti

va de éteres metil- aromáticos es la que hace uso del ácido

metansulf6nico en presencia de l-metionina. 1' 
Esta úl tima

actúa como aceptor del grupo metilo del éter, para fo rmar el

bismetansulfonato de S- metilmétionina y que por sus caracte- 
rísticas i6nicas puede ser fácilmente eliminado en la fase

acuosa durante el tratamiento hidrolítico del crudo de reac- 

ción. Cuando esta técnica se utilizó sobre el 2, 3- dimetoxi- 

fenilacetato de metilo ( 9), la benzofuranona 6 se obtuvo co- 

mo el producto principal de la reacci6n en un rendimiento del
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43%, observándose que el ácido fenilacético monodesmetoxilado

5 era uno de los productos secundarios, Aunque la*s condicio- 

nes de reacción son bastante suaves y se obtiene la lactona
en un s6lo paso a partir del feni,lacetato correspondiente, 

los tiempos de reacción son prolongados y los rendimientos ba
jos, en comparación con la ruta antes descrita. 

Una vez obtenida la 7- metoxi- 2( 3H)- benzofuranona( 6) se proce- 

dió, como se tenía pensado, a realizar una adición de Michael

sobre el carbono 3. Sin embargo, todos los intentos llevados

a cabo, tanto con acrilonitrilo como con acrilato de etilo, 

resultaron infructuosos. 

En base a lo anterior, se decidió intentar la adici6n- 1, 4 so- 

bre un intermediario más apto, en. este caso, el , 3- dimetoxi~ 

fenilacetato de metilo ( 9). Los resultados fueron positivos

tanto con el acrilonitrilo como con el acrilato de etilo. La

nueva ruta sintetica que llevarla al ácido y-( benzo- 2( 3H)- fu- 

ranon- 3- il) propi6nico 14" deseado, se muestra en los Esquemas

IV ( a) y IV ( b). 

La reacción de adición de Nfichael se ensayó primeramente con

acr.ilonitrilo, empleando una cantidad catalitica de Trit6n B. 

El producto de reacción, el 4- carbometoxi.- 4-( 2, 3- dimetoxife- 

nil)- butironitrilo ( 11), se purificó por cromat ograPla prepa- 

rativa ( c. c, p.) y se obtuvo en un 80% de rendimiento. 

En su espectro de I. R. muestra la banda de absorción debida a

la vibracion de alargamiento CEIN en 2235 y en 1735 cm- 
1

se ob

serva todavía la que e.s característica del grupo carboni'lo . 

del éster. En r. m. p. aparece en 6 4. 10 una señal múltiple de

bida al protón metinico ( 111) , mientras que en 2. 30 ppm se apre- 

cian los dos metilenos que constituyen la cadena butírica como
1
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una señal compleja que integra para cuatro protones. 

A continuacion, se consideró oportuno hidrolizar el ciano- 

ester 11 al ácido glutárico 12 y ensayar nuevamente, sobre

éste último, la desmetoxilaci6n- lactonizaci6n con el siste- 

ma ácido metánsulfónico- metionina." 

Para ello, se trató el butironitrilo 11 con una solución - 

acuosa de hidróxido de potasio al 40% en caliente. El ácido

2- ( 2, 3- dimetoxif:enil) glutárico ( 12) se obtuvo asi en forma

cuantitativa. La recristalizacion de éter- hpxano condujo a

la obtención de una muestra analítica con p. f.= 164 - 165' C - 

Su espectro de I. R. manifiesta una banda ancha en, 3500- 2200

para el oxhidrilo del carboxilo y en 1730 cm- 
1

la debida a

la porción carbonílica correspondiente. En r. m. p. aparece

en  6. 95 la señal compleja tipica de los tres protones aro

máticos, en 3. 95 el multiplete del prot6n metinico y en 3. 85

y 3. 82 los dos singuletes característicos de los metoxilos

en posición 2 y 3. Finalmente, en 2. 13 ppm se presentan los

dos metilenos ( 4H) de la cadena glutárica. 

El ácido glutárico 12 se trató posteriormente con un exceso

de, ácido metansulf6nico y metionina a temperatura ambiente
durante 47 horas. En la purificación del crudo de reacción

se observaron dos bandas principales.* Por sus característi- 

cas físicas y espectroscópicas, que se describirán más ade- 

lante, dichos productos se caracterizaron como los siguientes: 

el menos polar se identificó como el ácido 3-( 7- metoxi- 2 ( 3H)- 

benzofuranon- 3- il) propi6nico ( 14) y se obtuvo en un 27% de

rendimiento. La banda inferior correspondió al ácido 2-( 2- 

hidroxi- 3- metoxifenil) glutárico ( 13) obtenido en un 16% de

rendimiento. 
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Como se pudo observar, la desmetoxilaci6n si se llevó a cabo

y puede decirse que en forma completa. Se pensaba que el me- 

dio fuertemente ácido, junto con la presencia de metionina, 

facilitarla la consecuente lactonizaci6n in situ del diácido

desmetoxilado 13,. para formar 14, aunque esto sólo acontecio

en pequeña proporción. 

La verificación de resultados experimentales similares a los

ya obtenidos anteriormente con es.te tratamiento ( bajos rendi

mientos, tiempos largos de reacción) no hicieron de ésta - - 

Esquema IV ( a» una ruta sintetica eficiente. Antes bien, 

se corroboró que la mejor alternativa implicaba el proceso - 

de desmetoxilación previo a la formación de la lactona 14, 

con tricloruro de boro como el reactivo idóneo. 

Para la siguiente serie de reacciones ( Esquema IV ( b», se

utilizó como punto de partida al producto resultante de la

adición -1, 4 entre el acrilato de eti—lo y el 2, 3- dimetoxife- 

nilacetato de metilo ( 9). Aunque las condiciones de la adi

ci6n de Michael fueron idénticas a las -ensayadas con acrilo

nítrilo ( vide infra), el rendimiento del producto obtenido, 

el 4- carbomet.oxi- 4-( 2, 3- dimetoxifenil) butirato de etilo

15), resultó ser mayor, especificamente de un 95%. 

Su espectro de, I, R, muestra en 1740 cm- 
1

la banda típica

del carbonilo de éster. Debido a que esta funcionalidad ya

estaba presente en el fenilacetato 9, la caracterizaci0n de

cisiva del producto de adición 15 se bas0 en los datos obte

nidos por r. m. p. y que fueron los siguientes.. En 5 4. 13

aparece un cuarteto, J= 7 Hz, correspondiente a la fracción

metilénica del grupo etilo, mientras que en ' 1. 22 se observa

un triplete, con la misma constante de acoplamiento, asig- . 

nado a la porción metilica del mismo, En 3. 69 se ubica la
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señal simple del metilo del grupo carbometoxi y en 2. 28 la de
los dos metilenos de la cadena butírica ( 4H) como una señal

compleja, Centrado en - 3. 91 aparece el singulete, que integra

para seis protones, de los metoxilos en posiciones 2 y 3. 
Finalmente, en 7. 01 ppm están representados los protones aro- 

máticos como un multíplete. La señal del hidrOgeno metínico

está oculta en el cuarteto antes mencionado pues la integra- 

ci6n para dicha zona coincide, como era de esperarse, para - 

tres protones. 

Coii10 se mencionó anteriormente, se- procedi6 pues a monodesme- 

toxilar selectivamente el biséster 15 con tricloruro de boro. 

El tratamiento fue similar al ya descrito, salvo que el crudo

de reacción se virti6 esta vez sobre una mezcla de. agua fria - 

acetato de etilo ( 1: 1) y no sobre hielo -agua. Esto, con el

objeto de recuperar cuantitativamente, en la fase orgánica, 

el producto de hidr6lisis del compl ejo formado en la reacción

vide supra). De esta forma se obtuvo el 4- carbometoxi- 4-( 2- 

hidroxi- 3- metoxifenil) butirato de etilo ( 16) en un 96% de - 

rendimiento, después de purificar por cromatografía en colum- 

na

Su espectro de I. R. muestra en 3450 la banda de la función,- 

fen6lica, en 2825 la absorción debida a la vibración de alar- 

gamiento C- 11 del grupo metoxilo en posición 3 y en 172'5 cm -
1

se aprecia aún la banda del carbonilo de éster, no afectados

por el tricloruro de boro. En r. m. p. se observan sólo dos

diferencias respecto al butirato dimetoxilado 15. En 6 6. 07

aparece un singulete que integra para un protón asignado al

del grupo fen6lico y en 3. 92 ppm otra señal simple que inte- 
gra sólo para tres hidrogenos, correspondiente al metoxilo

restante en posición 3. 
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Como en el caso del fenilacetato monohidrolizado 10, la con- 

clusi6n de que es el metoxilo en posición 2 y no en 3 el
afectado, se apoya en la posterior obtención de la lactona

14, que se describirá más adelante. 

El ácido 2-( 2- hidroxi- 3- metoxifenil) glutárico ( 13), uno de

los productos del tratamiento de 12 con acido metansulf6nico

y metionina, se obtuvo al hidrolizar en medio alcalino el

biséster 16, en un 94% de rendimiento, Se aislo como un so- 

lído cristalino con p.£.= 112- 115' C ( éter- hexano). Su espec- 

tro de I. R, muestra la banda correspondiente al grupo - OH ti- 

po fen6lico y carboxIlico en 3400 y 3100- 2300, respectivamen- 

te; la absorción del carbonilo del ácido aparece en sus dos

formas, como monómero a 1730 y copio dímero en 1690 cm- 
1. 

En r. m. p. se observa una señal ancha centrada en 6 8. 52.. que

integra para tres protones, los dos provenientes del diácido

y uno del. fenol en 6. 92. se encuentran los hidrógenos aro'má- 

ticos ( 3H) y en 4. 04 ya se aprecia la señal múltiple del pro

tón metinico, antes oculta dentro de la del metileno del gru

po etilo proveniónte del éster. Situadas en 3. 93 y 2. 25 ppm, 

permanecen las señales del metoxilo ( 311) en posición 3 y de

los dos metilenos ( 411) del ácido glutárico, respectivamentg. 

