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RESUMEN

En este trabajo se presentan y discuten |os resultados obtenidos durante un estudio dirigido a
producir moléculas de la clase de los ciclotriveratrilenos, mediante catdlisis acida especifica
empleando € sistema HCl/dioxano en una serie de acoholes bencilicos (mono, di y tri
sustituidos por grupos metilo, metoxilo o metilendioxilo en diferentes posiciones del anillo
bencénico). Las caracteristicas de los productos obtenidos, dependieron de los sustituyentes
presentes en el anillo aromatico, siendo éstos, los cloruros de bencilo correspondientes a los
alcoholes bencilicos orto, meta o para sustituidos por un grupo metilo o metoxilo. Igual
comportamiento presentd € sistema disustituido por grupos metilo en 3 y 4; ademés, es
necesario mencionar que € acohol mono metoxilado en la posicion orto generd
adicionalmente un sistema de difenilmetano. A su vez, los acoholes bencilicos dimetoxi o
metilendioxi disustituidos formaron oligdbmeros ciclicos relacionados con el cicloveratrileno.
Finamente, con fundamento en los resultados obtenidos de un tratamiento cinético,
empleando como sustrato al alcohol 3,4-dimetoxibencilico, fue posible proponer una serie
de trayectorias mecanisticas apropiadas para explicar la formacién de los diferentes

productos.



ABSTRACT

This work deals with a study related to the achievement of cyclotriveratrylenic moities
through out an especific acid catalysis of several benzylic alcohols, using HCl/dioxane as
the catalitic medium; in this sense different products were obtained. Thus, the corresponding
benzylic chlorides were produced when the alcohol was substituted with either methyl group
or methoxy group in meta, ortho or para position, even with the presence of a dimethyl
substituted substrate. In addition, a diphenylmethane chloride was produced when the
respective substrate was substituted whit a methoxy group in the ortho position; however,
when a benzylic acohol was disustituted with either two methoxyl groups or methylendioxy
group, the corresponding cyclooligomeric products related to cycloveratrilene, were
achived. Finally, a kinetic assay was performed, with 3,4- dimethoxybenzylic acohol as the
substrate, an appropriated route to explain the formation of the products was proposed.



GLOSARIO
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INTRODUCCION

Los ciclotriveratrilenos' (CTVs) son trimeros ciclicos obtenidos a partir de andogos del

veratrol o alcohol veratrilico; como por g emplo1 (R=Me).

RO OR

Algunos de éstos, manifiestan una propiedad fisica muy importante, la presencia de
mesoformas termotrépicas, caracteristicas inherentes de los cristales liquidos. Otro de los
aspectos relevantes de los CTVs, es su empleo como intermediarios claves en la sintesis de
criptofanos; cabe mencionar que estos Ultimos suelen emplearse como moléculas anfitrionas
de EtOH, Me:CO, CS,, AcOEt.

Al respecto, es conveniente tener conocimiento que los CTVs pueden ser sintetizados a
través de tres rutas diferentes. via formaldehido, por medio de alcoholes bencilicosy a partir

de los respectivos difenilmetanos (vide supra).

Asi de manera reciente?, se estudio el comportamiento del acohol piperonilico (2) en
condiciones &cidas mediante e sistema HCI/1,4-dioxano (3:1), llevandose a cabo la

formacion de uno de los andlogos del CTV, € ciclotripiperotrileno (3).
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Como consecuencia de lo anterior, surgié el objetivo del presente trabajo, llevar a cabo un
estudio sistematizado realizando una serie de reacciones de catdlisis acida especifica con €
sistema HCIl/1,4-dioxano, con nueve alcoholes bencilicos mono, di y trisustituidos por

grupos metilo o metoxilo, en diferentes posiciones del anillo aromético.

Los productos obtenidos dependieron del tipo y numero de sustituyentes en e anillo
aromético: los alcoholes bencilicos monosustituidos por grupos metilo 0 metoxilo en las
posiciones orto, meta 0 para, ademas del disustituido por metilo en las posiciones 3,4,
generando los correspondientes cloruros de bencilo; ademas, cuando se empled el sustrato
monosustituido por un grupo metoxilo en la posicion orto, se obtuvo adicionalmente €l
correspondiente cloruro de difenilmetano. Es importante resaltar que a utilizar como
reactivos acoholes bencilicos disustituidos con grupos metoxilos en 2,4 y 3,4 6 un grupo
3,4-metilendioxilo, se llevd a cabo la formacion de oligbmeros ciclicos; vg, e acohol
veratrilico dio como resultado a ciclotriveratrileno (1), €l acohol piperonilico generé a
ciclotripiperotrileno (3), mientras que e acohol 2,4-dimetoxibencilico dio origen tanto al

ciclotetra-2,4-dimetoxitrileno (4) como el ciclopenta-2,4-dimetoxitrileno (5).



Ademés, de forma complementaria, y con fundamento en los resultados obtenidos de un
estudio cinético con e acohol 3,4-dimetoxibencilico como sustrato, se propone un patron
mecanistico adecuado para explicar laformacion de los diferentes productos.



HIPOTESIS

La catdlisis acida especifica del acohol piperonilico, con HCI/1,4-dioxano, promueve la
formacion del respectivo ciclotriveratrileno, entonces, otros alcoholes sustituidos por grupos

metoxilos 0 metilo daran origen a los correspondientes oligbmeros ciclicos o0 a los
respectivos productos intermediarios.

A efecto de cumplir con la hipétesis propuesta se generaron 10s objetivos mencionados a

continuacion:



OBJETIVO GENERAL

Redlizar un estudio de catdlisis &cida especifica, mediante HCl/dioxano, a una serie de

alcoholes bencilicos sustituidos y determinar |a cinética de reaccion del Ciclovetrileno.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Estudiar a sistema HCI/dioxano como medio de catalisis &cida especifica.

e Emplear diferentes alcoholes bencilicos para establecer su comportamiento con €l
sistema HCl/dioxano.

e Identificar, por métodos espectroscopicos, alas moléculas formadas.

e Determinar el orden de reaccion de laformacion un Cicloveratrileno.

e Hacer una propuesta de trayectoria mecanistica para explicar la formacion de los
productos obtenidos, realizando la cinética adecuada.



CAPITULO I

Generalidades del Ciclotriveratrileno y Analogos.

1.1. Antecedentes.

El estudio de los ciclotriveratrilenos comenzé en 1915, con la condensacion catalizada en
medio &cido del alcohol veratrilico (6) o veratrol (7) en presencia de formaldehido,
proponiéndose entonces, como producto a 2,3,6,7-tetrametoxi-9,10-dihidroantraceno (8),

andlisis desarrollado por Robinson.*®
—O0 OH —O0 i
bes oA

RO : ' : OR
RO OR

10



Mediante estudios més recientes, por Oliverio, Casinovi Yy colaboradores,”’

se pudo
demostrar que a este producto no le corresponde |a estructura de dihidroantraceno, araiz de
una serie de andlisis de espectrometria de masa, resonancia magnética nuclear y a la
determinacién del peso molecular, y en consecuencia se le asigné como estructura la
correspondiente a 1. A manera de complemento, se debe mencionar que los hidrocarburos

similares pertenecen ala clase de |os ciclotribencilenos, vg [1.1.1] ciclotribencileno (9).

