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Las flavonas (del Latín flavus=amarillo), representan un importante 

grupo de pigmentos en el reino vegetal. Son las responsables de la color! 

ción amarilla en hojas, pétalos y semillas de gran cantidad de plantas. 

En la naturaleza se encuentran frecuentemente combinadas con Ramnosa o 

Glucosa como en el caso de los glic6sidos, 6 con taninos. También es pos~ 

ble encontrarlos como compuestos libres o no combinados. 

Entre todos los pigmentos naturales· que pueden emplearse como colo­

rantes, las flavonas son las más abundantes en la naturaleza. Uno de los 

miembros de éste grupo, la Luteolina, es el principa1 colorante de la pla~ 

ta herbácea llamada gucelda -6 reseda (Reseda luteola), y se dice que es 

el co lorante más antiguo conocido en Europa. Algunos de los colorantes 

fl avonoides que aún tienen importancia comercial son, además de la reseda, 

el fustete (Chlorophora tinctoria) y la corteza del roble negro (Quercus 

tinctoria) . 

La flavona , el miembro más sencillo de éste grupo, no es colorido y 

ha sido identif~cado con alto contenido en hojas, pétalos de flores y se­

mil las de algunas Primuláceas. Las hidroxiflavonas son más abundantes y -

se encuentran tanto en el estado libre corno en compuestos glic6sidos. Es­

tas incluyen la crisina (5,7 dihidroxiflavona) que se encuentra en los c! 

pullos del álamo; la luteolina (5,7, 3',4' tetrahidroxi flavona) que se -

halla en la Reseda luteola, y la quercetina (3,5,7,3',4'pentahidroxiflav~ 

na) la cual , es uno de los colorantes naturales más abundantes. 

Junto con las flavonas; los flavonoles (3 hidroxiflavonas) y las 

isoflavonas (3 fenil cromonas ) tienen importancia como productos naturales 

en la industria de los colorantes. 

La Química de las flavonas fué elucidada ampliamente a través de la 

investigación de von Kostanecki, Hersig y Perkin, desde finales del siglo 

pasado en adelante. 

La unidad básica de las flavonas es la (5 - pirona (I), cuyo deriv! 

do aromático más simple es la benzopirona (II ) también llamada cromona. 

La ·sustituci6n del hidrógeno de la posición 2 por un grupo fenilo en la -

benzopirona produce la 2 - fenil benzopirona (III) 6 flavona, que es el -

esqueleto base de estos productos 1 • 

o: 
o 

11 111 



2 

La degradaci6n con álcali ha sido un importante método para la deter 

minaci6n de la estructura de los compues~os flavonoide~. Lo anterior puede 

ilustrarse viendo la degradaci6n de la flavona (1), (Ver esquema 1). Al ca 

lentarla en presencia de hidr.oxido de potasio fundido el anillo heteroci­

clico se abre para formar el o-hidroxidibenzoil metano (2), que a su VLZ 

se degrada, en parte al ácido salicílico (3) y acetofenona (4) y en parte 

a la o-hidroxiacetofenona (5) y al ác. benzoico (6). 

ESQUEMA 1. 

6 

Por lo tanto dependiendo de la sustituci6n en los anillos bencénicos 

se obtendrán diversos productos mediante la degradaci6n a lcalina, cuya 

identificaci6n permitirá deducir la estructura de la flavona. 

Muchas de las flavonas son s6lidos cristalinos de c olor amarillo, -

con elevado punto de fusi6n. Son solubles en disolventes muy polares, ác! 

dos minerales diluidos y álcalis. De sus soluciones pueden precipitarse -

con acetato de plomo, obteniéndose un precipitado amarillo, naranja 6 ro­

jo. También se obtienen colocariones verde opaco o café rojizo en presen­

cia de cloruro férrico. Estas dos Últimas reacciones, junto con la prueba 

de ác. b6rico de Wil son son métodos cualitativos muy útiles en la detec-­

ci6n de flavonas. 

El aislamiento de compuestos flavonoides de sus fuentes naturales y 

su consecuente identificaci6n, ha sido la etapa previa (como en muchas 

otras ramas de la química orgánica) para el desarrollo posteri~r en sínte 

sis. 
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En el presente trabajo se describe la síntesis de la 4'bencil oxi-

2,5-dihidroxi- 3',4,6 trimetoxi chalcona, compuesto no reportado en la -

literatura e intermediario para la preparac16n de la flavona correspon--­

dien te. 

se hace un estudio de las condiciones que permiten dicha síntesis, 

partiendo del análisis comparativo de tres métodos para la obtenci6n de 

2,5 dihidroxi - 4,6 -dimetoxi acetofenona, intermediario base para sinte­

tizar la chalcona. 

En tr¡µiajos diversos se ha observado que cuando se realiza una con­

densaci6n entre una metil-fenil cetona y un aldehído aromático que conte~ 

ga grupo s hidroxilo, éstos son protegidos como sus éteres metílicos 6 be~ 

cilico s ; sin embargo cuando todos los grupos protector~s son iguales se -

ve impos ibilitada la desprotecci6n selectiva de las mismas. Un objetivo en 

este trabajo consiste en prepararlos sustratos con las protecciones apro­

piadas, de tal forma que sea posible una selectividad en la desprotecci6n 

después de efectuada la condensaci6n. 

Con el objeto de complementar el estudio sintético de las flavonas, 

se revisan, (como producto de una amplia revisión bibliográfica), los mé­

todos más importantes para su síntesis. 



A N T E C E D E N T E S 
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ANTECEDENTES.- ~as primeros trabajos de síntesis son reportados a fi 

nes del siglo pasado y principios de éste y se incrementan en número al de 

sarrollarse nuevos métodos. As! tenemos que al inicio se trabaja mediante 

condensaciones Claisen, las -cuales se refinan para ob~ener mejores rendi­

mientos, como es el caso de la reacci6n de Allan Robinson, se generaliza 

la síntesis vía chalconas ya en medio básico 6 en medio ácido y con dive~ 

sos reactivos. El común denominador de todas ellas, a axcepci6n de unas -

cuantas, es el gran número de pasos para llegar a productos, contando la 

preparaci6n de los sustratos y sus bajos rendimientos totales. Es eviden­

te que l a diferencia en número de sustituyentes de . los reactivos influya 

en los r endimientos como puede ser el caso de tener 1,2,3 6 más oxhidrilos 

en los anillos aromáticos. 

Se han hecho Últimamente intentos con éxito para abreviar el · número 

de pasos, como en el tipo de ciclizaciones para dar el anillo de la piro-

na. 

2) METODOS EN LA SINTESIS DE FLAVONAS. 

2.1) 

2. 11) 

Condensación Claisen. 

Reacción de Kostanecki 2 

cuando o-alcoxifenil alquil cetonas (I) se tratan con un ésterben-­

zoico y sodio metálico se obtienen o-alcoxibenzoil acil metanos (II), los 

cuales, pueden ser ciclizados en presencia de HI para dar la correspondie~ 

t e f lavona. (Esquema 2). 

ESQUEMA 2. 

@C+ HI -
o 

11 

Mediante la reacción de Kostanecki se sintetizaron durante algunos 

años , un elevado número de flavonas polihidroxi sustituidas, partiendo de 

acetof enonas trimet6xiladas, dimetoxiladas y monometoxiladas con ésteres 

benzoicos mono alcoxi sustituidos, Por ejem: 3 
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Como puede observarse, el método de Kostanecki requiere forzosamente 

de o-alcoxi acetof enonas para llevarse a cabo y s6lo es posible obtener -

las hidroxi fl avonas. 