El único paso faltánte para llevar a cabo la obtención de Ia

lactona- ácido deseada 14, objetivo de esta tesis, consistía

en formar el éster c1clico entre I- carboxilo y el grupo fenó

lico en posicion 2 del anillo aromático, provenientes del -- 

ácido glutárico 13. Para ello, se procedió a, calentar a re- 

flujo una solución bencénica de 13, en presencia de una can- 

tidad catalítica de ácido 2- toluensulf6nico. El producto de

reaccion se obtuvo en un 67% de rendimiento; re.cristaliz6
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de acetato de etilo -éter de petréleo y mostró un p. f,= 116- 

118. 5' C. Cabe recordar, que al igUal que 13, 14 es uno de

los productos resultantes ( 27%) al tratar directame.nte el

acido 2-( 2, 3- dimetoxifenil) glutárico ( 12) con metionina- 

ácido metansulfónico. 

El ácido 3-( 7 metoxi- 2( 3H)- benzofuranon- 3- il) propi6nico

14) presentó las siguientes caracteristicas espectrosc6pi, 

cas. En 1. R. aparece la banda ancha del hidroxilo de ácido

en 3500- 2500, en 1810 la correspondiente a la lactona insa- 

turada de cinco miembros y en 1740 y 1710 cm- 
1

las absorcio

nes debidas al carbonilo de ácido. 

En r. m. p. se observa en 5 9. 18 una señal simple amplia ( 111) 

asignada al prot0n acido; en 7, 04 un multiplete atribuido

a los protones aromáticos ( 3H) y en 3. 96 el singulete co— 

rrespondiente al metoxilo en posición 7. La fracción metí- 

nica esta centrada como una señal compleja en 3. 87 ppm. - 

Respecto al derivado del ácido glutarico 13, esta señal apa - 

rece a campo más alto por la tensión del anillo de 5 miem- 

bros presente ( efecto diamagnético). Por último, los dos - 

metilenos de. la cadena propiónica se representan también - 

como una señal múltiple centrada en 2. 36 ppm. 
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Por otra parte, una de las varias rutas sintéticas ensayadas

para obtener el ácido 2- hidroxi- 3- metoxifenilacético ( 5) con

sistió en tomar como punto inicial al 6- alil- 2- metoxifenol

19), comúnmente denominado o- eugeno1, 19 considerando que una

oxidación adecuada de la olefina terminal darla lugar al áci- 

do 5 deseado. 

Se probaron varios metodos convencionales de. oxidación,' 0 sin

resultados satisfactorios y en última instancia se recurri6

a la tecnica que emplea catalizadores de transferencia de - 

fase, tipo sales de amonio cuaternarías.' Con dicha técnica, 

a pesar de las suaves condi.ciones de reacción y de la limpie- 

za de la misma, todo intento efectuado sobre el éter metilico

del o - eugenol ( 20) condujo a la obtención directa del ácido

benzoico sustituido, más que al acido fenilacético deseado. 

Esto es, la oxídacAn por catálisis de transferencia de fase

C. T. F.) sobre el grupo alilo aromático dio lugar al ácido

carboxilico correspondiente con dos - átomos de carbono menos

que el alqueno original. 

En la literatura- se encuentra reportada la oxidaciOncon C. T. F. 

y permanganato de potasio de olefinas terminales, como el - 

1- octeno, a los ácidos carboxílicos con un átomo de carbono

menos. 
22 Mientras que bajo las mismas condiciones de reacción

los alquenos no terminales pueden oxidarse a los 1, 2- dioles, 

en medios fuertemente alcalinos, 23 aquellos glicoles demasiado

solubles en agua sufren un posterior ataque en la fase acuosa, 

sobre el enlace C - C, para proporcionar los ácidos carboxili- 

cos respectivos. Similarmente, los complejos entre permanga- 

nato de potasio y eteres corona son oxidantes efectivos de ole
2 4

finas internas para dar lugar a los acidos correspondientes. 

En base a los resultados obtenidos con el o - eugenol ( 19) y a
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que los casos publicados de oxidación por C. T. F. no incluyen

olefinas del tipo de 19, se decidió hacer un estudio compara

tivo más amplio de esta clase de reacción con derivados simi

lares, alil y vinilbencenicos. Los alquenos probados fueron

los siguientes, los éteres metílicos del o" eugenol ( 20), del

eugenol ( 22) y del isoeugenol ( 23)., el safrol ( 25), el alil- 

fenil éter ( 28) y el 2- vinilanisol ( 30). 

Antes de describir la preparación y caracteriza,ción de estos

derivados y de los productos de oxidación, as¡ como las con- 

clusiones obtenidas al respecto, seria conveniente mencionar

brevemente los fundamentos de la ' C, T. F, en síntesis orgánica." 

Frecuentemente, los químicos orgánicos se enfrentan a rutas

sintéticas que implican una reacción entre reactivos solubles

en agua y compuestos orgánicos insolubles en ella. En los - 

ultimos años, debido al trabajo de Brandstrbm, Starks y

Makosza, se ha generado un interés creciente en la ca tálisis

de transferencia de fase como una solución al problema. de

sistemas de reacción heterogéneos.. Un aumento en la veloci- 

dad de reacción de estos sistemas se logra al agregar cant.i- 

dades cataliticas de un agente que transfiera el reactivo so- 

luble en agua, a través de la interfase, hasta la fase orgáni

ca, donde pueda efectuarse rápidamente una reacción homogenea. 

Así, en la reacción que involuc ra al nucleófilo soluble en

agua A- ( Ecuación l), la adición de un catalizador de trans- 

ferencia de fase Q- X-, provoca el transporte del nucleófilo

en forma del par i0nico { Q- A-} a la fase orgánica, donde reac

ciona con el reactivo orgánico BX. L.a migración del catali- 

zador cati6nico a la fase acuosa nuevamente, completa el ci- 

clo que se. continúa hasta que se alcanza un equilibrio o has

ta que el nucleófilo A , o el compuesto orgánico BX, se hayan

consumido. 
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fase orgánica { Q + X_} + AB - { Q+ A_} + BX

t -------------- t ----------- 

fase acuosa Q+ X- + A" z ( Q -
i 

A-} + X- 

Ecuaci6n I

Se ha observado que las sales cuaternarias de amonio y de fos- 

fonio, asi como los eteres corona, actúan como excelentes cata

lizadores de transferencia de fase. La versatilidad, simplici

dad y rapidez de las reacciones efectuadas con C. T. F. las con

vierte en procedimientos sinteticos muy atractivos. 

La síntesis del o- eugenoll9 ( 19) se describe en el Equema V. 

Por lo tanto, Una mezcla constituida por guaiacol ( 17), cloru- 

ro de aliio, carbonato de potasio anhidro y yoduro de potasio, 

en acetona seca, se calentó a reflujo durante toda la noche y

el producto de reacción, el O- alilguaia'col ( 18), se obtuvo en

forma pura con un rendimiento del 90%, después de destilarse

a presión reducida, p. eb.= 105' C/ 3 mm ( lit.'
9

p. eb.= 1. 10- 113' C/ 

12 mm) 

En su espectro de I. R. desaparece la banda de fenol, original

mente en 3440 y en su lugar se observa la absorción debida a

la vibración fuera del plano del enlace C - H del vinilo termi- 

nal en 994 y 927 cm- 
1. 

En r. m, p, aparecen en 6' 6, 92 y 3. 82

dos singuletes correspondientes a los protones aromáticos ( 4H) 

y al metoxilo ( 3H), respectivamente, La fracci0n alílica es- 

ta caracterizada por las señales a continuación. En 6. 10 ppm. 

aparece la señal múltiple del proton en posición 0, y se dis- 
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tin.guen las siguientes constantes de acoplamiento: J 
y- trans

17 líz, J 
y- cis= 

10 Hz y J
a-2 = 

5 Hz; en 5, 29 se aprecia la se - 

Tial del metileno terminal como tres tr-Ipletes no lineales, uno

de ellos más intenso que los otros dos por una posible superpo

sición; las constantes de acoplamiento con el prot6n  (
Y_ Cis

y J 
y- trans ) 

coinciden con las antes mencionadas y mientras que

se observa un ligero acoplamiento alilico ( J
a2y = 

1. 5 Hz), no

se nota ningún acoplamiento de tipo geminal, Por último, la

señal correspondiente a los protones en posici6n a, es decir, 

los del nietileno directamente unido al oxígeno, se manifiesta

como un triplete doble centrado en 4. 55 ppm, con J
a, y = 

1. 5 Hz y
j

ec 
5. 5 JIZ. 

MeO

Enseguida, el O- alilguaiacol ( 18) sc someti.o a tina Transposi- 

ción de Claisen,," al. calentarse a reflujo ( 239' C) durante

una hora, As¡ se obtuvo el o - eugenol ( 19) deseado, con un

rendimiento del 9091, ( p. eb.= 135- 136' C/ 14 mm; lit.
19

p. eb.= 

120- 122` C/ 12 mm) , 

En su espectro ( le I. R, muestra en 3485 la banda del hidroxilo

fenólico y cii 1000, 948 y 918 cm- 
1

las pertenecientes a la — 
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olefina terminal ( grupo alilo), ahora en posición 6 del ani- 

llo aromático. En r. m. p, aparecen en d 5. 99, 5, 09 y 3. 40 las

señales caracteristicas de los protones 0,' y y a de la por 

ción aliiica, respectivamente y con apariencia idéntica al - 
caso del O- alilguaiacol ( 18). Dentro de la señal del proton

0 se distingue un singulete centrado en 5. 92 ppm, más inten-. 

so que los picos vecinos, que se ha asignado al protón fenó- 

lico. La integración de esta zona coincide para dos proto- 

nes. La señal del metoxilo permanece como otro singulete en

3. 72, mientras que la correspondiente a los protones aromáti

cos, ahora con integraci0n de tres, se observa más compleja

debido al nuevo sustituyente en el anillo, en 6. 77 ppm. 