12 13
1114
15
9
OO
7 6 4 3
9

1.2. Obtencion del ciclotriveratrileno.

Los resultados experimentales, presentes en la literatura, han permitido demostrar que €l
ciclotriveratrileno es producto de la condensacion del i6n carbenio veratrilico, Figura 1;
éste puede ser generado a partir de una variedad amplia de precursores en condiciones
&cidas.

—0 o—

—>
—0 —>
~ /
O O
Figura 1

11



Ademés, se ha demostrado que tanto el alcohol veratrilico (6) como e veratrol (7), son
los materiales més apropiados parala obtencion de estos oligdmeros.

Asimismo, debe de tenerse presente que la formacion del CTV suele estar acompafiada del
tetrdmero correspondiente (CTTYV), 10, habiéndose detectado que su formacion se ve

favorecida cuando las reacciones se llevan a cabo con écidos minerales y en disolventes

organicos, y no en medio acuoso.

En forma complementaria, se debe mencionar que € catidn veratrilico también se genera a

partir de derivados de N-tosilveratrilamina (11). 8°

11

12

e o

R= CH,CH,OH
R = C,Hs

R = CH3

R=H



En conexion con 1o mencionado en € parrafo anterior, en la Tabla 1 se presenta un resumen
relacionado con la preparacion del CTV y € CTTV ¥ (empleando diferentes materias
primas, écidos, disolventes, temperaturas), asi como los correspondientes rendimientos de

cada caso.

Tabla 1. Métodos de preparacion del CTV y CTTV

Materias Catalizador  Disolvente = Temperatura CTvV CTTV

Primas °O) (%) (%)

6 H,SO, Ac. Acético 90 68 16
6 H,SO, Ac. Acético 50 87 0
6 60% HCIO, Ninguno TA 35 0
7 +HCHO® 70% H,S04 Ninguno TA 70 0
7 +HCHO® 70% H,S0, Ninguno 0 21 0
7 +HCHO® 60% HCIO, Ninguno TA 70 0
7 +HCHO® HCI conc. Ninguno TA 45 0
11a-d 60% HCIO, Ninguno TA 80-78 0

11 a BF; éter Benceno TA 45 26

11 a BF; éter Benceno Reflujo 35 30

11 a p-TsOH Benceno Reflujo 56 21

(a)Formaldehido acuoso
(b)Paraformaldehido

Al respecto, como se muestra en €l Esquema 1, las reacciones suelen proceder via la

formacion de los carbocationesa, b y ¢, donde:

13



Esquema 1

14



El intermediario ¢ mediante SEA lleva a cabo la formacién de CTV, o reacciona con otra

mol de a paradar d, precursor de CTTYV o de oligbmeros mayores mediante la dimerizacion

deb.
Asimismo, se ha demostrado que 12 reacciona con 7 en presencia de é&cido acético a reflujo

paraformar CTV. ™

Cl

Finalmente, también se ha informado que ¢, y en consecuencia CTV, se forma a partir del

alcohol bencilico, 13, en presencia de &cido perclorico a3 °C.»®
HO
: O—
O/
—
1

1
O O

~

13
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1.3. Preparacion de cicloveratrilenos.

Para la obtencion de andlogos de ciclotriveratrileno, se pueden recurrir a varios métodos: via
formaldehido, empleando acoholes bencilicos como sustratos o mediante la ruta del

difenilmetano.

1.3.1. Via Formaldehido.

La condensacion en medio acido de compuestos aromaticos con formaldehido provee de un
acceso sencillo a los andogos del CTV; aungue en la practica, esta opcion esta restringida
para bencenos 1,2-disustituidos con grupos donadores de electrones, como los éteres del
catecol. Desde € punto de vista mecanistico la reaccion puede seguir dos trayectorias
similares, siempre y cuando los dos sugtituyentes sean diferentes, es decir, es adecuado
considerar a través de dos cationes bencilicos regioisoméricos (a, b), generados por la

orientacion para de los grupos activantes, tal como se muestraen € Esquema 2.

Asi por gemplo, 14, genera la mezcla de regioisomeros 15 y 16 con una relacion 3:1,

Esquema 3.

16
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1.3.2. Via Alcoholes Bencilicos.

El empleo de acoholes bencilicos, como materias primas, implica la formacion del
correspondiente cation bencilico, €l cual mediante tres procesos en serie de SEA forma el

ciclotriveratrileno analogo respectivo, tal y como se representaen € Esquema 4.

OH

Esquema 4

19



Este método se ha utilizado con alcoholes bencilicos 3,4-disustituidos, asi como con
derivados trisustituidos, como es el caso de 17 a-b*® y de 19,°?° dando como productos a

18 a-b y 20, respectivamente.

OH
— 0O OH i + RO @ R
H

\
a R=Me
17 a-b b R =i-Prop 18 a-b
e
OH
/O
~
(@)
19 20

20



1.3.3. Via difenilmetanos.

Esta ruta implica la condensacion en medio &cido de difenilmetanost? con bencenos 1,2-
disustituidos con grupos donadores de electrones, por giemplo € 6,6 -diclorometil-3,3",4,4 -
tetrametoxidifenilmetano (21), con bencenos 1,2-disustituidos (22) para dar los respectivos

ciclotriveratrilenos.

O)
\OOCI 2 /o Rl

21 22

a R,=OMe R,= OEt
b R = OMe R, = Me
¢ R;1=R,;=O0Et

21



21,22

Un caso interesante es € publicado por Sato y colaboradores,” " quienes han llevado a cabo

la sintesis de andlogos libres de grupo metoxilo (23), mediante la condensacion de una serie

de dioles (24), con benceno y acido sulfurico.

" @
+
X
OH

24 a-c 23 a-c

22



1.4. Importancia de los cicloveratrilenos.

1.4.1. Cristales liquidos.

Ciertas moléculas organicas tienen la peculiaridad de presentar estructuras planas y rigidas,
las cuales, por la presencia en sus alrededores de sustituyentes de cadenas muy largas y
flexibles, dan la impresién de formas pseudocirculares (25 y 26); tales compuestos a
menudo manifiestan una propiedad fisica muy importante, la presencia de mesoformas

termotroépicas, caracteristicainherente de los cristales liquidos.

25 26

Al respecto, y en relacion con los CTVs, la literatura proporciona algunos gjemplos en los
cuales la estructura plana se ha reemplazado por |a forma conica caracteristicade los CTVs,
dandose origen a grupo de los CTVs-mesogénicos. Estos se acomodan geométricamente en

columnas conicas empacadas,? las cuales contribuyen a la estabilidad de las mesofases,

Figura 2.

23



CTV

CTV

CTV

Figura 2

1.4.2. Criptéfanos.

Otro de los aspectos importantes de los CTVs, es su empleo como intermediarios claves
para la sintesis de cript6fanos;?* a respecto, debe enfatizarse que de manera origina este
término se aplico para moléculas obtenidas mediante dos unidades de CTVs conectadas por

tres puentes como se muestraen laFigura 3.

fegsae?

O O OH
"0 O
o OH O OH

Figura 3

24



1.4.3. Moléculas anfitrionas y productos de coordinacion.

Tanto el CTV como algunos de sus andl ogos, dada su estructura conica, suelen comportarse
como mol éculas anfitrionas. Ejemplo especid es el caso de la solvatacion del sistema agua
benceno, asi como de otras propuestas como moléculas huéspedes (EtOH, MexCO, CS,
ACOEt, THF)?®. Por otro lado, existen muy variadas moléculas con esqueleto de CTV, en
particular, algunas en las que los seis grupos metilo se han reemplazado por cadenas muy
peculiares como se muestra en 27, dando origen a la familia de los octopus,26 que 4
presentar diversidad de funcionalidades, proporcionan condiciones apropiadas para generar

muy diversos compuestos de coordinacion.