Un gran a delanto sobre éste método fué l~ introducci6n por Baker4 y 

por Mahal y VenkataramanS de la síntesis de o-hidroxi dibenzoil metanos -

(IV) por transposición de o-aroiloxiacetofenonas (III) e.en bases tales co 

mo K2co 3 , NaNH2 , NaOEt, Na. (Ver esquema 3). 

ESQ UEMA 3. 

rnr--OCOPh 
~Ph 

o o 
V 

©(,·@(º~· 
o 

í'?)yºyPh 
·~ 

o C§Q;·· 
VI 

se postula un mecanismo vía Condensaci6n Claisen catalizada por base. 

Si se sigue la réaceibn de Tran~po~ieión ~n ~l mi~ ~o m~d!o oriª!n!l d@ la 
reacción , I V puede reaccionar con una molécula de és.ter y formar o-hidroxi 

benzoil acil metanos, el cual puede ciclarse para dar 3 acil flavonas VI. 
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Sin embargo, se obtiene el producto esperado en mayor proporción. 

La flavona puede obtenerse directamente de III con glicerol y a tem 

peraturas elevadas, el_ rendimiento es de 45% aprox.6 

2.12) Reacci6n de Allan-Robinson. 

La síntesis de Allan Robinson7 es otra variante del método anterior 

y consiste en calentar entre 190-200ºC en baño de aceite una o-hidroxi ac e 

tofenona con el anhidrido y la sal de sodio de un ácido aromático segu i do 

por una hidr6lisis alcalina. (Ver esquema 4l . 

ESQUEMA 4. 

w·h 
OH O 

180 - 190° LoíC~Ph 

r~" 

Se ha demostrado la formaci6n de 3 acil derivados bajo las condici~ 

nes de ésta reacci6n, en la cual el o-hidroxi dibenzoil metano puede rea~ 

cionar con una molécula de anhidrido y posterior c1clizaci6n. Puede reso! 

ver se é s t e problema, como en el caso de la reacci6n de Venkataraman, al -

c iclarse térmicamente la o- aroiloxiacetofenonas (III) con glicerol anhidro 

a unos 250ºc por un periodo de 30 min. para producir directamente la fla­

vona9. 

A pesar del inconveniente antes señalado es el método probablemente 

más utilizado para la preparación de éstos compuestos debido a la facili­

dad con que se desarrolla la reacci6n y porque se obtienen buenos rendi-­

mien tos. Todavía en trabajos recientes se observa su utilidad 10. 
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2.13) Reacci6n con Cloruro de Benzoilo. 

Otro método de preparaci6n de flavonas que sigue la secuencia de Mah~l y 

venk ataraman es la síntesis a partir de o-hidroxiacetofenonas con cloruros 

de be nzoilo en p r esencia de piridina seca 11. Como producto intermedio se 

obtiene el o-aroil oxiacetofenona (VII), el cual, al aislarse del medio -

origin a l de reacci6n no permite la formaci6n de 3 acil flavonas (VI). 

VIIse trata con sodamida en tolueno seco, siendo vigorosamente agi­

tada la mezcla y calentada en baño de agua por 4-5 hrs. para obtener 

. (VIII ) . (Ver esquema 5). La ciclizaci6n a (IX) puede hacerse en AcOH gla­

cial 6 en H2so4 , EtOH y calor 12. 

ESQUEMA 5, 

Me~o...._,.......Ph 
Me)QL)J 

A e OH 

o 

IX 

Meo...._ re ,..OCO Ph 

Me~ 
VII O 

MeJe....,.OH 

Me~Ph 
. 11 u 

o o 
VIII 

2.2) CONOENSACION ALOOLICA CON ALOEHIOOS, VIA CHALCONAS Y/O FLAVA­

NONAS • . 

2 .21 ) Preparaci6n de Chalconas. 

La conde nsaci 6n de o-hidroxiacetofenonas con aldehídos arom~ticos en 

e t anol a cuos o y me d i o a lcalino dan Chalconas (benzalacetofenonas) (X). (Ver 

esq uema 6). 
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ESQUEMA 6 13 

Me~ 

Me O~ 
O Me 

+ ~-· _o_H ___ MeO 
Bz . 

X 

Todos los método s de obtenci6n de ellas se llevan a cabo a temper~ 

tura ambiente y la utilizaci6n de potasa ó sosa como base proporciona un 

mayor rendimiento, en contraste con el metóxido de sodio. El método alca­

lino aunque no es el único, es el más utilizado. Otros métodos son lleva­

do.s a cabo en presencia de anhidrido acético y" saturados con HC1; oxiclo­

ruro de fósforo se ha sugerido como reactivo en otro método, o con triflou 

ruro de boro en ácido acético. 

2.223 Preparaci6n de Flavanonas. 

Las flavanonas (XI) se preparan .ª partir de sus correspondientes 

chalconas siendo tres los métodos más importantes. (Ver esquema 7). 

2.221) Con Base. 

Al preparar la chalcona en medio básico y a temperatura ambiente 

puede obtenerse directamente la flavanona aumentando la cantidad de KOH y 

elevando la temperatura 15. 

2.222) Con Acido Sulfúrico. 

Una mezcla de la Chalcona y . ácido sulfúrico etanólico se mantiene a 

r eflujo durante varias horas para obtener la flavanona correspondiente 14. 

2.223) Con Acido Fosf6rico. 

Nuevamente la chalcona previamente sintetizada sirve de sustrato en 

presencia de P2o5 y soluci6n etanólica para que al término de varias horas 

de reflujo se obtenga la flavanona15. 



ESQUEMA 7. 

R' O 

R= OBz 

R
1
=0Me 
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XI 

2.23) "SINTESIS DE FLAVONA A PARTIR DE CHALCONAS. 

2.231) Bromaci6n de la Chalcona. Método Kostanecki. 

Para l a conversi6n de una chalcona {X) en la correspondiente flavona 

(Xfi) , e l mé tod~ de Kostanecki consiste e n la adición de bromo a la doble 

ligadura segui do de tratamiento con potasa alcoh6lica. Tiene el inconvenien 

t e de produci r al mismo tiempo benzalcumaronas (XIII) lo que hace que no -

sea un metooó apropiado para prepara flavonas16. (Ver esquema 8). 

ESQUEMA 8. 

/ CH-Ph 
/ 

'º 
~ 

XIII 

X 
rQ(ºyPh 

~ 
2.232) Con Dióxido de Selenio. XII 

La ciclizaci6n y deshidrogenación de una chalcona con dióxido de se 

lenio procede satisfactoriamente si previamente se protegen los oxhidri-­

los presentes, excepto el de la posición 2 con el cual formara el hetero-

ci clo de t -pirona. 
De hech:' , no hay problema que al proteger los oxhidrilos de la c ii a_!. 

cona se vaya a proteger también el de la posici6n 2, puesto que se encuen 
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tra firmemente quelatad@ con el carbonilo vecino. Se consider~ que en ésta 

reacci6n se forma la flavanona como un intermediario y éste sufre la des­
hidrogenaci6n 17. 