Antes de llevar a cabo la oxidación con permanganato de pota- 

sio utilizando el método de C, T. F., se creyó conveniente pro

teger la función fen6lica del o - eugenol ( 19) a través de la

formación del éter metilico. Con este propósito una solución

etan6lica de 19 se trató con yoduro -de metilo, en pre sencia

de hidróxido de sodio acuoso al 25%. El producto formado se

purificó por destilación a presión reducida ( p. eb.= 113- 114OC/ 

11 mm; 103- 10SIC/ * 3- 4 mm) para dar lugar. al 6. alil- 1, 2- dimeto- 

xibenceno ( 29) en un rendimiento del 80%.' Su espectro d e I. R. 

muestra la ausencia de la absorción debida al grupo fenólico. 

En r. m. p. se aprecian dos singuletes centrados en 6 3. 85 y
3. 82, con integración para tres protones cada uno, asignados

a los metoxilos en posiciones 1 y 2, respectivamente. 

Experimentalmente, las reacciones catalizadas por transferen- 

cia de fase - son muy fáciles de llevar a cabo. Los reactivos, 

disueltos apropiadamente en agua o en un solvente orgánico, 

se agitan en presencia del catalizador a temperatura ambiente

o si e,s necesario bajo condiciones de reflujo, El curso de

las reacciones, que pueden completarse en cuestión de minutos, 
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se sigue por análisis de c. c. f 6 c. g. l, de la capa orgánica. 

En ocasiones basta evaporar el disolvente para obtener el

produc to, una vez separada la fase or'gárlica, El catalizador

puede recuperarse y reciclarse. 

En el caso presente, el 6- alil- 1, 2- dimetóxibenceno ( 20) se

agregó a una me.zcla agitada magnéticamente de permanganato

de potasio ( 4 equivalentes), cloruro de * dimetildioctadecil- 

amon ¡ 026 ( 0. 05 equivalentes), agua y benceno. 
22( a) 

La agita" 

ci6n se continuó, a temperatura ambiente, durante 3- 4 horas. 

De hecho, se observó la desaparición del color violeta del

permanganato de potasio y la respectiva formación del diOxi- 
do de manganeso en aproximadamente 2. 5 horas. El tiempo ex- 

tra de reacción fue con el objeto de asegurar la transferen- 

cía total de los iones permanganato a la fase bencénica ( ben

ceno púrpura) por parte de la' sal. de amonio, sobre todo si

se considera que algo del oxidante puede quedar ocluido en

el precipitado de di6xido de manganeso formado. 

El traba.lo realizado sobre el crudo de reacción se describe

en la Parte Experimen tal. Se observó que tina vez eliminado

el MnO 2 por filtración, al dejar reposar el filtrado durante

una noche, se evitaban problemas de emulsiones dificiles de.' 

romper durante el tratamiento del mismo. El producto de ol-Ii

daci6n de 20 se obtuvo como un Alido cristalino blanco en

un rendimiento del 75%. Por susconstantes fIsicas y espec- 

troscópicas se caracterizó como al ácido 2. 3, dimetoxibenzoi- 

co ( 21); p. f.=122- 125` C ( lit.
27( a) 

p. f.= 122- 124' C; acido 2, 

3- dimetoxifenilacético" (
a) 

p. f.= 84' C). 

En I. R. muestra tina banda ancha en 3300- 2300 debida al grupo

acido y en 1690 la correspondiente al carbonilo del mismo

como díniero). En 951 y 914 cm- 
1

ya n o se observan las ab- 
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sorciones características de la funci6n alílica original. 

En r. m. p, aparece en  10. 36 una señal amplia que correspon

de al protón ácido.; en 7. 58 se advierte un triplete ( 111) con

J= 5 Hz, asignado al protón aromático en la posición 5, re- 

sultado de su acoplamiento orto con los respectivos vecinos

4 y 6; éstos están representados por un, doblete que integra

para dos hidrógenos, con J= 5. 5 Hz, situado en 71. 09; no se

observa el acoplamiento meta de los mismos. En 4. 06 y 3. 92

ppm se centran dos singuletes, cada uno con integracion pa- 

ra tres protones, asignados a los metoxilos en posiciones 2

y 3, respectivamente. 

Cabe señalar que en la oxidación ' de 20 se emplearon diferen

tes sales cuaternarias de amonio e inclusive el eter 18 - co- 

rona -6. De todos los catalízadores de transferencia de fa- 

se probados, el que rindió los inejores resultados fue el

2 6cloruro de dimetildioctadocil anionio ( Osamonio m 75). 

A continuación se efectuaron las oxidaciones de los compues

tos ya mencionados. En el Esquema VI se muestran los pro- 

ductos obteni,los- y en la Tabla III los rendimientos corres- 
pondientes. En ambos, se indica como referencia el caso del

éter metilico del o - eugenol ( 20), ya descrito. 

A partir de eugenol ( 4- alil- 2- metoxifenol) y de isoeugenol
2- metoxi- 4- propenilfenol) se elaboraron los éteres metíli- 

cos respectivos, por medio del tratamiento usual con yoduro

de metilo, para generar espectficamente el 4- ali.1- 1, 2- dime- 

toxibenceno ( 22) y el 1, 2- di-,netoxi- 4- propenilbenceno ( 23). 

Las constantes fisicas y espectroscópicas de 22 y 23 se re- 
portan en la Parte Experimental de este trabajo. El éter

alilfenil iCO28 ( 28) y el 2- vinilani
SO129 (

30) se prepararon
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seg1n técnicas ya descritas en la literatura, El safrol ( 25) 

es de origen comercial. 

Las condiciones de oxidación de los compuestos listados en

el Esquema VI, v. gr., 22, 23, 25', 28 y 30, fueron identicas

a las ensayadas con el 6ter metIMco del o - eugenol ( 20). En

este caso, se llevaron a cabo experimentos repetitivos con

el objeto de optimizar el rendimiento y las condiciones en- 
contradas ( vide supra) fueron las empleadas en los casos res

tantes, donde s6lo se efectuó una reacción de oxidaci6n.. 

Del Esquema VI y la Tabla III se observa lo siguiente: la

oxidación por C. T. F, del 4- alil- 1, 2- dinietoxibenceno ( 22) y

del 1 2- dimetoxi- 4- propenílbenceno ( 23' dio lugar al mismo

ácido esperado, el 3, 4- dimetoxibenzoico o verátrico ( 24), en

rendimientos prácticamente iguales ( 50 y 49% respectivamente). 

Su identificaci6n se apoy6 en los siguientes datos. P, f,= 

177- 180' C ( lit'
27( b) 

179- 182' C). En su espectro de I. R. se

observan en 3200- 2400 y 1675 cm- 
1

las vibraciones de la fun

ci0n carboxilica. En r. m. p. muestra en 6 9. 43 el singulete

ancho caracterist ' ico del protón ácido; en 7. 78 un doblete do

ble asignado. al prot6n aromático en posición 6, con J
55, 6= 

8, 25 Hz y J 2, 6= 
2 líz, mientras que en 7. 65 aparece la señal, 

del respectivo hidr6geno en posición 2 como un doblete, con

J
2, 6= 

2 Hz. El protón aromático en posición 5 está represen

tado por otra señal doble centrada en 6. 99 con J
5, 6 = 

8. 25

Hz. En 3. 96 ppm se ubica el singulete ( 611) para los dos me

toxilos. 

El ácido piperonílico ( 26) y el homopiperonilicó ( 27) resul

taron ser los productos de oxidación deí' safrol ( 25), bajo
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condiciones de C. T, F. Los rendimientos de 26 y 27, obteni- 

dos por un análisis cuantitativo del espectro de r. m. p. de

la mezcla ( p. f.= 125- 129' C), más que por su separaci6n y

aislamiento a partir de la misma, fueron del 6, y 4% respec- 

tivamente. Parece ser que hubo un ataque, concurrente del

permanganato de potasio sobre el grupo metilendioxi, dando

lugar aproductos solubles en la fase acuosa que no se ¡ den- 

tificaron. 

La caracterización de la mezcla resultante de 26 y 27 se ba - 
s6 en lo siguiente, En I. R. aparece en 3200- 2400 y 1670 la

absorción del grupo ácido y en 911 y 720 cm- 
1

se aprecian las

bandas debidas a la vibración de «alargamiento C- 0 del grupo

metilendioxi. En r. m. p. se observa en 6 10. 23 la señal ancha

de los protones ácidos; en 6. 13 y 6. 00 se distinguen dos sin- 

guletes asignados al - 0- CH
2- 

0- de los ácidos piperonilico y

homopiperonílico, respectivamente, con intensidades relativas

de 1. 4: 1. En 3. 45 ppm se presenta otro singulete correspon - 

diente al metileno bencilico del ácido homopiperonílico. 

De gran interés fue la identificación del producto de oxida- 

ci6n del alil.fenil éter ( 28) como el acido respectivo con un

atomo de carbono menos, el ácido fenoxiacético ( 29), aislado

en forma de placas prismáticas con p. f.= 100- 102' C ( lit.27 ( C) 

p. f.= 98- 100` C), en un rendimiento mayor al 50%. En I. R. 

mostró las bandas tipicas de la función oxhidrilo y carboni-. 

lo de ácido en 3200- 2300 y 1740 ( monómero) y 1710 ( dímero) 

CM.- 
1 , 

respectivamente. En r. m. p. se observa en 6 10. 34 la

señal del protón ácido; en 7. 32 ( 2FI) aparece un triplete do

ble asignado a los protones aromáticos en posiciones 3 y 5, 
con J

2, 3= 
j

3, 4= ' J45, 5 = 
j

5, 6= 7. 5 Hz y J = 2 Hz, mientras
3, 5

que en 6. 9j se. manifiesta la señal ( 3H) de los protones en
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posiciones 2, 4 y 6 también como un triplete dobleteado con
las mismas constantes de acoplamiento. Debido a que el gru

por fenoxiacético es. un donador. de electrones, los p. rotones

en meta se encuentran menos protegidos' y resuenan a campo

más bajo que los correspondientes protones orto y para a di
cho grupo. La señal del metileno adyacente al fenoxilo es- 

tá centrada en 4. 58 ppm como un singulete que integra para

dos protones. 