On
f
lf'n

27

25



CAPITULO I

Parte Experimental.

2.1. Reactivos, disolventes y equipos.
2.1.1 Reactivos.
A los reactivos empleados no se les realizo ningun tratamiento previo; e listado de ellos
con su consiguiente especificacion es @ siguiente:
e Alcohol piperonilico 98%; Aldrich (2).
e Alcohol 3,4-dimetoxibencilico 98%; Aldrich (6).
e Alcohol 2-metilbencilico 99%; Aldrich (28).
e Alcohol 3-metilbencilico 98%; Aldrich (29).
e Alcohol 4-metoxibencilico 98%; Aldrich (30).
e Alcohol 3,4-dimetilbencilico 98%; Aldrich (31).
e Alcohol 2-metoxibencilico 98%; Aldrich (32).
e Alcohol 3-metoxibencilico 98%; Aldrich (33).
e Alcohal 2,3,4-trimetoxibencilico 98%; Aldrich (34).
e Alcohol 2,4-dimetoxibencilico 98%; Aldrich (35).

2.1.2 Disolventes.
2.1.2.1 Los disolventes y materiales empleados, fueron los siguientes:
o Acetato de etilo 99.8 %; Aldrich.
e Acetonaa 99.5%; Aldrich.
e Acido clorhidrico a 36 %; Productos Quimicos Monterrey.
e Cloruro de metileno a 97%; Aldrich.
e 14-Dioxano al 98%; Merck.
e FEtanol a 95%; Hollan Chemical Mexicana.
e n-Hexano a 95%; Aldrich.
e Metanol 99.5%; Aldrich.

e Disulfuro de carbono grado analitico; Productos Quimicos Monterrey.

26



2.1.2.2 Purificacion de disolventes.

Etanol. El etanol, se mezclé con CaO (cal viva) antes de someterse a reflujo por un
periodo de 24 horas; acto seguido, el etanol anhidro se destilé (585 mmHg) y almacend en

un recipiente bgjo atmosfera de No.

Cloruro de metileno. El diclorometano se traté primero con H,SO, concentrado hasta que
la fase &cida permanecié incolora; acto seguido, se lavé consecutivamente e disolvente
con NaHCOs a 5% y con agua. Posteriormente, se secé con CaCl,, para finamente
destilarse en presencia de CaH,. El disolvente seco, se dmacen6 en un recipiente color

ambar bajo atmosfera de N..

n-Hexano. El n-hexano se filtré primeramente a través la arcilla Tonsil Actisil FF;
posteriormente e liquido se destilé a presion atmosférica, eliminado € 5% del destilado
inicial; acto seguido, se someti6 éste a reflujo con CaO durante dos horas procediendo

finalmente a su destilacion y almacenamiento.

2.1.3. Equipos.

La reaccién de los acoholes bencilicos con écido clorhidrico en presencia de 1,4-dioxano
generd compuestos tanto en estado liquido como sdlido. Los cuales fueron separados e

identificados dependiendo del estado fisico de los mismos.

Los compuestos liquidos fueron analizados y separados en un cromatografo de gases (CG)
VARIAN 3600, acoplado a un espectrometro de masas modelo JEOL JMS AX505AH.
Para los productos solidos, los espectros de masas fueron determinados en un
espectrometro de masas JEOL JMS AX505AH. Los espectros de resonancia magnética
nuclear (RMN) de hidrégeno fueron obtenidos en un espectrometro Varian Gemini (300
MHZz), e desplazamiento quimico es expresado en ppm, utilizado tetrametilsilano (TMS)

como estandar interno.
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Los puntos de fusion de los compuestos en estado solido fueron determinados en un equipo

Fisher- Johns acoplado a un termopar Fluke 52 K/Jy no fueron corregidos.

2.2. Metodologia.

2.2.1. Obtencion de los cloruros de bencilo, cloruro de difenilmetano y CTVs.

En general, para la condensacion de los alcoholes bencilicos en condiciones écidas se
trabagjo de lasiguiente forma: se disolvieron 6 mmol del sustrato en 20 mL de 1,4-dioxano;
posteriormente se adicionaron 60 mL de acido clorhidrico; la mezcla correspondiente se
agitoé vigorosamente a temperatura ambiente durante 5 horas de reaccion. La reaccion de
los alcoholes bencilicos con acido clorhidrico y utilizando € 1,4-dioxano como disolvente
generd distintos productos, tanto liquidos como sdlidos. La separacion y purificacion de
éstos, se llevd a cabo considerando su estado fisico, dependiendo de cada producto. Cada
experimento se realizd por duplicado, y los rendimientos corresponden a promedio de

ambas reacciones.

2.2.2. Aislamiento, purificacion y analisis de los productos liquidos.

Los compuestos liquidos obtenidos de la reaccion de los acoholes bencilicos con écido
clorhidrico fueron purificados por medio de extracciones y, posteriormente, seles elimind
el disolvente por evaporacion a presion reducida. A continuacion se describe el aislamiento
de los productos liquidos obtenidos a partir de alcoholes orto-monosustituidos por grupos
metilo y metoxilo, respectivamente, asi como del disustitido en las posiciones 2,3 por
grupos metilo y ademés del trisustituido en las posiciones 2,3,4 por grupos metoxilo.

2.2.2.1. Producto del alcohol 3-metilbencilico (37).

Como sustrato se utilizd € alcohol 3-metilbencilico. Transcurrido e tiempo de reaccion, se
observo la presencia de una emulsion, misma que fue eiminada adicionando agua (50
mL) y diclorometano (50 mL), e producto se extrgjo en la fase organica; a ésta
posteriormente, se le realizaron lavados de agua 2x50 mL cada uno para eiminar €

disolvente por evaporaci on.
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2.2.2.2. Producto del alcohol 3-metoxibencilico (42).

La reaccion del alcohol 3-metoxibencilico generd un producto viscoso, € cua se filtro y
guedd retenido en e medio filtrante, acto seguido, éste se lavd con 50 mL de agua,
disolviéndose después con una mezcla de 200 mL de n-hexano y acetato de etilo (v/v);
por ultimo, los disolventes se evaporaron a presion reducida obteniéndose un producto

liquido.

2.2.2.3. Producto del alcohol 3,4-dimetilbencilico (39).
Para esta reaccion se usd como sustrato € acohol 3,4-dimetilbencilico, se agitod

vigorosamente a TA. El producto se separ6 de la mezcla de reaccién con 100 mL de n-
hexano y 100 mL de acetato de etilo, simultaneamente; a la fase organica se le realizaron
lavados con agua 2x100 mL. Posteriormente, los disolventes fueron eliminados a vacio,

obteniéndose un aceite café claro.

2.2.2.4. Producto del alcohol 2,3,4-trimetoxibencilico (43).

Cuando se utilizé como sustrato el acohol 2,3,4-trimetoxibencilico, la solucion fue agitada
vigorosamente durante el tiempo establecido. La mezcla resultante se filtré a vacio,
guedando retenido un compuesto viscoso en el materia filtrante, éste selavé con 100 mL
de agua y posteriormente con 100 mL de n-hexano. El producto se disolvio en acetona 'y

sele eliminé e disolvente con vacio para obtener un aceite café.