La técnica es muy sencilla, consiste en poner a calentar en baño de 

aceite la mezcla que contiene la chalcona, el seo2 y alcohol amílico, du­

rante varias horas, obteniéndose con buenos rendimientos la flavona desea 

da 18• (Ver esquema 9). 

ESQUEMA 9. 

Me~j~h_Se~ 
Me~ 

11 o 

Me~yPh --.!:.e)§CrPh 

Meo/~ o 1 . 
11 Me 
o 11 o 

2.24)SINTESIS DE FLAVONAS A PARTIR DE FLAVANONAS. 

2.241) Con Dióxido de Selenio. 

Como en el caso de las chalconas, es necesario proteger les oxhidr~ 

los, 6 en su lugar puede utilizarse anhidrido acético como disolvente en 

orden a proteger los oxhidrilos por aceti lación. En lugar de alcohol amí­

lico puede utilizarse hidrocarburos de alto punto de ebullici6n como Xile 

no a una temperatura similar a la de las chalconas y el tiempo de reacción 

generalmente es menor, lo cual refuerza el hecho de que se forma la flav~ 

nona como intermediario cuando se oxida directamente la chalcona para la 

preparación de flavonas19. 

2.242) Con Pentacloruro de F6sforo. 

Es posible realizar la deshidrogenaci6n de flavanonas por medio de 

pc1
5 

como reactivo20. 

2.243) Con Cloranilo. 

Ha sido ·utilizado con resultados satisfactorios el cloraniio (tetr~ 

cloro benzoquinona) como agente oxidante, poniéndose a reflujo con la fla 
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vanona en presencia de xileno durante más de 10 horas21 • (Ver esquem_a 10) 

ESQUEMA 10. 

o c1yy.c1 
,,AA, 

o 

XV XIV 

El c l or anilo se reduce para obtener la te t racloro hidroquinona 

(XI V) , j unt o con la flavona esperada XV. 

2. 244) Bromaci6n en presencia de luz. 

El tratamiento de flavanon as (XI) con bromo en presencia de luz dá 

la 3 bromoflavanona (XVI ). Es t os compuestos con álcali 6 aminas terciarias 

dan las flavonas (XII). La posible br omaci6n en el anil l o aromático puede 

evitarse en presencia de gr upos metoxilo, por lo que se requiere proteger 

los grupos hidroxilo antes de bromar (son lo suficientemente activadores 

del ani l lo para -que se produzcan subproductos de bromaci ón en los anillos 

aromaticos )22. (Ver esquema 11 ) 

ESQUEMA 11. 

KOH 
CXIJ) 

R XI 

XVI 

2.25) Síntesis de Flavonas a partir de Fenoles 2~. 

La sal de sodio del fenol al reaccionar con fenil propiolato de eti 

lo (XVII) en tolueno 6 éter produce los ácidos~ -fenoxi acrílicos (XVIII) 

que se pueden ciclizar a la flavona correspondiente, ya sea con cloruro ·de 

acetilo y H 2s~o c~oruro de acetilo y AlCl • (Esquema 12) 0 
3 
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ESQUEMA 12. 

+ 

XVII 

\ NaOH 

XVIII 
XII 

La sintesis anterior puede modificarse por condensaci6n de fenoles 

con cloruros de ácido fenil propi6licos y tricloruro de aluminio. La fla­

vona se aisla en bajo rendimie~to al sublimarse a presi6n reducida. 

2.26) síntesis de Flavona s a partir de éteres fenilmetílicos. 

A partir de éteres feni lmetilicos {XIX ) y haluros de ácido feni l pr~ 

piolico {XX) se pueden preparar el o- metoxi benEoil fenil acetilenos 
24 (XXI) , que también se puede preparar de un cloruro de o-metoxi benzoilo 

y fenil acetiluro de sodio25 • La flavona se obtiene al demetilar {XXI1 

con AlC1 3 y ser tratado el producto (XXII) con HCl gasebso. y álcali diluí 

do 26• (Ver esquema 13). 

ESQUEMA 13. 

@-COCI @(: @""•' AICl3 • 
/Pn 

~· ~+ -o 
Me e + CI 

1 

XIX XX o 
XXI Me 



AICl3 
HCI 

XXI 

HCI 

XXII 

lorYPh 
MYY 

2 .27) síntesis de Flavonas por eondensaci6n Directa de Fenoles con 

Ac. Malónico
27

• 

Esta síntesis con écido mal6nico ( XXIII) tiene la ventaja de que -

ocurre en un só¡o paso bajo la influencia de ác. trifluoroacético para dar 

la flavon a con buenos rendimientos. 

El ác. malónico puede sustituirse c o n malonitrilo, también en ác. 

trifluoro acético; sin embargo, éste segundo método, en se~tido estricto, 

n o puede considerarse como un procedimiento de un sólo paso, como puede -

verse en el esquema 14. Ya que en un segundo paso se hidroliza la cetimina 

XXIV. 

ESQUEM A 14. 

OH 



14 

H~: NC-C"r"N 
H H 

· TFA 

XXIV 

H 

Estos m~todos que por su brevedad son muy útiles, no dejan de tener 

su desventaja, que es el hecho de estar restringidos a un mismo sustrato, 

por lo que, se obtendrán flavonas sim~tricas. 



D I S C U S I O N 
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Dentro del esquema general para la síntesis de la 41 benciloxi-6hidro 

xi,5,7,3•-trimetoxi flavona, se propones en primer t~rmino, dos secuencias 

de reacci6n para la preparaci6n de 2.5 dihidroxi-4,6 dimetoxi acetofenona 

(IV), ·que es el intermediario base para la obtenci6n de la flavona; se di~ 

cutirán ambas secuencias para despues hacer un balance en ventajas y des­

ventajas de cada una de ellas con lo cual finalmente se obtendrtn conclu­

siones que establezcan la síntesis 6ptima. 

METODO A. 

a) 

11 111 

IV 
IV1 

METODO B. 

o __ <_O_>_v• 
V O VII 

Me*ºH OMe _F_,,_. e_s..._. -

H IV 
502 

VIII 

IV 



Teniendo al c ompuesto IV corno punto de partida, se describe más ade 

lante la síntesis de la 4-benciloxi-2,5-dihidroxi-3.,4,6 trirnetoxi chalco 

na considerando dentro de ella, el análisis y discusión de los problemas 

surgidos e n el laboratorio proponiendose una hipotesis teórica que los e~ 

plique y las medidas exp erimentales para su solución. Se sigue previamente 

un modelo de reacción que aportará rn.ayor cantidad de datos, en el reforz2_ 

miento de la hipqtesis pl anteada, la cual finalmente, quedará comprobada 

con los resultados exper i mentales. 

1 A<20 

i 

Sz 

1) Se02 

2) H20 

X:IV 

MODELO DE REACCION .• 

CHO 

··~ + ~-· l 

111 X. 

+ 

XI 

Xll 

XVIII 

Me O 

OH 

XVI 

~'" ~ 
X 

Sz 

Bz 

Sz 

CXV> 
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1. 1) Prepa=aci6n de 2,5 dihidroxi, 4 9 6 dimetoxi acetofenona . (IV). 

1 9 11) Método A. 