Finalmente, la oxidaci0n del 2- vinilanisol ( 30) genero el

ácido o- anisico ( 2- metoxibenzoico) ( 31), en un rendimiento

del 63%. Se observó que q diferencia de todas las oxidaciones
anteriores, en el caso presente, al cabo del tiempo acostum. 

brado de reacción ( 4 horas) el permanganato de potasio no

se habla consumido en su totalidad. La explicación a esta

situaci0n puede deberse al hecho de que el ácido benzoico

obtenido 31, provino de un vinilarilo y no de un derivado

alilárilico. El punto de fusión observado 100~ 103' C ( eter- 
1 y

hexano), concuerda con el reportado" (
d).

de 98- 100 ' C. 

En su espectro dé I. R. muestra las bandas esperadas del gru

po ácido en 3200- 2400 y 1690 cm- 
1. 

En r. m. p. se observ . a la

señal del protón carboxilico en 6 10. 30, Los hidrógenos

aromáticos estan representados por las señales. en 8. 05 para

el protón en posición 6 como un doblete doble, J
53, 6 

8. 5 Hz

y J 4y6~ 
2 Hz; en 7. 58, el trip,lete dobleteado correspondien- 

te al protón 4 con J 3, 4= 
J

4, 5 7. 55 Hz y J 4, 6= 2Hz; por Ul- 

timo, para los . hidrógenos en posición 3 y 5 se distingucuna

señal múltiple centrada en 7. 11 ppm. El grupo metoxi se

caracteriza por un singulete, que integra para tresprotones, 

situado en 4, 02 ppm. 
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PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de infrarrojo ( I, R.) se realizaron en un espec- 

trofot6metro Perkin- Elmer 337 de doble haz, en pastilla de

bromuro de potasio para los s6lidos y en película para lo's 11
quidos, con aire como referencia, Los correspondientes de re

sonancia magnética de protón ( r, m, p.) se determinaron en es- 

pectr6metros Varian EM - 360 y EM - 390, en CDC 13 6 DMSO deutéra- 

do., teniendo el tetrametilsilano como referencia interna. El

desplazamiento químico está expresado en partes por millon - 

ppm) utilizando el parámetro 6. Según el tipo de señal, los

símbolos en. pleados en la descripción de los espectros de r^ p. 

representan lo siguiente, s= singulete, d= doblete, t= tri- 

plete, c= cuarteto, m= multiplete, dd= doblete doble, td= tri

plete doble y cd= cuarteto doble. 

La separación y/ o purificación dé los productos sintetizados
se efectuó por cromatografla en capa preparativa ( c. c. p.), de

sarrollada en cr-omatoplacas- de sTlica gel Merck GF 254' 
de di- 

mensiones 20 x 20 6 20 x 100 cm, según el caso. Para la cro- 

matografla en columna se empleó sílica gel Merck 60 ( 30- 70 ma

llas ASTII)*. En la observación de las sustancias en las pla- 

cas, se usó una lámpara UVSL- 25, en el caso de absorbieran en

el UV y como reveladores, Vapores de iodo y/ o una solución de

ácido sulfúrico al 30%, seguida de calentamiento. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Koffler de

plataforma caliente y no están corregidos. La purificación

de compuestos liquidos a escala semi - micro, se llevó a cabo

en un Kugelrohr Búchi tipo KR, 
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2- lesiloxi- 3- metoxibenzaldehido ( 2). 

5. 7027 g,( 0. 037 moles) de 2, hidroxi- 3- metoxibenzaldehido ( 1), 

se disolvieron en piridina ( 50 m1), La solución resultante

se enfrió a O' C mediante un baño de hielo. y se agregó 8. 8 m1
0. 112 moles) de cloruro de metánsulfonilo, Terminada la

adici6n se retir6 el baño y la mezcla de reacción se dejó

agitar a temperatura ambiente durante 3. 5 horas. Al cabo de

este período, se virti6 en un vaso de precipitados que conte- 

nía hielo -ácido clorhídrico acuoso ( 1: 10, 150 m1) y se extra- 

jo con acetato de etilo ( 3 x 150 m1). La fase orgánica se - 

lavó repetidamente con ácido clorhídrico acuoso, con agua y

con salmuera, se secó sobre sulfato de sodio anhidro para fi- 

nalmente evaporar el disolvente a presión reducida. Por cris- 

talizaci6n de cloroformo- hexano y posterior lavado con éter- 
hexano 1: 4, se obtuvo 6. 8936 g ( 0. 030 moles, 80%) de un s6li- 

do cristalino blanco con p. f.= 66- 68` C. 

I. R. ( KBr) v máx. 3030 ( Ar -11), 2835 ( Ar- OCII
3 ), 

1695 (- CIIO), 

1590, 1490 ( C= C, en Ar) y 137S', 1148 cm- 
1 (

Ar -OSO
2

CH
3)' 

CDC1
3

10. 23 Cs, 111; Ar - CHO), 7. 21 ( m, 311 -,. Ar -11), 

3. 90 ( s, 311; Ar- OCII 3) y 3. 32 Cs, 311; - S02- C"
3)' 

Alcohol 2- mesiloxi- 3- metoxibenc'llico ( 3). 

1. 3161 g ( 0. 0057 moles) de 2, en metano.1 ( 25 nl) y tetrahidro- 
furano ( 8 m1) fueron enfriados a O' C. Se añadió un exceso de

borohidruro de sodio y la mezcla se dejó agitar durante 2. 3
horas a temperatura. ambiente. Terminada la reaccion, se - 
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diluyó con agua, se neutralizó con ácido clorhídrico acuoso

1: 10), se evaporo el disolvente orgánico a presión reducida

y el producto se extrajo con acetato de etilo. El extracto

orgánico se lavó con agua, con salmuera, se secó sobre sulfa- 

to de sodio anhidro y se evaporó el acetato de etilo nueva— 

mente a presión reducida. El crudo de reaccion se purificó

por cromatografia en capa preparativa ( C. 0 * p.) usando como

sistema eluyente una mezcla de hexano ácetato de etilo ( 60: 

40), para ofrecer el acohol bencílico 3 puro, 1. 04 g ( 0. 0044

moles, 78%), en forma de un sólido cristalino blanco con - - 

p. f.= 65- 67' C ( éter- hexang 1: 1). 

1. R. ( KBr) v máx. 3350 (- OH, asociado), 3035 ( Ar -H), 2815, 

2860 C- OCII 3) 1 1340, 1169 cm- 
1 (

Ar- OSO. CH
3)' 

r. m. p. ( CDCI,) 6 7 . 02 ( m, 311; Ar -H), 4, 65 ( d, J= 6Hz, 2H; 

Ar -CH
2 - 

011), 3, 82 ( s, 3H; Ar- OC14,,), 3. 27 ( s, 3H; - OS02- C 1 13) 

y 2. 95 ( s ancho, 11-1; - 011). 

Cloruro de 2- mesiloxi- 3- metoxibencilo ( 4). 

A 308 mg ( 1. 327 mMoles) de alcohol 2- mesiloxi- 3- metoxibencí- 

lico ( 3 ), disueltos en benceno anhidro ( S m1), se agregó -- 

0. 21 m1 ( 1. 654 mmoles) de piridina destilada y 0. 14 m1 - - 

1. 990 mmoles) de cloruro de tionilo. La mezcla de reacción

se dejó agitar a temperatura ambiente por 16 horas. Poste— 

rior uente se diluyó con éter, se lavo con varias porciones

de una solución saturada de sulfato de cobre, con agua y con

salmuera. La fase eterea se secó sobre cloruro de calcio -- 

anhidro y finalmente se evaporó el disolvente a presión redu- 

cida. El producto obtenido se purificó por c. c. p. con hexano- 
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acetato de etilo ( 70: 30), para generar 150. 3 ing ( 0. 60 minoles, 

45%) de un sólido cristalino. en forma de laminillas con

p. f.= 54- 56' C Chexano- acetato de etilo). 

I. R. ( KBr) v máx. 3030 ( Ar -H), 2815 (- OCH3) 1 1570 ( C= C, en

Ar), 1340, 1144 ( Ar- OS02- CH 3) y 740 cm- 
1 (

C,, Cl). 

r. in. p. ( CDC1
3 ) 

5 7. 20 Cm, 3H; Ar -11 ), 4. 77 ( s, 211; Ar - CI -1
2 -

CI) P

3. 90 ( s, 3H; Ar -OCH
3 ) 

y 3. 37 Cs, 311; - OSO
2- 

C11
3)' 

E- 1- sulfinilmotil- l- tiometil- 2,( 2, 3 dimetoxifenil) etileno ( 8). 

258. 5 ing ( 1. 555 inmoles) de 2, 3- dimetoxibenzal-dehido ( 7) se di- 

solvieron en tetrahidrofurano anhidro ( S ml); a la solución

obtenida se agregó 0. 24 nil ( 2. 333 minoles) de metil metil tio- 

metil monosulfóxido ( MMTS ) 25 y 0. 15. m1 de Tritón B. La mez-- 

cla de reacción se refluj6 durante cuatro horas, bajo atmos- 

fera de nitrógeno. Al cabo de este período, se agregó agua

50 m1) y el producto se extrajo exhaustivamente con acetato

de etilo. El extracto orgánico se lavó con varias porciones

de una soluci6n saturada de cloruro de amonio, después con - 

agua y finalmente con salmuera; se sec6 sobre sulfato de sodio

anhidro y evaporó el disolvente a presión reducida. El crudo

se purificó por c. c. p. empleando una mezcla de hexano- acetato

de etilo, 50: 50, para obtener 295, 5 ma ( 1. 086 inmoles, 70%) de

8 como un a.ceite amarillo claro. 