Los compuestos liquidos fueron separados por cromatografia de gases (CG) Yy andizados
por medio de espectrometria de masas por € método de impacto eectronico (IMEC). A
partir delos sustratos28, 29, 30, 31, 32, 33 y 34 se generaron los productos 36, 37, 38, 39,
40, 42 y 43, respectivamente. El sustrato 32 ademas generé a compuesto 41.
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En la Tabla 2 se muestran los fragmentos primarios de los Espectros de EMIE 1, 2, 3, 4,

5,8, 6y 7 de los productos 36, 37, 38, 39, 40, 41, 42 y 43 respectivamente, asimismo se

muestrala relacién masa carga (m/z) y €l porcentge de abundancia relativa (% ar) de los

fragmentos primarios.

Tabla 2. Fragmentos primarios de los Espectros de EMIE de36, 37, 38, 39, 40, 41, 42y 43.
Asignacion
m/z (% ar) M* [M+2]" [M -H]* [M-CH;[* |[M -OCHj*| [M-CI* G H; CH,
Producto
36 140 (120) | 142 (40) | 139 (13.0) | 25 (4.0 105  (100) 63 (2.8
37 140 (66) | 142 (22) | 139 (120) | 125 (4.8) 105  (100) 63 (3.2
38 140 (22) | 142 (08) | 139  (6.0) 105 (100) | 91 (31 |63 (2.1)
39 154 (19.2) | 156 (6.4) | 153 (85) | 139 (1.6 119 (100) | 91 (1.2) | 63 (1.9)
40 156 (36.1) | 158 (10.1) | 155 (37) | 141 (1.3 121  (100) | 91 (15.7) | 63 (1.8)
41* 276  (100) | 278 (323) | 275 (55) | 261 (23) | 245 (63) | 241 (25) |91 (47) |63 (2.3)
42 156 (306) | 158 (9.1) | 155 (.4) | 141 (0.8) | 125 (25) | 121 (996) | 91 (100) | 63 (1.7)
43%* 216 (455) | 218 (13.0) | 215 (7.0) | 201 (1.8 181 (100) | 91 (24.2) | 63 (3.7)

*En e compuesto 41 ademés se presentan |os siguientes fragmentos, 227 (15.3) [M-49]", [M-67]", 195 (10.5) [M-81]", 179 (9.7) [M-
97]*, 165 (12.5) [M-111]* 153 (6.5) [M -123]*, 135 (11.3) [M-141]*, 121 (41.1) [M-155]".

**En el compuesto 43 ademés se presentan los siguientes fragmentos,

[M- CI(CHa)d*, 123 (14.9), [M-93]*, 106 (8.9) [M-110].

2.2.3. Aislamiento, purificacion y analisis de los productos solidos.

166 (50.8) [M-CI(CH3)]*, 151 (12.1) [M- CI(CH3J*, 136 (21)

Los compuestos sdlidos obtenidos de la reaccién de los alcoholes disustituidos con grupos

metoxilo o un metilendioxilo, fueron aislados y su vez purificados de manera particular

dependiendo de cada producto; a éstos, posteriormente, se les elimind € disolvente

residual por evaporacion a presion reducida. A continuacion se describe la correspondiente

metodologia para la obtencién de los compuestos solidos a partir de los acoholes

piperonilico, 3,4-dimetoxibencilico y 2,4-dimetoxibencilico.
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2.2.3.1. Producto del alcohol piperonilico (3).

Durante la reaccion del alcohol piperonilico, se observo la presencia de un solido de color
blanco, € cual fue filtrado y lavado con 50 mL de n-hexano, 50 mL de diclorometano y
50 mL de etanol de manera sucesiva. Al producto se le eliminé el disolvente a aplicarle
vacio y de esta manera se obtuvieron cristales de color blanco con un punto de fusion de
294 °C y con un rendimiento del 92%.

2.2.3.2. Producto del alcohol 3,4-dimetoxibencilico (1).

Para lograr la sintesis del cicloveratrileno se utilizd e acohol veratrilico. La
correspondiente mezcla de reaccion, bajo condiciones establecidas, presentd una ligera
turbidez a los 10 minutos de iniciada la reaccion. Transcurrido € tiempo respectivo el
producto generado se filtrd, se lavo con 100 mL de n-hexano, y € disolvente se eimind a

vacio, obteniéndose cristales de color blanco con punto de fusion de 234 °C y con un
rendimiento de 61%.

2.2.3.3. Productos del alcohol 2,4-dimetoxibencilico (4 y 5).

El sistema de reaccion que contempla e alcohol 2,4-dimetoxibencilico, se agitd
vigorosamente; transcurrido el tiempo de reaccion, se observo la presencia de cristales con
una coloracion morada. El solido se filtrd y se pudo diferenciar la presencia de dos
productos cristalinos, unos de color crema y otros morados Ambos tipos de cristales
fueron lavados con 100 mL de n-hexano, 100 mL de cloruro de metileno y 100 mL de
acetona en forma sucesiva. Los cristales de color crema se disolvieron en estos dos Ultimos
disolventes, mientras que los morados, quedaron retenidos en & medio filtrante, a los
cuales se les elimind € disolvente a presion reducida, obteniendo un producto sdlido de

color morado (4) con punto de fusion de 245.4 °C 'y con un rendimiento de 28%.

La solucion obtenida de cloruro de metileno y acetona se concentré a vacio hasta
sequedad, a residuo sdlido se le adicion6 50 mL de metanol. El producto de la solucién
se precipitd enfriando a-5 °C y se mantuvo a estas condiciones durante 30 minutos. Una
vez filtrado el producto, se lavé con 50 mL de metanol frio, €l solvente se elimind con
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vacio, obteniendo cristales de color crema (5) con un punto de fusion de 248.7 °C y un

rendimiento de 51%.

Los compuestos solidos fueron anaizados por medio de espectrometria de masas por €

método de impacto electronicoy de resonancia magnética nuclear (RM N“C y RMN'H).

Enlas Tablas 3 y 4 semuestran losfragmentos primarios de los Espectros de EMIE 9,

10, 15y 16 de los productos 1, 2, 4 y 5 respectivamente, asi como la relacion masa carga

(m/z) y & porcentaje de abundanciarelativa (% ar).

Tabla 3. Fragmentos primarios de los Espectrosde EMIE del y 3

Asignacién
m/z (% ar) M* [M-CH;]" | [M-OCH;] | [M-OCHj|" | [2/3M-H]" [M -O:CsH 3] [M-O;CyoHy] | [(1/3)M+H]
Producto
1 450 (100) | 435  (23) - - 419  (71) | 299 (67) |281 (188)| 268 (17.4) | 151 (24)
3 402 (985) | 387 (335) | 372 (327) 267 (100) - - 135 (6.1)
Tabla 4. Fragmentos primarios de |os Espectrosde EMIE de 4 y 5.
Asignacién
m/z (% ar) M [M-CH;]" | [M-OCH;]'| [M-H]' [@4M]" | [(UHMHH]" | [@/5M] [(@/5M]
Producto
4 600 (100) | 585 (10) | 569 (4) | 449 (3 [300 (7) |151 (24 - -
5 750 (11 - - - - - - - - - 600  (100) | 300 (7)
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EnlasTablas 5y 6 semuestran los datos de desplazamiento quimico, la multiplicidad,
nimero de integracion y asignacion de los espectros de resonancia magnética nuclear de
hidrogeno (RMN 1H) y carbono 13 (RM N13C) de algunos cicloveratrilenos obtenidos.