Se propone su secuenc i a con el inciso a) del esquema general. _ La 

materia pr ima es el 1,3,5 trihidroxi benceno ó floroglucinol (I) compue! 

t o ampliamente =onecido y de ficil adquis~ción. El primer paso es ia in­

trodu cción de l grupo metil c etona al anillo bencénico en contrapartida -

a l méto do B en que dicha reacción está como última etapa. 

La obtenc ión de la 2,4,6 trihidroxi acetofenona ó floro acetofeno­

na (II) se realiza mediante la reacción de Hoesch, la cual se identificó 

por sus constan t es físicas (Punto de fusión. solubi lidades) y por espec- · 

troscopia en e l I.R.: Banda intensa en 3270 correspondiente a los oxhidri 

los; aparece la banda característica del carbonilo en 1650 cm-
1 

como dif~ 
rencia apreciable en el espectro con respecto a (I). El espectro se comp~ 

r6 al repor tado en ei Catilogo Sadtler coincidiendo sus · bandas de absor-­

ción . 

1,112) Preparación de 2 hidroxi-4,6dimetoxi-acetofenona (III). 

Para la preparación de (III) se siguió originalmente la téchica re­

portada28 de metil ar dos de los oxhidrilos con Me
2
so

4 
y K

2
co

3
• Como era -

lógico pensar , al incrementar la basicidad del medio produciría el deriv~ 

do trime ti ladc, pero en muy pequeña cantidad y con buen rendimiento del -

produc to esperado. Se siguió utilizando la técnica modificadalE!duciéndose 

grandemente el tiempo de reacción. También se intentó la metilación con 

diazometano obteniéndose un bajísimo rendimiento. El producto {III) fué 

identificado por sus constantes físicas (P.f.) y por espectroscopia en el 

I.R.: La banda de vibración longitudinal de O~H arriba de 3000 cm-
1 

casi 

desaparece , lo cual da indicios de que hubo metilación, subsistiendo el -

P.*hidrilo quelatado al carbonilo de la metil cetona, lo cual es congruen­

te con la banda tan reducida de oxhidrilos. La banda de carbonilo 1650 
-1 

cm se incremente, debido posiblemente a la disminución del efecto indu~ 

tivo sobre el benceno al sustituirse los oxhidrilos por metoxilos. La ban 
- 1 -

da de 1380 cm que corresponde a vibración C-H de deformación, caracte--

ris.ti~a de metilos, se incrementa considerablemente. 

El espec tro de R~M~N~; singulete e n 2.6 ppm e integra para tres pr~ 

t ones, corresponde al metilo de la cetona. Dos singuletes en ~-~~ y ~.9 -
# 

ppm respectivamente que integran p ~ra 6 protones, dichas señales son de -
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metoxilos y un doblete de dobletes que corresponde a los dos protones aro 

máticos en 5.9 ppm, la señan del OH sale de campo. 

1,113) Preparaci6n de 2,5 dihidroxi- 4,6 dimetoxiacetofeno;,a(IVl 

El compuesto (III) al ser tratado con NaOH y persulfato de potasio 

después de varias horas de agitqci6n se obtiene el producto de oxidaci6n; 

o sea la quinona correspondiente (III). (Ver esquema 2). 

ESQUEM A 2. 

R 1 

Me e 
~ 

Me~QMe 

28 
III'se trató con Na

2
so

3 
como reductor , sin embargo, se vi6 un 

des a rrollo más acelerado de la reacci6n y con !ncremento en el rendimiento 

a l u ti lizar s o
2 

gaseoso como agente reductor. (IV) se separ6 por precipit~ 

c i6n y pos terior recristalizaci6n. El rendimiento fué de 37% igual al re­

portado . (IV ) se identific6 mediante constantes físicas (P.f.) y espectro~ 

copía en I .R . y R.M.N. 

El espectro de I.R. da los siguientes resultados: Banda intensa en 

3350 cm- 1 correspondiente a los oxhidrilos. Banda de carbonilo en 1650 

cm-
1

• Bandas de aromatici dad en 1600, 1510, 1450 (no aparece la de 1580 -

cm-
1 

que confirma el c arbonilo unido al anillo aromático). Banda en 1380 

cm-
1 

de metil o. Bandas muy intensas en 1100 y 1250 cm- 1 de vibraci6n C-0 

y b anda intensa en 890 cm- 1 correspondiente a vibraci6n C-H de deformación 

para Qn aromático pentasustituído. 

En el espectro de R.M.N. aparece un singulete en 2.62 ppm el cual -

integra para bes protones y corresponde a la señal de los hidr6genos de -

la meti l cetona. Dos singuletes, uno en 3.83 ppm y el otro en 3.93 ppm, -

los cuales integran para 6 protones y corresponden a los dos metoxilos. -

Lu@go un singulete en 6,ZS ppm la aual integra para un protón y pertenece 

al protón aromático ( d calculada=6.15 ppm). Una señal en 7.5 ppm que i~ 

tegra para un protón y se intercambia con o
2
o, corresponde al oxhidrilo de 

la posic i6n 5, o sea el no quelatado. Finalmente un singulete en 13.45 ppm 
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qu e integra para un protón y es dificilmente intercambiable con o
2
o, es la 

s e ñal del oxhidrilo quelatado. 

Para corroborar la estructura Y .determinar la fuerza del puente de 

h i é r6geno se acetil6 el compuesto (IV:). Es espectro de R.M.N. mostr6 que 

corres ponde al compuesto monoacetilado, ya que, aparece otra 9anda en 2,3 

ppm de s ingulete e integra sólo par a tres protones y corresponde al mono­

a c etato. Refuerz a lo anterior, el que no haya aparecido señal en 7.5 ppm 

qu e c orr e s pondría al OH no quelatado y en 1 3.45 ppm sigue apareciendo la 

s eña l del OH quel_atado. El espectro de I.R. lo confirma al observarse una 

sola b anda de canbonilo en 1780 cm-
1 

del acetato. 

1 . 12 ) Método B. 

Es t e mé todo requiere de la preparación de 2,6 dimetoxi hidroquinona 

( VI I I ) c omo e l compuesto base de donde obtener (IV) por dos cam~nos dife­

rentes : uno e s por transposición de Fries y e l otro mediante una reacción 

d e Hoesc h . 

1.121) Pr eparación d e 1,2,3 trimetoxi benceno, (VI). 

La meti l ac ión del pirogalol (V) se hizo con sulfato de dimettilo en 

presen c i a de NaOH y etanol como disolvente. 

Se vió en l a práctica que se obtienen mejores rendimientos de (VI ) 

( 98%) s i inicialme nte se forma la sal de sodio del pirogalol. Adic ionand~ 

se luego e l Me
2
so

4
• El producto cristaliza sólo cuando la soluci ón está -

a lcalina . ( VI) se i dentificó por medio de su punto de fusión y espectros­

cop ía de I. R. y R- M.N. El espectro de R.M.N. nos da mayor información ace~ 

c a d e su e str uctura. Dos singul e tes en 3.75 y 3.82 ppm respectivamente, 

sie ndo es t e últ i mo de mayor tamaño, casi e l doble del primero lo cual in­

d i ca l a equ i valencia de los me toxilos 1 y 3, Un multiplete entre 6 y 7 ppm 

que c orresponden a los protones aromáticos. En I.R. la banda de absorci ón 

má s i n t e n sa es la que aparece en 1100 cm-
1 

característica de vibración 

e - o stretch de éteres alifáticos. 