I. R. ( pelTcula) v mAx. -) 0(') 0 ( Ar - 11), 2825 ( Ar - OCH
3) , 

15 8 0 ( C= C, 

en Ar) y 1065 cm- 
I (-

S= O). 

r. m. p. ( CDCl
3 ) 

6 8. 02 Uf-, Ar - CII) , 7. 80 ( dd, J= 7. 5 i1z, 

J= 2 liz, 111; Ar - H en 6) , 7. 19 ( t, J= 7. S 11z, 111; Ar - H on 5) , 
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7. 03 ( dd, J= 8. 25 Hz, J= 2 Hz, 1H; Ar -H en 4), 3. 92 y 3. 89 - 

s, 6H; Ar- 003 en 2 y 3 ), 2. 79 Cs, 3H ; " SOC!
3) y 2. 30

s, 3H; - SCHT

23- Dimetoxifenilacetato de metilo ( 9

2. 9563 g ( 0. 011 moles) de 8 se disolvieron en metanol anhidro

40 ml) y a la solución resultante, enfriada a 0% se le -- 

burbujeó una corriente de cloruro de hidrógeno seco a 4 lblin
2

0. 2 kg/ cm
2 ) 

durante 20 minutos. Finalizada la adición, la

mezcla de reacción se dejó en reposo durante 2 horas a O' C. 

Al evaporar el metanol a presión reducida, se obtuvo el produc- 

to deseado 9, el que se purificó por cromatografia en columna

4, 5 cm de diámetro, 50 cm de largo, empacada con 200 g de

silica gel), usando como sistema eluyente hexano- acetito de

etilo ( 70: 30). De esta forma se obtuvieron 2. 1744 g ( 0. 010

moles, 95%) de 2, 3~ dimetoxifenilacetato de metilo ( 9), que -- 

destiló como un líquido incoloro a 107- 1094/ 2 mm. 

I. R. ( película) v máx. 3030 ( Ar -H), 2830 ( Ar -OCH
3 ), 

1740 --- 

COOCHT y 1600, 1500 cm ' ( C= C, en Ar). 

r. m. p. ( CDC1
3 ) 

6 7. 00 ( m, 3H; Ar -H), 3. 89 ( s, 6H; Ar - OCH
3

en

2 y 3), 3. 72 ( s, 3H; - COOCH
3) y 3. 68 ( s, 2H; Ar - CH

2-)' 

2- Hidroxi- 3- metoxifenilacetato de metilo ( 10). 

229. 4 mg ( 1. 092 mmoles) de 2, 3- dimetoxifinilacetato de metilo

9), disueltos en diclorometano anhidro ( 8 ml), se enfriaron
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a - 40' C. Se añadió 3. 9 m1 ( 2. 185 mmoles) de una solución de

tricloruro de boro al 5,% en diclorometano seco y la mezcla se
dejo agitar a - 40' C durant e 45 minutos. Posteriormente se -- 

virtió sobre hielo -agua y ' se conti.nu6 la agitaci0n por 5- 10

minutos más. - El producto se extrajo con acetato de etilo -- 

3 x 100 m1), se lavó con agua, con salmuera y se seco sobre

sulfato de sodio anhidro. Finalmente, se evaporó el disol- 

vente a presión reducida y el crudo se purificó por' c. p. p. 

con hexano- acetato de etilo ( 70: 30), para obtener 207. 3 mg

1. 057 mmoles, 97%) de un líquido viscoso amarillo pálido. 

I. R. ( película) v máx. 3450 ( Ar -OH, asociado), 3020 ( Ar -H), 

2825 ( Ar -OCH
3) 1 1730 (- COOCH

3 ) y 1585, 1475 cm- 
1 (

C= C, en -- 

Ar) . 

r. m. p. CCDCl
3) 

6 6. 88 ( s, 3H; Ar -H), 6. 00 ( s, 11-1; Ar -OH), -, 

3. 89 ( s, 3H; Ar - OCH
3 ), 

3. 72 ( s, RI; - COOCH
3 ) y 3. 68 ( s, 2H; 

Ar -CH
2-) ' 

Acido 2- hidroxi- 3- nietoxifenilacético ( 5). 

A 240. 6 mg ( 1. 227 mmoles) de 10, en metanol ( 10 m1), se adi- 

cionaron 8 m1 de una solución acuosa de hidróxido de sodio al

20%. La mezcla resultante se agitó magnéticamente durante

una hora, a temperatura ambiente. Terminada la reaccion, se

evaporó el metanol, se aciduló el residuo con ácido clorhí- 

drico acuoso ( 1: 10) y el ácido orgánico se extrajo exhaListi- 

vamente con acetato de etilo. El extracto se lavó con agua y
salmuera, se secC sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporo

el disolvente a presi6n reducida. Asi se obtuvo de manera

cuantitativa ( 223. 4 mg, 1. 228 mmoles, 100%), un sólido. - 
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cristalino correspondiente al derivado del ácido fenilacético

S. El producto, de color blanco, mostró un p. f.= 123- 127' C

acetato de etilo- eter de petróleo). 

1. R. CKBr) v máx. 3400 ( Ar -OH, asociado), 3200- 2400 (- 011, en

CO011), 3040 ( Ar -11), 2825 ( Ar -OCH
3) 1 1720 (- C= 0, en - CO011, 

dímero) y 1615, 1490 cm*- 
1. (

C= C, en Ar). 

r. m. p. ( CDC1
3) 

6 8. 28 ( s ancho, 21.1; Ar - 011 y - CO011), 6. 87

s, 3H; Ar -H), 3. 88 ( s, 3H; Ar -OCH
3) y 3. 64 ( s, 21J; Ar - Clí

2_)* 

7- Motoxi- 2( 3H)- benzofuranona ( 6). 

a ) A partir del ácido 2- hidroxi- 3- inetoxifenilacético ( 5) . 

189. 9 mg ( 1. 043 mmoles) del ácido fenílacétíco 5 se disolvie- 

ron en benceno anhidro ( 80 m1) y se' le agregó una cantida ca- 

talitica de ácido L)-toluensulfónico monohidratado. ' La mez- 

cla se calentó a refluio durante 2. 75 horas, utilizando una - 

trampa de Dean - Stark acoplada al refrigerante y empacada con

malla molecular. Al evaporar parte del disolvente se concen- 

tró la inezcla, se extrajo con acetato de etilo ( 3 x 100 m1) y

el extracto orgánico se lavó con una solución saturada de bi- 

carbonato de sodio ( 3. x 50 m1), con agua y con salmuera. A

continuación se secó sobre sulfat-o de sodio anhidro y se eva- 
poró el disolvente a presión reducida., obteniendo 142. 2 mg

0. 781 mmoles, 83%) de un sólido amarillo pálido, que al re- 

crisralizarse de éter de petróleo -acetato de etilo perdió el

color, para mostrar un p. f.= 80. 5- 82. S` C. 
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b) A partir de 2, 3- dimetoxifenilacetato de metilo ( 9). 

A 200 mg ( 0. 952 mmoles) de 9 se adicioiió 156. 3 mg ( 1. 048 -- 

mmoles) de l-metionina y un exceso ( 1. 24 m1, 19, 05 mmoles) de

ácido metansulfónico, La mezcla se dejó bajo agitaci0n duran- 

te 18 horas, a temperatura ambiente. Se diluyó con agua, se

extrajo repetiGamente con acetato de etilo y los extractos

orgánicos combinados se lavaron con agua, con salmuera, se

secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se evaporó el disol- 

vente a presión reducida, El producto crudo se purificó por

c. c. p. con una mezcla de hexano- acetato de etilo, 70- 30, para

obtener 66. 7 nig ( 0. 407 inmoles, 43%) de la benzofuranona 6. 

I. R. ( KBr) v máx, 3070 ( Ar -H), 2825 ( Ar- OCH3) y 1785 cin

lactona de 5 miembros). 

r. m. p. ( CDC1
3) 

6 7. 06 ( m, 311; Ar -H), 3, 97 ( s, 3H; Ar OCIYI

3. 74 ( s, 2H; Ar -CI -1
2 - 

en la lactoiia). 

4- Carbometoxi- 4-( 2, 3- dimetoxifenil) butironitrilo ( 11). 

A una mezcla ' en agitación de 2. 6162 g ( 0. 012 moles) de 2, 3- 

dimetoxifenilacetato de metilo ( 9) y 1, 23ml ( 0, 019 moles) de

acrilonitrilo, en tetrahidrofurano anhidro ( 25 m1), enfriada

a O' C, se agregó 0. 4 m1 de Tritón B. La agitación se conti- 

nuó a O` C durante 2, 5 horas. Se neutralizó entonces la reac- 

ción con ácido clorhidrico acuoso ( 1: 10) y se evapor6, el te- 

trahidrofurano; el residuo se extrajo con acetato de etilo

3 x 100 m1), se lavó con agua y salmuera, se secó sobre sul- 

fato de sodio anhidro y se evapor6 el disolvente a presion
reducida. El crudo, purificado por c. c. p. con hexano- acetato

de etilo ( 80: 20), dio lugar a 2. 6274 g ( 0. 010 moles, 80%) del

compuesto esperado H. 
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I. R. ( película) v max, 3030 ( Ar -H), 2830 ( Ar -OCH
3 ), 

2235 ( CEN), 

1735 (.- COOCH
3) y 1580, 1480 cm"

7 1 (_
C= C aromático), 

r. m. p. ( CDC1
3)  

7. 00 Cm, 3H; Ar -H), 4. 10 ( m, 1H; Ar -CH<), 3. 93

s, 6H; Ar -OCH
3 en 2 y 3), 3. 71 ( s, 3H; - COOCH

3 ) 
y 2. 30 ( m, 4H; 

CH
2- 

CH
2-)' 

Acido 2-(. 2, 3- dimetoxifenil) glutirico ( 12), 

A 492. 4 nig ( 1. 874 mmoles) de 4- carbometoxi- 4-( 2, 3- dimetoxifeníl) 

butironitrilo ( 11), disueltos en metanol ( 8 m1), se afiadió una

solución de hidróxido de potasio al 40% ( 6 m1). La mezcla se

calentó a reflujo por 4 horas, bajo atmósfera de nitrógeno. - 

Terminada la reacción, el metanol se evaporó a presión reduci- 

da, se diluyó con agua, se agregó ácido clorhídrico acuoso -- 

1: 10) hasta pIA acido y se extrajo repetidamente con acetato

de etilo. El extracto orgánico se lavó con agua y salmuera, 

se secó sobre sulfato de sodio anhidro y nuevamente se evaporó

el disolvente a presión reducida, para obtener al acido glutá- 

rico 12 como un sólido blanco cristalino en rendimiento cuan- 

titativo; p. f.= 164- 165' C ( éter- hexano). 