Tabla 5. RMN'H delos compuestos 1y 3.

Desplazamiento
Producto Multiplicidad Tipo de Hidrégeno
quimico (Sppm)
6.824 S Arométicos
473 D Metileno
1 3.835 S Metoxilo
343 D Metileno
7.00 S Arométicos
3 5.83 D Dioximetileno
3.45 D Metileno
* s=smple, d =dobley t =triple.
Tabla 6. RMN"C de los compuestos 1y 3.
Desplazamiento
Producto Tipo de carbono
quimico (6ppm)
147.669 Aromético
131.718 Aromético
1 113.030 Aromético
55.984 Metoxilo
36.480 Metileno
145.340 Aromético
132.690 Aromético
3 109.700 Aromético
100.89 Dioximetileno
36.93 Metileno
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2.3. Cinética quimica.
Para el estudio de la cinética quimica de los alcoholes bencilicos con écido clorhidrico en
presencia 1,4-dioxano, se selecciond lareaccion del alcohol disustituido en las posiciones
3,4 por grupos metoxilo.

2.3.1 Orden de reaccion respecto al alcohol veratrilico.

Para determinar €l orden de lareaccion se trabajé de la siguiente forma: se disolvieron 6
mmol del alcohol veratrilico en 20 mL de 1,4-dioxano; posteriormente, se adicionaron 60
mL de acido clorhidrico; la mezcla correspondiente se agitd vigorosamente a temperatura
ambiente, a diferentes tiempos de reaccion (0.13, 0.15, 0.25, 1.0, 2.0, 3.0, 4.0, 6.0, 7.0y
8.0 horas). Para cada tiempo estudiado, el producto se aisl6 y purificd de la misma manera
descrita en punto 2.2.3.2. Es conveniente mencionar que los resultados proporcionados

corresponden a promedio de tres experimentos independientes.

2.3.2 Dependencia respecto al acido clorhidrico.

Para determinar la megjor relacion de acido clorhidrico, asi como la dependencia de la
concentracion de éste, en lareaccion del acohol 3,4-dimetoxibencilico, serealizo unaserie
de reacciones en las que se mezclaron 6 mmol del alcohol veratrilico con 20 mL de 1,4-
dioxano, modificandose |as cantidades de &cido clorhidrico (8, 16, 32, 40y 48 mL) y 52,
44, 28, 20 y 12 mL de agua respectivamente con la finalidad de mantener la misma

concentracion inicial del alcohol (0.075 molar).

Al finalizar €l tiempo de reaccién, para cada corrida, € producto se aislé y purificd de
acuerdo a la forma indicada en la parte experimental; a respecto, los datos reportados, en

este trabgjo, corresponden al promedio detres reacciones.
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CAPITULO ITI

Resultados y discusion.

3.1. Productos obtenidos a partir de alcoholes bencilicos.

En genera, la serie de experimentos (1-10) realizada con diferentes alcoholes bencilicos,
generaron, de acuerdo a tipo y numero de sustituyentes, los productos resumidos a
continuacién: siete bencilclorados (1-7), un cloruro de difenilmetano (5), dos trimeros

ciclicos (8-9), un tetramero ciclico (10), asi como un pentamero ciclico (10).

En relacion con la identificacion de las moléculas obtenidas, ésta se llevo a cabo mediante
una comparacion de los datos de espectrometria de masas por € método de impacto
electrénico (EMIE) y en agunos casos como de los trimeros ciclicos se les redizé la
resonancia magnética nuclear de carbono trece (RM NCl3) y de hidrégeno (RM NlH)

respectivamente y se compararon con |os datos publicados en la literatura.?”*

3.1.1 Cloruros de bencilo (1-7).
En los primeros siete experimentos se presenté de manera sistemética la generacion de los

productos 36, 37, 38, 39, 40, 42 y 43, esto de manera correspondiente para |os sustratos 28,
29, 30, 31, 32, 33 y 34, respectivamente.

3.1.2. Cloruro de difenilmetano (5).
En e experimento 5 se generd € difenilmetano clorado 41, € cual se obtuvo a partir del
sustrato 32. Es importe mencionar que €l cloruro de difenilmetano se produjo a partir del

alcohol bencilico monosustituido con un grupo metoxilo en la posicion orto.

35



En relacion con laidentificacion de las moléculas 36, 37, 38, 39, 40, 42, 43 y 41 obtenidas,
ésta se llevo a cabo mediante los datos de la espectrometria de masas por € método de
impacto electronico (EMIE) mostrados en las Tabla No. 2, en la que observa que los iones
moleculares pertenecen a los cloruros de bencilo y cloruro de difenilmetano. En la Tabla
No. 7 se presentan losresultados de siete primeros experimentos (1-7), generando a siete

cloruros de bencilo y un cloruro de difenilmetano.
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Tabla 7. Rendimientos de los compuestos clorados.

Experimento Sustrato Estructura Producto Estructura Rendimiento
(%)
H
1 28 (S/ 36 é/ 56
OH |
2 29 é\ 37 (5\ 85
4
3 30 é 38 (5 69
OH
y 31 (é\ 39 (i 89
H Cl
a ~ O~
5 32 é” 40 é{ 60
O/ <
O
41 h 28
OH |
6 33 P 42 é P 64
(e] @]
OH Cl
O\ ~
7 34 o™ 43 o 11
o

(8 El sustrato 32 dio origen alos compuestos40 y 41.



Con respecto alos resultados antes mostrados, es conveniente mencionar que predominan o
Unicamente se obtienen los cloruros de bencilo con aquellos alcoholes bencilicos mono y
dimetilsustituidos con grupos metilo, asi como los que implican sustratos con un grupo
metoxilo. Ademés, es importante resaltar que para e sustrato trimetoxilado, €l producto

monoclorado se obtuvo con un bajo rendimiento.

3.1.3 Trimeros ciclicos (8-9).

En los experimentos 8 y 9, se presentd de manera sistematica la generacién de productos
trimeros ciclicos1 y 3, esto de manera correspondiente para los sustratos 6 y 2. Con base a
estos resultados, es conveniente mencionar que Unicamente se obtienen productos trimeros

ciclicos con aquellos alcoholes bencilicos disustituidos con grupos metilen o con grupos
metoxilo en las posiciones 3,4.

3.1.4 Tetramero ciclico (10).
A partir del experimento 710 se generé € producto 4, en el cual se utilizd como sustrato a35.
Es importe mencionar que e tetramero ciclico se produjo del acohol bencilico disustituido

con grupos metoxilo en la posiciones 2,4.

3.1.5. Pentamero ciclico (10).
En e experimento 10 también se obtuvo como producto de reaccion al compuesto 5. El
pentdmero ciclico se produjo a partir del alcohol bencilico disustituido con grupos metoxilo

en laposiciones 2,4.
A su vez, las moléculas 1 y 3 fueron identificadas a través de la comparacion de los

resultados de los andlisis de resonancia magnética nuclear (RM NBC y RM NlH) con los

publicados en laliteratura (vide supra).
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Enrelacién a CTV (1), en €l Espectro 11 de la resonancia magnética nuclear de carbono
13 (RM N13C) Se apreciaron cinco sefides. La sefid en 55.984 ppm corresponde a carbonos
de grupos metoxilos (C-1) y la sefial en 36.480 ppm permitio la asignacion de carbonos de
grupos metileno (C-5) y las sefiales en 147.669, 131.718 y 113.030 ppm corresponden a

carbonos aromaticos (C-2, C-3y C-4) respectivamente.