1.122 )Preparación de 2,6 dimetoxi quinona
29 

(VII). 

La oxidación de 1, 2 ,3 trimetoxi benceno con HN0
3 

cene. produce (VII). Cuan 

tita t iva ment e . La mezcla se calienta hasta qUé la OXidaciÓn Se inicia Vi~ 
l e n ta y exotermicamente y se continua hasta que todo el reactivo se ha 

con sumido . El producto (VII) cristaliza en el me di o de r e acción. Que d a n do 
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uh residuo naranja e] cual no pudo ser recristalizado; posib l emente se tra 

ta del derivado nitrado 1,2,3 trimetoxi, 4 nitrobenceno que se reporta co 

mo subproducto. 

Fl producto (VII) .son cristales de intenso ~olor amarillo cuya es-­

tructura se pudo confirmar por espectroscopia en I.R. y R.M.N •• En el es7 

pectro de I.R. aparecen dos bandas de fuerte intensidad en 1650 y 1700 
-1 

cm que corresponden a las vibraciones C-H vinílicos a los dos carbonilos 

1300 cm-
1 

de C-0 de la quinona respectivamente, 

de deformaci6n y banda intensa 

-1 
bandas entre 1100 cm y 

y ancha en 1100 cm-
1 

característica de éte 

res. 

En el espectro de R.M.N. aparec en dos señales únicamente (a excep-­

ción de aquellas debidas al ác. acético utilizado para disolver la muestra) 

Un singule~e en 3.85 ppm el cual, integra para 6 protones, correspondiente 

a los do s metoxilos de (VII) que son equivalentes, Otro singulete en 5,9 

ppm que integra para dos pro tones equivalentes y que pertenece a ios pro• 

tone s unidos al anillo quinoide. 

29 
1.123) Preparación de 2,6 dimetoxi hidroquinona (VIII) ·· ; 

El compuesto VII al ser tratado con un agente reductor como el di6-

xido de azufre, produce la hidroquinona correspondiente (VIII) como una -

masa de cristales de color amarillo pálidoOnuy diferente al intens~ color 

amari l lo de .la .quinona), con un rendimiento de 90%. 

se estableci6 su estructura por espectroscopia de I.R. y de R.M.N •• 

En el espectro de I.R. es de hacer notar dos cosas que en comparaci6n al 

espectro de I.R. de VII dan un buen indicio de que se trata de VIII. Lo -

primero es que la banda de carbonilo en 1700 cm-
1 

ya no aparece y segundo 
-1 

es que se presenta una banda muy intensa y aneha en 3300 cm correspon--

diente a la vibraci6n 0-H de los dos oxhidrilos. Aparecen también las ban 
-1 -

das características de anillo bencenico y aquélla en 1380 cm de los me-

tilos . En la segunda parte del espectro son notorias las bandas de absor­

ci6n en 1100 an- 1 para vibraci6n de alargamiento e-o de éteres y 1200 cm-
1 

también vibración C-0. Además doblete en 800 y 820 cm-
1 

que se trata de 

la vibración C-H fuera del plano de un bencenotetrasustituido. 

E~ el espectro de R.M.N. aparecen cuatro singuletes, el primero en 

~.7 ppm ~Ué integra para 6 protones y corre~poncte a los metoxilos. otro -

singulete en 6 ppm integrando para dos protones, siendo referida a los 

protones armmáticos que son también equivalentes (la molécula es simétrica). 
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Un singulete en 7.4 ppm que integra para un prot6n, corre sponde a uno de 

los dos oxhidrilos que debe ser el mas protegido, osea e l oxhidrilo entre 

los me toxilos. El último singulete en 8.7 ppm que integra para un protón, 

necesariamente c~rresponde al oxhidrilo en la posici6n 4. Estos dos últi­

mos desaparecen al ser tratada la muestra en D
2
o. 

1,124) Preparación de 1,4 diacetoxi~2,6 dimetoxi benceno(IX~ 

La acetilaci6n de VIII con 2 equivalentes de anhidrido acético y P! 

rid i na con agitaci6n durante una nbche a T.A., dá el compuesto diacetilado 

IX con u n r endimiento de 91%. La determinaci6n de su punto de fusi6n y la 

obtenc ión de sus espectros de I.R. y R.M.N. concuerdan con el producto es 

perado. 

Espectro I.R.: Desaparece la banda intensa de oxhidrilo en 3300 cm -1 

la banda característica en 1780 cm- 1 par a los carbonilos del grupo aceti­

l o; no dejan de .aparecer las bandas de 1650,1500,1450 cm-: de aromaticidad. 

En la segunda parte del espectro dos bandas muy intensas en 1200 cm- 1 pr~ 
pias de e-o de acetatos. 

Espectro R.M.N.: Désaparecen los singulete s de los oxhidrilos y en 

su lugar s e presentan dos singuletes muy juntos que integran para 6 prot~ 

n e s en 2 1 3 ppm correspondiente s a los metilos delos acetilos. El singule­

te en 3.8 ppm integrando para 6 protone s es propio de los metoxilos. Final 

mente un si ngulete en 6.3 ppm que integra para 2 protones equivalentes 

son los hidr6genos aromáticos. El de splazamiento a campos altos de la se­

ñal de protone s aromáticos es debido a los grupos activadores del anillo 

y que produ cen un efecto de protecci ón sobre dichos hidr6genos. 

1.125) Reacci6n de Fries en la obtenci6n de (IV) 30 • 

La reacci6n de Fries que consiste en una transposici6n inter e in-­

tramolecular de un grupo acilo a la posici6n orto. Las condiciones de 

reacc i ón pueden ser varias y algunas de ellas fueron adoptadas en éste 

traba j o. 

El primer experi mento se hizo con (IX) en presencia de Alcl 9 anh. a 

la temperatura de 15ooc. ·La mezcla adquirió una coloración casi negra. ?Or 

cromatografía se observ6 que la reacci6n no había terminado; se sigui6 ca 

lentondo pero en detrimento del producto ya que se empezaron a formar sub 

productos a costa del producto, mientras que el reactivo quedó inalterado. 

La razón es que a la temperatura requerida por la reacci6n, la materia 
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prima resiste, mas no el producto. No fué posible separar y menos determ! 

nar rendimiehto, aunque en forma aproximada se puede afirmar que éste no 

pasó de un 20',l',. 

En un segundo experimento, los reactivos fueron: como !c. de Lewis 
31 eterato de BF

3 
al 98% en presencia de AcOH glacial • La mezcla con IX se 

dejó a T.A. durante una nocha. Se calent6 luego a reflujo para tratar de 

completar la reacci6n; pero se opt6 por enfriarla apareciendo unos crist~ 

les que junto con el residuo de las aguas madres se hidrolizaron. IV fué 

obtenido confirmando su estructura por métodos espectrosc6picos (anterioE 

mente discutidos). El rendimiento fué ruuy pobre. 

1 , 126) Reacci6n d_e Hoesch en la obtención de (IV). 

El compues~o VIII e~ condiciones de la reacción de Hoesch y en atmo! 

fera de N2 para evitar oxidaciones que llevarían a la formación qe la qu! 

nona, !a cromatografía en capa fina mostró la presencia de IV. Se hidroli 

zó la mezcla obteniéndose unos cristales que por cromatografía revelaron 

elevada contaminación estando IV en proporción semejante a los subproduc- _. 

tos . El ais l amiento de IV fué difícil y aún con impurezas, el rendimiento 

es pequeño. 