I. R. ( KBr) v máx. 3500- 2200 (- OH, en COOH, asociado), 3010

Ar -H), 1730 ( C= O de ácido, asociado) y 1590, 1480 cm" 
1

C= C en Ar). 

r. m. p. ( CDC1
3 + 

DMSO) 6 7. 86 ( s ancho, 21.1; - COOH), 6. 95 ( m, 

3H; Ar -11), 3. 95 ( m, 1H; Ar -CH<), 3. 85 ( s, 311; Ar -OCH
3

en 2), 

3. 82 Cs, 3H; Ar - OCH
3

en 3) y 2.' 13 ( m, 4H: - CH
2- 

CH
2-)* 
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Desmetoxilaci6n del dcido 2- ( 2, 3 dimetoxifenil) glutirico -(12

con metionina- dcido metansulf6nico. 

Una mezcla de 1. 2121 g ( 0. 0045 moles) del áciáo glutárico di- 

metoxilado 12, 0. 742 g ( 0. 005 moles) de l- metionina y 11. 75

m1 ( 0. 181 moles) de ácido metansulfónico se mantuvo en agita- 

ci6n, a temperatura ambiente, durante 47 horas. Al cabo de

este período, la mezcla se virti0 sobre agua fría ( 400 m1) y

se trató convencionalmente. El producto resultante se puri- 

ficó por c. c. p. con el sistema cloroformo- metanol 95: 5, para

observar la separación de dos bandas principales. Por sus

características físicas y espectroscOpicas ( descritas más -- 

adelante) la menos polar correspondió al ácido 3-( 7- metoxi- 

2( 3H)- benzofuranDn- 3- i1) propiónico ( 14) ( 289. 1 mg, 1. 225

mmoles., 27%) mientras que la inferior represento al ácido 2- 

2- 1-iidroxi- 3- metoxifenil) glutárico ( 13) ( 184, 6 mg, 9. 727

mmoles, 16%), también identificado por p. f., I. R. y r M. P. 

2. 3- Dimetoxifenilacetato de metilo ( 9). 

A 15. 1138 g ( 0. 091 moles) de 2, 3- dimetoxibenzaldehido ( 7), 

disueltos en tetrahidrofurano anhidro ( 125 ml), se agregó

14. 22 m1,( 0. 136 moles) de MMTS
25

y 9 m1 de Trit6n B. La mez- 

cla resultante se refluj6, bajo atm6sfera de nitrógeno, du— 

rante 20 horas. Finalizada la reacción, se evaporó el disol- 

vente y se trabajó como ya se describiO anteriormente. Se -- 

obnivo, en forma cuantitativa, 24. 76 g de un liquido denso - 

amarillo oscuro, el E- 1- sulfinilmetil- 1- tiometil- 2-( 2, 3- diine- 

toxifenil) etileno ( 8). 

El crudo de reacci6n 8, se disolvió en meta.nol absoluto .- - 
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500 m1) y a la solución, a O' C, se le burbuje6 una corriente

de áci.do clorhídrico gas a 5- 6 lblin
2

durante 1. 3 horas. Ter- 

minada la adición se dejó en reposo a O' C por 1 hora 15 minutos. 

Una vez evaporado el metanol, el residuo se purific6 por cro- 

matografla en columna ( empacada con 130 g de sílica gel), con

hexano- acetato de etilo ( 70: 30) como mezcla eluyente. La re" 

colecci0n de las primeras seis fracciones ( cada una de 75' ml.) 

proporcionó el producto puro deseado 9 ( 18. 308 g, 0. 087 moles, 

96%).. Sus características espectrosc6picas coincidieron con

las ya mencionadas. 

4- Carboinetoxi- 4-( 2, 3- dimetoxifenil) butirato de etilo ( 15). 

223. 1 mg ( 1. 062 mmoles) de 2, 3- dimetoxifenilacetato de metilo

9) se disolvieron en tetrahidrofurano anhidro ( 10 m1) y se - 

añadió 0. 17 mI. ( 1. 593 mmoles) de acrilato de etilo. La mez— 

cla así obtenida se enfriO a O' C y se le agregó 0. 15 m1 de
Trit6n B. Se dejó bajo agitaci6n magnetica, a esa temperatu- 

ra, durante 1. 75 horas. El consumo - de la materia prima se ob- 

servo por medio de eromatografia en capa fina (. c. c. f.) analí- 

tica, empleando luz U. V. de longitud de onda larga. Finaliza- 

da la reacción, se agregó acido clorhídrico acuoso ( 1: 10),' 

gota a gota, hasta neutralizaci6n1 enseguida se afiadi6 salmue- 

ra y se extrajo con acetato de etilo ( 3 x 50 m1). El extracto

orgánico, previamente lavado con agua y salmuera, se secó so- 

bre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evaporó a -- 

presión reducida y el producto crudo se purificó por c, c. p. 

con hexano- acetato de etilo ( 70: 30), para dar 323 mg ( 1. 041

inmoles, 98%) de 15 en forma de un aceite amari.11o pálido. 

T. R. ( pellcula), v mdx, 3030 ( Ar -H), 2825 ( Ar -OCH ), 1740
3
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C= 0, de ester) y, 1590, 1480 cm- 
1 (

C= C, en Ar), 

r. m. 1). ( CDC1
3) 

6 7. 01 ( m, 311; Ar - 11) , 4. 13 Cc, J= 7 Hz, 2H; 

COO- CH
2 -

CH
3 ). T 4, 12 ( m, 1H; Ar- CI1<), 3. 91 ( s, 6H.,, Ar -OCH

3
en

2 y 3), 3. 69 ( s, 3H; - COOCH
3) , 

2. 28 ( in, 411;- CI1
2 - 

CH
2-) y 1. 22

t, J= 7 Hz, 3H; - COOCH
2- 

CH
3)' 

4- Carbometoxi- 4-( 2- hidroxi- 3- metoxifenil) butirato de etilo ( 16)— 

A una solución de 12. 19 g ( 0. 039 moles) de 15 en diclorometano

seco ( 120 m1), enfriada a - 40' C, se agregó gota a gota median- 

te un embudo de adic.ión 100 m1 ( 0. 056 moles) de una solución

de tricloruro de boro en diclorometano anhidro al 5%, en el -- 

transcurso de media hora. La mezcla se dejó agitar durante una

hora, Posteriormente se virtió sobre agua fría -acetato de eti- 

lo 1: 1 ( 2000 m1) y se continuó la agitación por 5 minutos más. 

Se separaron las fases y la acuosa se extrajo con acetato de - 

etilo ( 2 x 250 ml); - los extractos organicos combinados se lava- 

ron repetidamente con agua y salmuera, para finalmente secarse

sobre sulfato de -,sodio anhidro. La evaporación del solvente a

presión reduqida dio lugar al producto crudo que se purificó

por cromatografia en columna, ( empacada con 100 g de silica gel), 
empleando como eluyente al sistema hexano- acetato de etilo - - 

70: 30) y así obtener 11. 1699 g ( 0. 038 moles, 96%) de un liqui- 

do viscoso incoloro. 

1. R. ( película) v máx. 3450 (- Ofl,. asociado), 3030 ( Ar -11), 2825

Ar- OC113), 1725 CC= 0, de éster), 1600 cm -
1 (

C= C, en Ar). 

CCDCI
3 ) 

6 6. 90 ( s, 3H; Ar -H), 6. 07 Cs, 1H; Ar -011), 4. 13

c, J= 7. 5 Hz, 2H; - COO- CH
2- 

CH
3 ), 

4. 12 Cm, 1H; Ar -CH<), 3. 92

s, 311; Ar~ OC11
3

en 3) y 3. 69 ( s, 3H; - COOCH
3 ), 

2. 29 ( 111, 4H; 
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C11
2- 

CH
2- ) y 1. 23 Ct, J= 7 11z, 311; - COOCH

2- 
CH

3)' 

Acido 2-( 2- hidroxi- 3- metoxifenil) c7lutdrico ( 13), 

1. 0054 g.( 0. 0034 moles) de 4- carbometoxi- 4-( 2- hidroxi- 3- meto- 

xifenil) butirato de etilo ( 16) se disolvieron en metanol

30 ml); la solución, bajo agitaci6n, se colocó sobre un baño

de hielo y se agregaron 12 m1 de una solución de hidróxido de

sodio al 20%. Se retiró el baño y la mezcla de reaccion se
dejó agitar durante 1. 5 horas a temperatura ambiente. Termi- 

nada la reacción., se evaporó el metanol a presión reducida y

el residuo se trató en forma usual. De esta manera se obtu— 

vieron 0. 8076 g ( 0. 0032 moles, 94%) de un sOlido cristalino, 

correspondiente al producto deseado 13, p. f.= 112- 115' C

éter- hexano), 

I. R. ( KBr) v máx. 3400 ( Ar -OH, asociado), 3100- 2300 C - OH, en

COOH), 3060 ( Ar -H) y 1730, 1690 cm" 
1 (

C= O de ácido), 

r. m. p. CCDC1
3 ) 

6 8. 52 ( s ancho, 311; Ar -OH y - COOH), 6. 92

3H; Ar -H), 4, 04 Cm, 111; Ar -CH<), 3. 93 Cs, 311; Ar- OCII
3) y 2, 25

m, 4H; - CH
2- 

CH
2 _)' 

Acido 3- C7- metoxi- 2( 311)- benzofuranon- 3- il) propi6nico ( 14). 