En e Espectro 12 de la resonancia magnética nuclear de hidrégeno (RM NlH) del
compuesto 1 se observaron cuatro sefiales a 6.81, 4.67, 3.84 y 3.48 ppm, con unarelacion de
integracion de 2:1:6:1 respectivamente. En el espectro se contempl6 una sefia simple en
3.84 ppm cuya integracion permitio la asignacién a 18 protones de grupos metoxilo (H-5),
asi como otra sefial simple en 6.835 ppm correspondiente a los 6 protones en € anillo
aromatico de 1 (H-1, H-2 y H-3). Las sefiales a 4.67 y 3.48 ppm aparecen como un doblete
con una constante de acoplamiento de J=14 Hz, que corresponden a 6 protones de los
grupos metileno (H-4).

Con base alo anterior y de acuerdo alos estudios realizados por Erdtman®’, se demuestrala
obtencién deCTV (1).
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En lo que respecta al compuesto 3, en € Espectro 13 dela resonancia magnética nuclear de
carbono 13 se apreciaron sefiales en 36.93 y 100.89 ppm correspondientes a los carbonos
metilénicos tanto en la posicion bencilica como de la del dioximetileno, C-4 y C-5
respectivamente, a su vez la sefid en 109.70 ppm fue congruente para € carbono no
sustituido del anillo aromatico (C-2) y por ultimo sefidles en 132.69 y 145.34 ppm que se
asignaron alos carbonos cuaternarios C-3 y C-1 respectivamente.

En € Espectro 14 de la resonancia magnética nuclear de hidrogeno del compuesto 3 se
observaron la siguiente informacién: presencia de dos sefiales dobles tipicas de un sistema
AB, con un desplazamiento quimico en 4.72 y 3.45, respectivamente, con constante de
acoplamiento de J=13.6 Hz, e integra para seis protones (H-4); éste patron de acoplamiento
corresponde a la interaccién de los protones bencilicos, donde la sefial doble a campo més
baja fue debida a proton orientado hacia e entro de la conformacion de corona de la
molécula, caracteristica acorde con lo publicado en la literatura (vide supra). ASimismo, se
encuentra otro sistema AB, a5.89 y 5.77 ppm, con constante de acoplamiento de J= 1Hz,
también con integracion para seis protones, que fue asignado a los hidrégenos del grupo
dioximetilénico (H-5) y una sefia simple en 7.00 ppm que igualmente integro para 6

hidrégenos, correspondientes a los protones arilicos (H-1, H-2 'y H-3).

40



A partir de lo anterior y de acuerdo a los estudios realizados por Miranda®, se llevo a cabo
la obtencion de CPT (3).

La identificacion de los compuestos 4 y 5 se redizaron a través de los datos de la

espectrometria de masas.

Tabla 10. Rendimientos de |os compuestos ciclicos obtenidos.

Experimento Sustrato Estructura Producto Estructura Rendimiento
(%)

8 2 3 92
\_/
OH
9 6 1 61
Q)
Ny
10 35P 4
™~ 28
/O
5

51

(b) El compuesto 35 gener6ady 5.
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En las condiciones de trabgjo, los resultados muestran que los anillos que contienen grupos
metilo (28-31), permiten una sustitucion SN1 del grupo acohol por cloro, generando los

cloruros de bencilo correspondientes (36-39).

Se observa diferente comportamiento para los alcoholes bencilicos sustituidos por dos
grupos electrodonadores en diferentes posiciones. Los anillos que contienen grupos
electrodonadores en la posiciones meta Y para (2-7), promueven la formacion exclusiva de
los trimeros ciclicos; ciclotripiperotrileno CPT (3) y € ciclotriveratrileno CTV (1), a
diferencia de otros métodos en donde la formacién de los ciclotrimeros va acompafada de
ciclos mayores 2%, El anillo que esta4 sustituido con grupos electrodonadores en las
posiciones orto Y para generan la sintesis de macrociclos de mayor tamafio; € ciclo

tetrdmero CT (4) y ciclopentdmero CP (5).

3.2. Cinética quimica.

Con lafinalidad de proponer un mecanismo de reaccion adecuado, se procedio areadlizar un
estudio de la cinética quimica de una de las reacciones, para tal efecto se seleccion6 a la

reaccion del alcohol 3,4-dimetoxibencilico.

/N
0

Q
o 2
HCl
T : OQ :

/

v

\
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3.2.1. Perfil de reaccion con el sustrato (6).

Durante la determinacion de la cinética de la reaccion del alcohol veratrilico en € sistema
acido clorhidrico/1,4-dioxano, se reaizé una serie de reacciones con 6 mmoles del alcohal,
formandose € CTV a diferentes tiempos de reaccién. Los resultados obtenidos se

presentan de maneraresumidaen laTabla 11.

Tabla 11. Datosdelaformacion del CTV

Tiempo Conversion

(h) (%)

0.13 19.52
0.15 35.82
0.25 41.60
1.00 49.11
2.00 58.94
3.00 58.94
4.00 60.90
5.00 60.90
6.00 62.87
7.00 66.79
8.00 70.73
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L os resultados antes proporcionados se muestran de manera complementaria mediante, el Grafico 1.
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Grifico 1. Cinéticade reaccion del alcohol veratrilico usando el sistema HCI/1,4-dioxano en una reaccion 3:1.

3.2.2. Orden de reaccion respecto al alcohol veratrilico.

Con los datos anteriores, se establecid € orden parcial para la reaccion del alcohol 3,4-
dimetoxibencilico, empleando el método integral gréficoSO. Paraello seredizé laintegracion

de laley de rapidez, en funcién de las concentraciones del acohol.

La concentracién inicia del alcohol veratrilico (6) se consideré como A, la dd &cido
clorhidrico como Bo y la del cicloveratrileno (CTV) igua a cero, a tiempo de reaccion t la
concentracion de CTV es x, y la concentraciéon del compuesto 6 se determiné como (Ag —
3X).



En base alo anterior, lareaccion se representd como:

Alcohol veratrilico + HCI

v

CTv + 3H,O0 + HC

1* Ao Bo
2% 3x X
3% (Ag -3x) B, X 3x B,

1* Concentracionesinicialesdelos reactantes atiempo 0.
2* Concentraciones de |os reactantes que reaccionan atiempo t.

3* Concentraciones de |os reactantes que quedan al tiempo t.

Laley de rapidez paralareaccion del alcohol veratrilico con écido clorhidrico se escribio de

lasiguiente forma:

¥ = dx/dt ] =k [alcohol veratrilico] “[HCI]" (Ecuacién 1)

Debido a que la concentracion del [HCI] >>> [alcohol veratrilico], entonces la [HCI] se

consider6 constante:
k’=k[HCI]P

A partir delo anterior laEcuacion 1 se expresd como:

¥ = dx/dt] =k’ [acohol veratrilico |* (Ecuacion 2)
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Sustituyendo el valor de la concentracion del acohol veratrilico en la Ecuacién 2:
dx/dt =k’ (Ag -3x )* (Ecuacion 3)
Separando variablesde la Ecuacién 3:

dx = k'dt (Ecuacion 4)

(Ao -3x)”

Con la finalidad de evaluar € orden de la reaccion, como primera aproximacion, se

considerd de primer orden, entonces o=1, por lo que la Ecuacién 4 quedé como:

o=1
dx = kddt (Ecuacion 5)
(Ao -3x)

Seintegro laEcuacion 5 por el método de cambio de variable:

u = (Ag-3x)
du =-3dx
dc = -du
3
du = - Iy'dt
3u
-In(Ag—=3X)=ky't + I (Ecuacion 6)

En este caso 1 eslaconstante deintegracion.
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La constante de integracion se evalu6 considerando quex =0 at =0.