IV se identificó de la manera antes señalada. 

1.2) Conclusiones de la Síntesis de IV. 

A pesar de que el método B dá en general buenos rendimientos en to­

dos los pasos con excepción del Último, siendo el método A más corto és t o 

lo hace m!s eficiente para la preparación de IV. 

1.3) síntesis de 4'benciloxi- 6 hidroxi-. 5,7,3'trimetoxi 

flavona (XVII). 

1 .31) Preparación de 4'benciloxi- 6 hidroxi- 3',4,6 trimetoxi 

chal cona (XVI ) • 

Para encontrar las condiciones de reacción adecuadas para la obten­

ci6n de (IX), fué necesario trabajar con un modelo, siendo éste ·la 2 hi-­

droxi,4 ,6 dimetoxi acetof enona (III). Se hizo la condensación con el éter 
3.2 , 

benzílico de la vain111lna (X) en medio alealino • OéS~ues de una noche 
de agitación se observó en la solución un precipitado amarillo abundante; 

el cual fué analizado por espectroscopia y por sus propiedades f isicas 

(P.f. = 150-155ºc). Absorbe tanto en la regi6n del visible como en la re-
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gión del U.V. cercano. 

En el espectro d e R.M.N. aparece un singulete en 3.9 ppm. que inte­

gra para 3 pro t ones y su desplazamiento qu ímico h ace pensar en un metoxilo. 

Otro singulete en 5 . 2 ppm qu e integra para dos protones y un multi p lete -

en l a región de 6.8- 7 . 9 ppm sobresaliendo en 7.3 ppm u n s i ngulete • . Comp~ 

rando este espectro con el d e ( X) se lleg6 a las siguientes conclusiones: 

Los singuletes en 3. 9 y 5. 2 ppm c on integ.raci6n de 3 y 2 protones respec­

tivamente a p arecen e n ambos espectros. El pico en 5.2 ppm corre spon de a -

los protones metilénicos del grupo benzilo y la señal en. 7. 3 ppm correspo_!l 

de a l o s pro tones aromát i cos del mismo gru po. El multiplete sin duda, más 

c omplicad o en el espec tro del compuesto desconocido, ade más posee un dato 

importante que es el no tener e n 9.6 ppm la señal del protón aldehídico • 

qu e en el ca so del espectro de X se e ncuentra b ien definido. Esto último 

se confirma por el espectro de I.R. al no apar.ecer señal en 2710 cm - 1 , 

Por otro lado en el mismo espectro de I .R . no hay señal de carbonilo, lo 

cual d e scarta to t alment e la posibilidad de ser el compuesto X sin r eaccio 

nar. Sin embargo, por los datos de R.M. N. hacen pensar, tal vez en una 

f orma tr imera de X que en el esquema general se denota por el número ( XV). 

Al filtrado original conteniendo (III) se le adi cionó una cantidad 

extra de X manteniendos e en agi t ación a las mismas condiciones durante 

varias hrs •• Luego se filtr6 obteniéndose un residuo del compuesto desco­

nocido (XV). El filtrado se acidul6 con HCl c onc. precipitando mayor can­

tidad de (XV). Se filtró nuevamente y se extrajo de Acetato de etilo ó 

CHC1
3

, la mezcla se separó por cromatografía en c apa fina obteniéndose 

XVI, el cual se identific6 por espectroscopia de R.M.N. : En 3.8 ppm apar~ 

ce una señal tripl e que integra para 9 protones y corresponde a los tres 

metoxi los presentes en la molécula. Un singul e te en 5.1 ppm que integra -

para 2 protones, siendo la s eñal del metileno . en parte del éter bencílico. 

Un doblete de dob le t e s en 5.85 ppm que integra para dos protones y corre~ ' ­

ponde a los protones aromáticos del anillo que soporta la metil cetona, -

es decir l o s pootones 3 y 5. Luego un multiplete en la región de 6.7 a 

7 . 6 ppm, sobres a l i e ndo el singul e te del benzil o. Integra para 10 protones, 

den tro de los cuales están los protones vinílicos, ·1os tres protones aromá 

tifos de vaini llina y los 5 aromático s del benzilo. 

Espectro de I.R.: se~al débi l e n 3400 cm- 1 del hidroxilo en posición 

orto al carbonilo, señal abajo de 3000 cm-
1 

de vibración C•H ·alifático. ·-

En 1650 cm-
1 señal intensa del carbonilo. Señales intensas de aromaticidad 

-1 -1 
en 1600, 1510 y 1470 cm • Señales en 1250 y 1200 cm de vibraci6n C-o. 
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Para eliminar la f ormaci6n de XV se utilizó potasa alcoh6lica la 

chalcona se obtuvo en mejores rendimientos, sin embargo, no fué posible 

evitar la presencia de XV. Se optó, entonces, por utilizar un disolvente 

aprótico con alta constante ~ieléctrica como Dimetil sulfóxido. En condi­

ciones semejantes de atmósfera y temperatura y con adici6n lenta de los -

reactivos, después de 72 hrs. de agitación se obtuvo XVI con buen rendi-­

miento, y en ausencia del subproducto XV. 

1.32) Preparación de 4'benciloxi- 2,5 dihidroxi- 3'4,6trimetoxi 

chalcona (XIII). 

Siguiendo las condiciones establecidas por la reacción modelo, se 

llev6 a cabo la reacción con los compuestos IV y X disueltos enDMS y en -

presencia de KOH. Se siguio la reacción por cromatografía en capa fi na, -

después de algunas horas de reacción se observó la presencia de un gran -

número de subproductos que se aislaron por cromatografía en capa fina y se 

analizáron por espectroscopia, los resultados fueron negativos. 

Se volvió a las condiciones con medio de reacción etanólico y con -

Etóxido d~ sodio , como base más fuerte. El r esultado fué obtener nuevamen 

te el compuesto XV y ninguna señal de producto. 

La explicaci6n de éste comportamiento negativo a las condiciones, en 

contrapartida del model o de reacción puede estar solamente en las diferen 

cias de estructura de los sustratos, ya que las condiciones no f uer on al­

terad as. 

La diferencia entre e l modelo y el compuesto IV radica en un oxhi-­

dri lo en posición 5, el cual, en el medio básico produce el anión corres­

pondiente cuyo efecto resonante (junto con el del anión en l a posición 2) 

se transmite hasta el carbonilo de la metil cetona. Por lo tanto la forma 

c ión del anión en la metil cetona se hará mas difícil al grado de no oh-­

servar reacci6n. 

En e l model o el efecto producido por la ·formación de un sólo anión, 

a parte del que efectuara la condensación aldólica, no es suficiente para 

desestabilizar- la molécula, y por consecuencia se observa que si procede, 

en el caso de que se formara dicho anión, ya que probablemente por la ma• 

yor acidez de. los hidrógenos fenólicos y lógicamente la tapida formación 

del dianión procediendo a desactivar el centro reactivo , de forma que la 

base no sea lo suficientemente fuerte como para extraer el protón alqui lo. 

Apoyándose en las hipótesis anteriores se pr ocedió a utilizar una -

ba s e más fuerte con el fin de extraer uno de los protones de la metil ce-
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tona, a pesar del efecto de s activador de los oxhidrilos. Para esto, se es 

c pgió el diisopropilamiduro de litio en THF seco como disolvente, y a tem 

peratura de ba j o cero. El resultado comprobado por espectroscopia también 

fué negativo. 