A 518 mg ( 2. 039 mmoles) de 13, en benceno anhidro ( 80 m1), se

añadid una cantidad catalTtica de ácido L)-toluensulf6nico mo- 
nohidratado. La mezcla se reflujó durante 3 horas' y poste— 

riormente se concentró al evaporar parte del benceno a pre— 

si6n reducida. La lactona- ácido 14 se extrajo con acetato

de etilo ( 3 x 80 m1), se lavó con agua, con salmuera y se -- 
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seco sobre sulfato de sodio anhidro, La evaporación del di- 

solvente a presión reducida dio lugar a 322. 5 mg ( 1. 366 mmo- 

les, 67%) del ácido 3-( 7- metoxi- 2( 311)- benzofuranon-- il) 

propi6nico ( 14), como un sólido amarillo que al recristali- 

zarse de acetato de etilo -éter de petróleo proporcionó una

muestra analitica blanca con' p. f = 116- 118. 5' C. 

I. R. ( película) v máx. 3500- 2500 (- OH en - CO011), 3005 ( Ar -11), 

2850 ( Ar- OCIJ
3 ), 

1810 ( lactona de 5 miembros), 1740, 1710

C= O de ácido) y 1600, 1505 cm-' ( C= C, en Ar). 

r. m. p. ( CDC1
3 ) 

5 9. 18 ( sancho, 111; - CO011), 7, 04 ( m, 3H; Ar- 11), 
3. 96 ( s, M; Ar -OCH

3 ), 
3. 87 ( m, 111; - CH lactona) y 2. 36 Cm, 

4H; - CH
2 - 

CH
2_)' 

0- alilLyuaiacol ( 18). 

En un matraz redondo de dos bocas y capacidad de un litro, 

provisto con un agitador magnetico y un refrigerante, se colo- 

caron 100 g ( 0. 806 moles) de guaiacol ( 117), 60. 32 g ( 0. 832 - 

moles) de elol-tiro de alilo, 111. 11 g ( 0. 80,5 moles) de carbona- 

to de potasio anhidro y 132. 54 g ( 0. 798 moles) de yoduro de

potasio, en acetona seca ( 317.- S m1), La mezcla se calentó a

reflujo suave durante toda una noche. Posteriormente se remo- 

vieron por filtración las sales presentes y se lavaron con -- 
éter; el filtrado se evaporó a presión reducida para eliminar

el disolvente y se extrajo con eter ( 3 x 100 m1). El extrac- 

to etéreo se lavo con una solución de hidróxido de sodio 1N

2 x 100 m1), con agua y con salmuera. Finalmente, se evapo- 

r6 el disolvente nuevamente a presión reducida para obtener

el producto deseado 18, que destiló como un líquido incoloro

a 1 OS` C/ 3 mm ( 118. 6 g, 0. 723 inoles, 90%) . 
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I. R. pel1cula) v máx, 3055 ( Ar -11) , 2830 Ar- OCII ) , 1600, 

1505 CC= C, en Ar), 1124 ( Ar- 0-,- lifltico) 

3

y 994, 927 cm- 
1

CH= Clí
2

r. m. p. CCDC1
3 ) 

6 6. 92 ( s, 411; Ar -11) , 6. 10 a, J= 17 Hz, J= 10

Hz, J= 5 Hz, M; - CIJ= CH
2 ) 1

5, 29 ( m, J= 16 Hz, J= 10 Hz, J= 1. 5

Hz, 211; CH
2) , 

4. 55 ( td, J= 5. 5 liz, J= 1. 5 Hz, 2H; ArO- CH
2-) y

3, 82 s, 3H; Ar -OCH
3)* 

6- Alil- 2- metoxifenol ( o - eugenol) ( 19). 

75. 5 g ( 0. 460 moles) de O- alilguaiacol ( 18) se colocaron en

Lin matraz de fondo redondo, equipado con una columna Vigraux

y se calentaron a reflujo ( 239' C) durante una hora. El resi- 

duo se disolvió en éter ( 100 m1) y se extrajo con tres por- 

ciones de 100 m1 cada una de una solución de hidróxido de -- 

sodio a 1 10%, Los extractos alcalin-os combinados se acidula- 

ron con ácido clorhídrico acuoso ( 1.- 1, 200 m1). La mezcla

se extrajo posteriormente con éter ( 3 x 100 m1), se lavó con

agua, con salmuera y se secó sobre sulfato de sodio anhidro. 

Evaporado el disolvente, el aceite residual se destiló a -- 

presión reducida ( p. eb.= 135- 136^ C/ 14 mm) para dar lugar a

67. 95 g ( 0. 414 moles, 90%) de un liquido incoloro correspon- 

diente al o~ eugenol ( 19). 

I. R. ( película) v máx. 348S ( Ar -OH, asociado), 3070 ( Ar -H), 

2835 ( Ar- OCFI
3) 1 1600 ( C= C, en Ar) y 1000, 948, 918 cm- 

1

CH= G] 
2). 

r. m. p. ( CDCI
3 ) 

6 6, 77 ( 111, 311; Ar -11), 5. 99 ( 111, 111; Ar -CH
2- 

CH=) 

5. 92 Cs, IH; Ar -011), 5, 09 ( m, J= 17 Hz, J= 10 Hz, J= 1. 5 Hz, 

2H; = CH
2) , 

3. 72 Cs, 311; Ai—OC11
3) y 3. 40 ( td, J= 6 Hi, J= 1. 5
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Hz, 211; Ar - CH 2_' 

6- Alil- 1. 2- dimetoxibenceno ( 20). 

Una mezcla, bajo agitaci6n, de 22. 0212 g ( 0. 134 moles) de

6- alil- 2- metoxifenol ( 19), yoduro de metilo ( 80 m1), hidró- 

xido de sodio acuoso al 25% ( 100 m1) y etanol ( 200 m1), se

reflujó durante 20 horas empleando un refrigerante de doble

pared. Terminada la reacción, se evaporó el etanol y el re- 

siduo se virtió sobre hielo picado con hidróxido de sodio -- 

acuoso ( 25%). Se extrajo exhaustivamente con éter y el ex- 

tracto orgánico se lavó con la misma solución alcalina ( 3 x

100 m1), despues con agua y finalmente con salmuera; se se- 

có sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evaporó

en un evaporador rotatorio. El producto resultante se puri- 

fic6 por destilacion a presion reducida ( p. eb.= 113- 114` C/ 11

mm; 103- 105OC/ 3- 4 mm). As¡ se obtuvo 19. 0508 g ( 0. 107 moles, 

80%) de un líquido incoloro. 

I. R. ( películ a) v' máx. 3065

1 (

Ar -H), 2825 ( Ar -UCH
3) 1 1590

C= C, en Ar) y 951, P
914 cm- (- CH= G1

2)' 

r. m. p. ( CDC1
3 ) 

6 6. 87 ( m, 311; Ar -H), 6. 05 ( m, 111; Ar -CH
2- 

Clí=) 

5. 08 ( m., 2H, = CH 2) , 3, 85 Cs, 3H; Ar en l), 3. 82 Cs, 3H; 
1 — - OC" 3

Ar -OCH
3

en 2) y 3. 40 ( d, J= 7 Hz, 2H,, Ar -CH
2_)* 

Oxidación del 6- alil- 1, 2- dimetoxibenceno ( 20). 

Una solución de 5. 0043 g ( 0. 028 moles) de 6- alil- 1, 2- dimeto- 

xibenceno ( 20) en benceno ( 25 m1) se agregó a una mezcla en

2
g ( 0. 112 moles) de permanganato deagitacIón de 17. 759. 
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potasio, 0. 8226 g ( 0. 0014 moles) de cloruro de dimetildiocta- 

decilamon ¡026 , agua ( 200 m1) y benceno ( 75 m1). La mezcla de

reacci0n se dejo agitar sobre un baño de agua a temperatura

ambiente durante 4 horas. Al cabo de este período se agregó

una soluci0n saturada de sulfito de sodio ( 10 m1) y se agitó

por 5 minutos más. Se filtró el dióxido de manganeso formado

y el filtrado se dejó reposar una noche. Se acidul6 con áci- 

do clorhídrico acuoso ( 1: 1), se extrajo repetidamente con - 

eter y la fase eterea se alcaliniz6 con una solución de hi— 

dróxido de sodio 2N ( 3 x 100 m1). Los extractos alcalinos

combinados se lavaron con éter y se acidificaroD con ácido
clorhídrico acuoso ( 1: 1). Recuperado el ácido carboxílico se

extrajo con éter ( 3 x 150 m1), la solución orgánica se lavó

con agua y salmuera, se' sec6 sobre sulfato de sodio anhidro

y finalmente se evaporo el disolvente a presión reducida. 

De esta forma se obtuvieron 3. 8454 g ( 0. 021 moles, 75%) de

ácido 2, 3- dimetoxibenzoico ( 21) como un sólido cristalino -, 

blanco con p. f.= 122- 125' C ( éter, ét.er de petróleo), 

I. R. ( KBr) v máx. 3300- 2300 (- OH en - CO0H), 3020 ( Ar -H), 2825

Ar -OCH
3 ) 1

1690 ( C= O de ácido, dímero) y 1580 ( C= C, en Ar). 

r. m. p. ( CDC1
3) 

6 10. 36 ( s ancho, M; - COOH), 7. 58 ( t, J= 5 Hz, 

1H; Ar -H en S), 7. 09 ( d, J= 5. 5 Hz, 2H-, Ar -H en* 4 y 6), . 

4. 06 Cs, 3H; Ar -OCH
3

en 2) y 3. 92 ( s, 3H; Ar -OCH
3

en 3). 