InAy =1

Al sustituir el valor de la constante de integracidn en la ecuaci én anterior se obtuvo:

INAy = ki'dt (Ecuacion 7)
(Ao-3x)

Lasdatos de la Tabla 12 fueron obtenidos a partir de la Ecuaciéon 7 a diferentes tiempos de

reaccion.

Tabla 12. Cinética de reaccion de primer orden.

Tiempo In Ay
(h) (Ay— 3x)
0.13 1.634
0.15 1.027
0.25 0.877
1.00 0.711
3.00 0.529
4.00 0.497
6.00 0.464
7.00 0.404
8.00 0.346
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Para comprobar si 10s resultados obtenidos a partir de la cinética quimica corresponde a una
ecuacion de primer orden de reaccion, se trazd un gréfico de In (Ad/(Ao-X)) vs tiempo
(Grafico 2) apartir delos datos de la Tabla 12.
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Grafico 2. Cinéticade primer orden con respecto a alcohol veratrilico.

Con los datos de Tabla 12, se realiz6 unaregresion lineal y se obtuvo la ordenada a origen
(20), valor de la pendiente (k,") y valor de la correlacion de los datos (rq), los resultados se

muestran a continuacion:

& = 1.0106
ky’ =-0.09863
r1 =-0.7534

De acuerdo a valor de la correlacion (-0.7543), se determiné que e orden de reaccion con

respecto a acohol veratrilico no es primer orden.
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Debido a lo anterior, se realiz6 un segundo andlisis a los datos de la cinética quimica; para
elo, lareaccion se consideré como de segundo orden, por lo cua aa se le asignd un valor

de 2, laEcuaciéon 4 quedd como se muestra a continuaci on:
o=2

dx = kdt (Ecuacion 8)
(Ao-3v)°

Seintegré laEcuacion 8 por e método de cambio de variable:

u = (Ao '3X)
du =-3dx
dc = -du
3
du =  k)dt
3u°
-1 = k't +Dh (Ecuacion 9)

S(Ao— 3X)

La constante de integracion > se evalud, considerando quex =0at = 0.

= 1 = 12
3 Ao
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Se sustituy6 e valor de laconstante de integracion > en laEcuacion 9y se obtuvo:

- X = k't (Ecuacion 10)
3A0 (Ao -3X)

Los resultados obtenidos a partir de la cinética quimica se gjustaron a una ecuacion de
segundo de reaccion y los datos se muestran en la Tabla 13, los cuales fueron obtenidos a

travésde laEcuacion 10.

Tabla 13. Cinética de reaccion de segundo orden.

Tiempo -X
(h) 3A) (Ag3x)
0.13 -1.48676
0.15 -1.48616
0.25 -1.48606
1.00 -1.48597
3.00 -1.48588
4.00 -1.48587
6.00 -1.48585
7.00 -1.48583
8.00 -1.48581
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A partir de los datos de la Tabla 13 se trazd un gréfico de x/(3Ao(Ac-3X)) vs tiempo
(Grafico 3),
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Grifico 3. Cinética de segundo orden de reaccion para el alcohol veratrilico.

Con los datos de laTabla 13, se realizo unaregresion lineal 'y se determinaron los valores

de la ordenada a origen (&), pendiente (k2’) y correlacion (r2), los cuales se muestran a

continuacion:

& = -1.48619

k" = -0.00006127
r,= 0.6406

Considerando € valor obtenido de la correlacion (0.6406), se concluyé que e orden de

reaccion del alcohol 3,4-dimetoxi bencilico no corresponde a orden dos.
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En base alo anterior se realizd un nuevo andlisis a los datos de la cinética de reaccién para
evaluar un tercer orden de reaccion, paraello se consideré a=3, la Ecuacion 4 se transformé

enlaEcuacion 11;
o=3

dx = -k3'dt (Ecuacion 11)
(Ao-3v)°

Se redliz0 la integracion de la Ecuacion 11 por e método de cambio de variable y se

obtuvo:

u = (Ao '3)6)
du =-3dx
dc = -du

1 = -kg't +13 (Ecuacion 12)
6(Ao -3x)°

Para la evaluacion de constante de la integracion (I3), se consideré la conversion del

cicloveratrileno (x) igual acero aun tiempo de reaccion igua acero (t):
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Se sustituyd € vaor de la constante de integracion en la Ecuacion 12 y se obtuvo la

Ecuacion 13:

(Ag-3X)? - AP = ks't (Ecuacién 13)
6A02 (AO -3X)

Para comprobar si 1os resultados obtenidos a partir de la cinética quimica corresponde a un
tercer orden de reaccion, se trazo e grafico de ((Ac-3x)* Ao)/(6A0%)(A0-3x)%) vs tiempo de

reaccion (hrs.) con los datos de la Tabla 14.

Tabla 14. Cinética de reaccion de tercer orden.

Tiempo (Ao-3x)2 - A
(h) 6A0* (Ag-3x)’
0.13 16.186
0.15 42.505
0.25 57.523
1.00 85.194
3.00 146.839
4.00 164.990
6.00 186.207
7.00 240.208
8.00 317.787
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Los datos utilizados para evaluar € tercer orden de lareaccién del acohol veratrilico se

muestran en € Grafico 4.
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Grafico 4 Cinética de reaccién de tercer orden con respecto al alcohol veratrilico.

Con los datos de laTabla 14, se efectud unaregresion lineal y se determinaron los valores
de laordenada a origen (&), pendiente (k3°) y correlacion (rs), los resultados se presentan a

continuacion:

a; = 30.39
ks’ = 32.27
rs= 0.97310

De acuerdo a vaor obtenido de la correlacion (0.97310), se concluye que € orden de
reaccion respecto a alcohol 3,4-dimetoxibencilico (6) en & sistema &cido clorhidrico/1,4-

dioxano es de orden tres.



Sustituyendo los valores de k” y o en la Ecuaciéon 2, se obtiene la siguiente ecuacion

cinética:

7 = 1.039 x 10-* mol-? L? s-* [alcohol veratrilico]®

Con un pseudo orden tres para €l alcohol veratrilico, que implica la participacion de tres

mol éculas de alcohol veratrilico antes de |a etapa | enta de reaccion.

Con € propésito de determinar la dependencia de HCI en la reaccién de formacion del
cicloveratrileno, se realiz6 una serie de reacciones en las cuales se mezclaron 6 milimoles de
alcohol veratrilico con 20 mL de 1,4-dioxano; posteriormente, se le adiciond é&cido
clorhidrico, agua en diferentes cantidades, la mezcla resultante se agitdé vigorosamente
durante 5 horas a temperatura ambiente. Los datos de las cantidades de materiales utilizadas
en cada reaccion, asi como los rendimientos de las mismas (promedio de tres corridas de

cada reaccion) se presentan en laTabla 7.

Tabla 15. Rendimientos dela reaccion del alcohol veratrilico con diferentes relaciones de HCl/dioxano (v/v).