Como el uso de bases fuert e s ho mejoró el resultado, se optó por pr~ 

teger e l hidroxilo no quelatado. El metilarlo o bencilarlo no era adecua­

do ya que no podría desprotegerse sin afectarlos otros sustituyent'es de la 

molécula y por otro lado la acetilaci6n no resistirla las condiciones bá­

sicas de la r eacción. Por lo tanto con éter etil vinilico el cual resiste 

condi cione s básicas, más no ácidas. 

La protecci6n de IV con éter etil vinilico procedió cuantitativame~ 

te par a dar XVI que sin aislar se mezcl6 con KOH y el éter bencilico de -

la vainillina todo disuelto en DMSO. Después de varias hrs. de reacci6n, 

l os r e ac tivos hablan desaparecido observándose la presencia de una mancha 

amarilla e n cromatografía de capa fina (Comp. XVII). Después de la hidró­

lisi s . s e separ ó el producto por cromatografía e n capa fina. El análisis 

espectrocópico reportó los sigui entes datos que confirman la obtenci6n de 

( XIII) , mi smo que no ha sido reportado con anterioridad en la literatura 

química. 

Espectro de I.R.: Una banda de intensidad media en 3400 ·cm-l corres 

pendiente a los oxhi drilos. Una banda abajo de 3000 cm- 1 de vibraci6n C-H 

alifático. La banda caracter ísti ca de carbonilo en 1640 cm-1• Bandas de -

aromat~cidad e n 1660, 1510, 1470 cm-1 • Ba nda en 1430 cm-l de metilo y me­

tileno . Dos bandas intensas en 1250 y 1200 cm- 1 de vibraci6n e-o y algunas 

bandas en la región de aromáticos. 

Esp ectro de R.M.N.: Tres singuletes en 3.85 ppm que integra para 9 

protones y corresponde a los tres metoxi los de la molécula. Un singulete 

en 5.15 ppm que integra para 2 protones y es la señal del metileno en el 

benci loxi. Singulete en 6.2 ppm integrando para un protón correspondiendo 

al protón aromático del anillo A. Una señal múltiple entre 6.9-7.7 ppm 

que integra para 11 protones siendo éstos: 5 protones del bencilo; 3 pro­

tones aromáticos de la parte aldehidica ó anillo e; 2 protones vinilico y 

el protón del oxhidrilo en posición 6 de la Cnalcona. La señal del hidroxi 

lo quelatado aparece en 13 ppm desapareciendo con D2o. 
P.f. ª 16B-9°c. 

Al efectµarse la condensación después de haber protegido el hidroxi 

lo se confirma la predicción de ser éste el factor dominante en la desac­

tivaci6n del centro reactivo y por consiguiente la causa de que la reac--
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ci6n no se efectúe. 

1.33) Preparaci6n de 4'benciloxi- 6 hidroxi- S,7,3'trimetoxi 

flavona (XVII). 

La ciclizaci 6n de la chalcona y su oxidaci6n posterior a la flavona 

en un sólo paso con Seo2 requería la protecci6n previa del oxhidrilo en -

posición 5 de la chalcona para evitar una oxidaci6n de la misma a la qui­

nona. A pesar de que la literatura señala que se puede realizar la prote~ 

ci6n con anhidrido acético como disolvente teniendo el seo
2 

en el seno de 

la reacci6n s e prefiri6 acetilar como paso previo a la oxidación, es asi 

como se obtuvo el compuesto XIV. En el espectro de I. R. aparece una banda 
-1 intensa en 1740 cm que confirma la presencia del acetato y la banda en 

3400 cm- 1 d isminuye considerablemente, lo que corrobora el que el hidroxi 

lo se acetil6 . Las bandas restantes coinciden con el espectro del compue! 

to XIII . 

Posteriormente a la presentación de este trabajo se proseguirá con 

l a preparaci6n de la flavona por el método de ciblización y oxidaci6n con 

Seo2• 
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III.- PARTE EXPERIMENTAL. 

1) Obtenci6n de 2,4,6 trihidroxi acetofenona (floroacetofenona ) 

(II). 

A 100 g. de (I) anh. disueltos en 400 ml. de éter anhidro se agreg~ 

ron 82 ml. de acetonitrilo y 20 g. de Zncl
2 

recien fundido. Con agitaci6n 

vigoros a, se burbujea HCl gaseoso durante 3 hrs. se tapa perfectamente p~ 

ra guardarlo en refrigeraci6n durante un día. Nuevamente se le burbujea -

HCl(g) por un período de 4 hrs. hasta que todo el sustrato haya reaccion~ 

do (cromatografía en capa fina). La soluci6n adquiri6 una coloraci6n naran 

ja. Se mantuvo durante 5 días en refrigeraci6n. 

El precipitado critalino de la cetimina se filtra en bllchner laván­

dose con 2 porciones de éter seco ( 80 ml. en t .otal). Se coloc6 en un ma!­

traz de 3 lt. co~ ·un litro. ~~agua caliente poniéndose a reflujo durante 

2 hrs •• Una hora después de haber suspendido el reflujo apareci6 un Pp. -

cristalino de agujas amarillas pálido. Se separ6 por filtraci6n obtenién-
' dese 93 g. de producto crudo (74.4%) con P.f. de 225-26ºC. Por recristali 

zaci6n de MeOH se obtuvo un P.f. de 224ºC. 

I.R. (KBr): 3360 i (OH); 1650 i (C=O); 1520 m y 1450 m (C=C aromát! 

col; 1380 m (-CH
3
), 1250 i (C-0); 1180 i (C-o; 820 m (C-H fuera del plano; 

benceno tetrasustituído). 

2) Obtenci6n de 4,6- dimetoxi- 2 hidroxi acetofenona (III). 

Dos gramos de II se colocarmn en un matraz de 2 bocas (refrigerante 

y embudo de adici6n). Se le agregaron 20 ml. de EtOH y 40 ml. de benceno 

y 3 .g. de Me
2
so4 (2.26 ml. ;í': 1.328) con agitaci6n magnética se puso a 

reflujo agregándose NaOH lentamente (1 g. de NaOH en 15 ml. de H2oJ. La -

adici6n duró 15 min • • Después de 9.5 hrs. de reflujo, al . observar todavía 

la presencia de II por cromatografía en capa fina se adicionaron 1 ml. más 

de Me
2
so4 y NaOH hasta pH neutro. En la capa bencénica se fué acumulando 

mayor cantidad de producto la cual se separ6 después de 20 hrs. más de r! 

flujo y se lav6 con 3 porciones de H
2

o . A l a capa etan6lica se le hicieron 

extracciones con CHC1
3

, En ambos casos se lavó 4 veces con NaOH al 5%. El 

residuo alcalino se vierte en una mezcla de hielo-HCl, precipitando el pr2 

dueto. Se obtiene un ~ cantidad adicional de III al evaporar los solventes. 

Se recristaliz6 III de EtOH-H
2
o con P.f. • 750C y un rendimiento de 1.77 

g. (75.5%). 