4- Al.-11- 1. 2- dimetoxibenceno ( 22

5. 1087 g ( 0, 031 moles) de 4- alil- 2- metoxifenol Ceugenol) se

disolvieron en etanol ( 45 inl) y a la solución obtenid,a se -- 

agregó hidróxido de sodio acuoso al 25% ( 25 m1) y yoduro de

metilo ( 20 inl). La mezcla, bajo agitaci6n magneti,ca, se ca- 

lent6 a reflujo suave durante 4. 5 horas. Finalizada la -- 
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reacción, que se siguió por c. c. f., se trabajó como ya se - 

describió anteriormente para 20. El producto crudo se puri- 

ficó por destilación a presión reducida Meba 99- 1020/ 8- 9

mm) para dar 4. 9186 g ( 0. 027 moles, 89%) de un líquido inco- 

loro, el Palili1, 2- dimetoxibenceno ( 22). 

PR ( película) v máx. 3065 ( Ar -H), 2825 ( Ar - OCH
3 ) y 951, 914

cm C- CH= CH 2)* 

r. m. p. ( CC1
4) 

6 6. 60 J, 3H; Ar -H), 5. 87 ›, M; Ar -CH. - CH=), 

5. 02 ( m, 2H; = CH2), 3. 71 ( s, 6Hz Ar -OCH
3

en 1 y 2) y 3. 25

d, J= 7. 5 Hz, 2H; Ar - CH
2-)' 

Oxidaci6n del 4- alil- 1. 2- dimetoxibenceno ( 221. 

4. 7934 g ( 0. 027 moles) de 4- alil- 1, 2- dimetoxibenceno ( 22), 

disueltos en benceno ( 30 ml), se agregaron a una mezcla en

agitación dé 17 g ( 0. 107 ioles) de permanganato de potasio, 

0. 787 g ( 0. 0013 moles) de cloruro de dimetildioctadecilamonio, 

agua ( 200 ml) y benceno ( 70 ml). La agitación se continuó

a temperatura ambiente por 4 horas más. La mezcla de reac- 

ci6n se trató de manera similar a 21, para obtener 2. 4785 g

0. 014 moles, 50%) del ácido 3, 4- dimetoxibenzoico ( 24) en

forma de un sólido cristalino ligeramente amarillo con

puf.= 177- 1800 thexano- acetato de etilo). 

I. R. ( KBr) v máx. 3200- 2400 (- OH en - COOH), 3035 ( Ar -H), 2815

Ar - OCH
3 ), 

1675 ( C= O de ác ido) y 1595 cm- 
1 (

C= C, en Ar). 

r. m. p. ( CDC1
3 + 

DMSO) 6 9, 43 ( sancho, 1H; - COOH), 7. 78 ( dd, 

J= 8. 25 Hz, J= 2 Hz, 1H; Ar - H en 6), 7. 65 ( d, » 2 Hz, 1H; . 

Ar -H en 2), 6, 99 ( d, J= 8. 25 Hz, IH; Ar -H en S), 3. 91 ( s, 6H; 

Ar -OC"
3 en 3 y t). 
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1, 2- Dimetoxi- 4- propenilbenceno ( 23), 

Se calentó a reflujo una mezcla constituida por 5. 1321 g --- 

0. 031 moles) de 4- propenil- 2- metoxifenol Cisoeugenol), hidr6- 

xido de sodio acuoso al 25% ( 25 m1), yoduro de metilo (. 20 m1) 

y etanol ( 30 m1). Después de 5 horas de agitaci0n la reaccion

se trabajó en forma usual. El crudo se destiló a presi6n re- 

ducida ( p. eb.= 101- 103' C/ 8- 9 mm) para obtener 5. 1936 g ( 0. 029

moles, 93%) de un liquido incoloro correspondiente al éter -- 

metílico del isoeugenol ( 23). 

I. R. ( pelicula) v máx. 3050 ( Ar -H), 2830 ( Ar-.00II
3) 1 1603 ( C= C, 

en Ar) y 962 cm~ 
1 (

Ar- CH= CH- CH
3

trans). 

r. m. 1). ( CC1
4 ) 

5 6. 69 ( m, 31-1; Ar -H), 6. 22 ( m, 1H-. Ar- CII= CH-), 

5. 93 ( cd, J= 16 Hz, J= 6 Hz, 1H; Ar- CH= CH- CH
3 ), 3. 73 y 3. 70

s, 611; Ar- OC11
3

en 1 y 2) y 1. 81 ( dd, J= 6. 5 Hz, J= 2 Hz, 311; 

CII - CH
3) * 

Oxidaci0n del 1, 2- dimetoxi- 4- propenilbenceno ( 23). 

Se oxidaron 5. 0798 g (. 0. 0285 moles) de 23 con catálisis de

transferencia de fase, Las condiciones de reacción y el tra- 

tamiento del producto correspondieron a las ya mencionadas en

21. Se obtuvo, en forma de un sólido cristalino, un producto

con características físicas y espectroscópicas idénticas al - 

acido 3, 4- dimetoxi.benzoico ( 24). Rendimiento: 49% ( 2. 5644

g, 0. 014 moles). 
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Oxidaci6n del 4- alil- 1. 2- motilendioxibenceno ( safrol) ( 25). 

5. 2116 g ( 0. 032 moles) de safrol ( 25), se oxidaron por C, T. F. 

2 6
con cloruro de dimetildioctadecilamonio . Se obtuvo de esta

forma, 0. 5554 g de un sólido cristalino ( p. f.= 125- 1294) -- 

constituido por una mezcla de ácido piperonílico ( 26) y homo- 

piperonílico ( 27), con rendimientos del 6 al 4%, respectiva- 

mente. 

1. R. ( KBr) v máx. 3200- 2400 (- OH en ~ COOH), 3035 ( Ar -H), 1670

C= O dimérico), 1500 ( C= C, en Ar) y 911, 720 cm- 
1 (-

0- CH 2- W. 
r. m p. ( CDCI

3 + 
DMSO) 5 10. 23 ( s ancho; - COOH), 6. 13 ( s, 2H; 

OCH 2 0- en piperonilico), 6. 00 ( s, 2H; - OCH2 0- en homopipero- 

n1lico) y 3. 45 ( s, 2H; Ar -CH 2- COOH, en homopiperopilico). 

Oxidaci6n del alilfenil éter ( 28). 

Se oxidaron 3. 0522 g ( 0. 023 moles) del éter alilico del fenol

28 2 ' bajo condiciones de catálisis de transferencia de fase, 

ya despritas. Tiempo de reacción: 4 horas. Se obtuvo - - 

1. 8906 g ( 0. 012 moles, 54%) de ácido fenoxiacético ( 29) como

placas prismáticas con p. f.= 100- 1024 ( agua). 

1. R. ( KBr) v máx. 3200- 2300 (- OH en - COOH), 3035 ( Ar -H), 

1740 y 1710 ( C= 0, monómero y dimero, respectivamente), 1600

C= C en Ar) y 1088 ¿ m-' ( C0 -Q. . 

r. m. p. ( CDCI
3 + 

DMSO) 5 1034 ( s ancho, 1H; - COOH), 7. 32 ( td, 

J= 7. 5 Hz. J= 2 Hz, 2H; Ar -H en 3 y S), 6. 99 ( td, J= 7. 5 Hz, 

J= 2 Hz, 3H; Ar -H en 2, 4 y 6) y 4. 58 ( s, 2H; - OCH2- COOH). 
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Oxidaci6n del 2- vinilanisol ( 30). 

636 mg ( 4. 8 mmoles) de 2- vinilanisol ( 3 0)
29

se oxidaron por C. 

T. F. A las 4, 5 horas de reacción se observó que no si había

consumido todo el permanganato dé potasio, como en los casos

anteriores, por lo que se decidió tratar la mezcla de reacción

en forma acostumbrada. Así se obtuvo 453. 2 mg ( 2. 981 mmoles, 

63%) de un sólido cristalino blanco con p. f.= 100- 103= -- 

éter- hexano), correspondiente al ácido 2- metoxihenzoico ( 31). 

I, R. 

C= O

KBr) v máx. 3200- 2400 (- OH

dímero) y 1595 cm-' ( C= C en

en - COOH), 3025 ( Ar -H), 1690

Ar). 

r. m. p. CDCI
3) 

6 10, 30 ( s ancho, M; - COOH), 8. 05 ( dd, J= J. 5

Hz, J= 

Ar -H

2 Hz, M; 

en 4), 7. 11

Ar -H en 6), 7. 58

m, 2H; Ar -H en

jd, J= 8 Hz, J= 2Hz. 1H; 

3 y 5) y 4. 02 ( s, 3H; Ar -Oa . 
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CONCLUSIONES

Se desarroll6 la síntesís del acído 3-( 7- metoxi- 2( 3H)- 

benzofuranon- 3- il) propiónico ( 14), al que podemos con- 

siderar como uno de los posibles sintones primarios en

la elaboración de alcaloides de las Amarilidáceas, espe

cificamente de aquellos pertenecientes a la serie delas

galantaminas. Se ensayaron varias rutas sintéticas pa- 

ra obtener dicho ácido, siendo la más idonea la mostra- 

da en el Esquema IV ( b). 

2. El 2, 3- dimetoxifenilacetato de metilo ( 9) se prepar6 en

alto rendimiento, mediante la reacción de condensación

jel ¿'.,3- dimetoxibenzald'ehido ( 7) con metil. metil tiome- 

til monosulfOxido ( MMTS), en presencia de una cantidad

catalitica de Tritón B. seguida de una hidr6lisis ácida

con cloruro de hidrógeno metandlico. 

3. Se determinó la configuración del monosulf6xido 8, in- 

termediario resultante de la condensación inicial del

MTS con. el 2, 3- dimetoxibenzaldehido ( 7), por el méto- 

do de
1

1- 1- RMN que emplea reactivos de desplazamiento. 

4. Se prob6 que el 2, 3- dimetoxifenilacetato de metilo ( 9) 

sufre una fácil adición de Michael con acrilonitrilo o

con acri.lato de etilo. 

S. Se logr6 realizar la hidr6lisis regioselectiva de bis" 

éteres metilaromáticos con tricloruro de boro, en forma

de una solución al 5% en diclorometano., con excelentes

rendimientos. 
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6. Se efectuaron reacciones de oxidaci6n con permanganato de

potasio y catálisis de transferencia de fase sobre deri- 

vados alil y vinilbencénicos. 
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APENDICE
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