Alcohol Dioxano HCl1 H,0 HCIl /Dioxano Rendimiento
(mmol) (mL) (mL) (mL) v/v) (%)

6 20 8 52 04 26

6 20 16 44 0.8 43

6 20 32 28 16 52

6 20 40 20 20 61

6 20 48 12 24 61
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En & Grafico 5 se muestran la reaccion del alcohol veratrilico con diferentes relaciones de
HCl/dioxano (v/v).
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Grafico 5 Reaccion del acohol veratrilco con diferentes relaciones de HCl/dioxano (v/v).

Es importante notar que a relaciones mayores de HCI/1,4-dioxano, la conversion del acohol
veratrilico es constante (61%). Con base alo anterior, se determing que para esta reaccion,
el mayor efecto catalitico es obtenido partir del uso de la relacion en volumen 2:1 del
sistema HCIl/1,4-dioxano, considerando un tiempo de reaccion de 5 horas.

3.3. Patron mecanistico de reaccion para la formacion de CTVs y analogos.

Con base a los productos obtenidos en e estudio de catdlisis de los acoholes bencilicos,
tales como los cloruros de bencilo, cloruro de difenilmetano, ciclotrimeros, ciclotetrdmero y
ciclopentdmero y al resultado del estudio cinético de la reacciéon del alcohol veratrilico, es

posible sugerir un mecanistico apropiado paralaformacion delos CTVs.

3.3.1. Ciclotrimero.

A partir de los productos de reaccion obtenidos del estudio de catdlisis de los alcoholes
bencilicosy al resultado del estudio cinético de la reaccion del alcohol veratrilico, que esta
en funcién de la concentracion del &cido clorhidrico y que participan 3 moléculas del
alcohol veratrilico antes de la etapa lenta de la reaccion, es posible sugerir un mecanismo

paralaformacién del Cicloveratrileno, Esquema 4.
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En e mecanismo propuesto, se sugiere la existencia de un equilibrio rdpido entre € acohol
a, y €l &cido clorhidrico para formar la molécula protonada b, que forma el carbocation del
acohol bencilico ¢*, cabe mencionar que es posible la eliminacion de agua, debido a
exceso de HCI, gque desplaza la reaccion de equilibrio hacia la derecha; ¢ puede reaccionar
con € ién cloruro para generar € cloruro de bencilo d, implicando en su totalidad una SN;.
Sin embargo, preferentemente reacciona con otra moléculade a viaunaSEA, paraformar a
alcohol del difenilmetano e, que se protona (f) y posteriormente generar €l carbocation del
difenilmetano g (vide supra), este puede reaccionar con €l ion cloruro para dar origen a
cloruro correspondiente h; asu vez, g puede reaccionar con otra mol de a via una reaccion
SEA para producir a acohol del trimero i, e cua se protona para formar j, € acohol
protonado a su vez puede deshidratar para generar a carbocation correspondiente k (vide

supra) y finamente ciclarse paradar origen a CTV.

3.3.2. Ciclotetramero.

La reaccion del acohol 2,4-dimetoxibencilico generé al ciclotetra-2,4-dimetoxitrileno y en
base a los resultados obtenidos en este trabgjo y como una analogia de k, se propone la

formacion del carbocation del trimero del acohol 2,4-dimetoxibencilico (1) y se sugiere un
patrén mecanistico paralaobtencion del CTT, , Esquema 5.
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Esquema 5
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En & patron mecanistico se considera la formacién de carbocation del trimero 1 (por
similitud a k, Esquema 4), que reacciona con m via una reaccion SEA para generar n, €l
alcohol del tetrémero se protona para dar origen a la entidad o, mediante la cual es posible la
eliminacion de agua para formar el carbocation p, a su vez puede ciclarse, via una reaccion
SEA paradar origen a ciclotetra-2,4-dimetoxitrileno (CTT).

3.3.3. Ciclopentamero.

Para la formacion del ciclopentamero a partir del alcohol 2,4-dimetoxibencilico, se propone

el siguiente patrén de mecanismo de reaccién, Esquema 6.

En el patron mecanistico se considerala union de carbocation del tetrdmero p con € acohol
2,4-dimetoxibencilico m via una reaccion SEA para genera a q; posteriormente, el alcohol
del pentdmero correspondiente se protona para dar origen a la entidad r, de la cua es
posible la eliminacién de agua, debido al exceso de HCI, que desplaza la reaccion de
equilibrio hacia la derecha para dar origen a carbocation correspondiente s; que puede

ciclarse via unareaccion SEA paradar origen a ciclopenta-2,4-dimetoxitrileno (CP).
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Esquema 6
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CONCLUSIONES

La catdlisis &cida especifica con € sistema HCl(acuoso)/dioxano, es un excelente método
alterno paralasintesis exclusiva de CT Vs siempre y cuando |os sustratos tengan dos grupos

fuertemente electrodonadores en la posicién tres y cuatro del anillo aromético.

Si los 2 grupos electrodonadores se encuentran en otra posicion como son lados y cuatro, la

catélisis descrita es un método adecuado parala sintesis de ciclos de mayor tamario.

En las condiciones de reaccion, cuando se tiene la presencia de grupos activantes débiles
tales como los grupos metilo en las posiciones orto, meta y para del anillo bencénico, se

genera al correspondiente cloruro de bencilo.

En la reaccion del alcohol veratrilico se obtuvo € mayor efecto catalitico con € sistema

HCI/1,4-dioxano a partir de larelacion en volumen 2:1.

La reaccion del alcohol 3,4-dimetoxibencilico en € sistema écido clorhidrico/ 1,4-dioxano

(3v:1v), esdetercer orden respecto alaconcentracion del sustrato.
En base a las conclusiones de este trabajo, se sugiere continuar con € estudio de la catdlisis

acida especifica modificando la condiciones, en forma particular los tiempos de reaccion

para obtener mayores rendimientos y obtener los respectivosCTVs.
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Espectro 1.- Espectro de masas del compuesto 34, obtenido por impacto electrénico.
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Espectro 2.- Espectro de masas del compuesto 37, obtenido por impacto electronico.
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Espectro 3.- Espectro de masas del compuesto 38, obtenido por impacto electronico.
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Espectro 4.- Espectro de masas del compuesto 39, obtenido por impacto electronico.
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Espectro S.- Espectro de masas del compuesto 40, obtenido por impacto electronico.
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Espectro 6.- Espectro de masas del compuesto 42, obtenido por impacto electrénico.
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Espectro 7.- Espectro de masas del compuesto 42, obtenido por impacto electronico.
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Espectro 8.- Espectro de masas 41, obtenido por impacto electronico.
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Espectro 9.- Espectro de masas del compuesto 1, obtenido por impacto electronico.
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Fsnectra 10.- Fsnectro de masas del comnuesta 3. ahtenido nar imnacto electranico.
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Espectro 11.- Espectro de RMN" del compuesto 1, obtenido bajo la técnica de CP-MAS.
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Fsnectro 12.- Fenectro de RMNYSNOMHZ) del comnnesta 1. ahtenido en DMSO-d6 a 65 °C.
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Espectro 13.- Espectro de RMN" del compuesto 3, obtenido mediante la técnica CP-MAS.
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Espectro 14.- Espectro de RMN"(500MHz) del compuesto 3, obtenido en DMSO-d6 a 65 °C.
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Espectro 15.- Espectro de masas 4, obtenida por impacto electrénico.
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Espectro 16.- Espectro de masas del compuesto 5, obtenido por impacto electronico.
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