I.R. (KBr) 2900 d (CH
3

) ; 1620 i (C=O); 1600, 1400 m (C=C aromát! 

co); 1450 m (CH
3

J; 1380 i (CH
3

J; 1265 i (Caromático-o); 1150 y 1100 m 
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(O-CH
3

J ; 840 m ec-H; benceno tetrasustituido). 

R.M.N. (CDCl3l J: 2.6 es, CH3-C=O) ; 3.85 (S,0-CH3); 3.90 (S,O-CH3li 

5.9 (rn, J = 1 Hz, H-aromático). 

3) Obtención de 2,5 dihidroxi-4,6 dimetoxi acetofenona (IV). 

3.3 g. de CIII) se colocaron en un matraz de 250 ml. con refrigerante 

adic ion;n~ose 4.5 g. de NaOH disueltos en . 45 ml. de H
2
o disueltos en 45 -

ml. de H20 . Se calent6 para disolución total de III. Con agitación vigor2 

sa en baño de hielo se adicionaron lentamente 4.9 g. de K
2

s
2

o
8 

disueltos 

en 70 ml, de H
2
o, dejándose en agitación durante 68 hrs., al cabo de las 

cuales, la solución roja se aciduló con HCl conc. precipitando III que no 

reaccionó (707 mg.). La solución ya filtrada se colocó en un matraz de 500 

ml . se calentó a reflujo y se le hizo pasar una corriente de so
2 

mientras 

se agitaba magne ticamente. Después del hr. con 15 min. la solución se tor 

nó amarill a, se prosiguió el burbujeo 30 min. más. AÚn caliente se agreg~ 

r on 33 ml. de HCl conc. dejándose con calentamiento durante t /2 hr. Al en 

friar apareció un Pp. cristalino de color café; se filtró dando 1.47 g. -

de producto crudo. Se recristalizó de etanol dando un P.f.- 159-60ºC y un 

rendimiento d e 1 .04 g. (37%) . 

I.R. (KBr): 3350 i (OH); 1650 i ee:o); 1600, 1510, 1450 m (aromáti­

co; 1380 m (CH
3

); 1250, 1100 (C-0; 890 i (C-H benceno pentasustituído). 

R.M .N. (CDCl3 + DMSO): 2.62 es, CH3-C=O); 3.83 (S,O-CH3); 3.93 (S, 

o-cH 3 l ; 6.25 (Sy H-aromático); 7.5 (no definido OH-5); 13.45 (S, OH-2). 

4) OliEnci6n de 1,2,3 trimetoxi benceno (VI). 

42 g. de Pirogalol (V) se colocaron en un matraz de 500 ml. con tres 

bocas: embudo de adición, refrigerante. Se disolvieron en 100 ml. de EtOH 

y a esta s oluci6n fueron agregados lentamente . 60 g. de NaOH disueltos en 

150 ml. de agua formándose una sol_ución negra." se adicionaron 180 ml. de 

Me 2 so4 goteándolos lentamente, (la adición duró 1.5 hrs.), dejándose en~ 

agi tación durante 86 hrs. Se adicionó más NaOH h as ta pH alcalino y se ca­

lentó a reflujo hasta completar la reacción (cromatografía en capa fina). 

se enf rió la mezcla de reacción cristalizando VI y separando por filtra-­

ción. se obtuvieron unos cristales amarillo pardos, a los cuales, se les 

lavó con 3 porciones de NaOH al 1~ y lavados segui dos con agua. Los cris 

t a les tuvi e ron un P.f. de 39-40ºC dando 50.1648 g~ de producto (98%). Re­

portado 85%. 

I.R. (KBr): 2920 d (CH
3

); 1600 i, 1500 i, 1480 i (C=C aromático); -

1450 m (CH3 l; 1250 m (C-OY; 1100 i (CH 3-o); 780 m ec-H benceno trisustituí 
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do). 

R.M.N. (CC1
4

J: 3.75 (S, O-CH
3

); 3.82 (S, 2 0-CH
3

); 6.6 (m, H aromáti 

col. 

5) Obtenci6n de 2,6 dimetoxi quinona (VII)., 

Un gramo de VI se colocó en un matraz con refrigerante y agitación 

magnética al cual se le agregaron 5 ml. de etanol con agitación hasta di­

so l uci6n c ompleta; luego se adicio naron 5 ml. de HNo
3
cI' = 1.2). La mezcla 

se calienta brevemente hasta la iniciación de la reacción con desprendi-­

miento de No
2

• Prosigue el reflujo espontáne amente y se continúa por 1 hr. 

15 min. Permanece en reposo duran te una noche. Los cristales amarillos de 

VI I se filtran y se lavan con EtOH. Recristalizados con AcOH presentan un 

P.f. de 252°c con sublimaci6n desde 240ºc, obteniéndose un rendimiento de 

0.76 g. (76%, reportado 53%). 

I.R. (KBr) : 3400 m, ancha (humedad); 1700 i (C=Ol; 1650 i (C=Ol; -

1600 i (C=Cl; 1250 i (C-0); 1100 i (CH
3
-oJ, 

R.M.N. (CDC1 3 + AcOH); 3.85 (S, O-CH
3

); 5.9 (S,H-aromático). 

6) Obtencióm de 2,6 dimetoxi hidroquinona (VIII). 

Se pusieron 7 g. de VI en un matraz de tres bocas con refrigerante, 

entrada de so
2 

y agitación magnética. Se agregaron 50 ml. de agua produ-­

ciéndose una suspensión. Después de 45 min. de burbujear so
2 

dentro de di 

cha suspensi6n se mantuvo la mezcle en reposo con burbujeo leve de so
2

• -

Al ir enfriando la hidroquinona comenz6 a cristalizar. se filtraron los -

cristales color amarillo pálido y se recristalizaron de CHC1
3

- AcOEt (8:2), 

P.f. = 163-64°c y rendimiento de 6 .35 g. (90%). 

I.R. (KBr): 3300 i (OH); 2900 d (CH
3

J; 1610 i, 1540 i, ~500 i, 1480 

i (aromaticidad); 1450 i (CH
3

); 1380 m (CH
3

J; 1220 i (0-C); 1110 i (CH
3
-0); 

82 0 m (benceno tetrasustituído). 

R.M.N. (CDC1
3

); 3.7 (S,O-CH
3

); 6 S,H-aromático); 7.4 (S,OH-1) 8.7 -

( S , OH-4). 

7) Obtención de 1,4 diacetil- 2,6 dimetoxi benceno (IX). 

se colocaron 500 mg. de VIII en un matraz de 25 ml., adicionándose 

3.5 ml. de abhidrido acético y 3.5 ml. de piridina; con agitación magnét! 

ca 7 se puso a reflujo durante 2:15 hrs. (se siguiO la reacción por croma-

to grafía en capa fina). Se extrajo en rotavaporel exceso de piridina y 

anhedrido acético cristalizando IX. Se recristalizó de CHC1
3
-Hexano dando 

unos cristales blancos con P.f. = 123-24°c y rendimiento de 6.77 mg. (90.6%) 
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I.R. (KBr): 3100 d (C=C aromáticos); 2900 d (CH
3

); 1780 i (CsO, Ac~ 

tilo); 1680 1 (C•O); 1600 d, 1500 m, 1480 m (aromaticidad); 1450 .~m (CH
3

); 

1390 m (CH3 ); 1225 i y 1190 1 (Ac-0); 1130 i (O-CH
3

); 840 d (benceno tetra 

sus ti tui do). 

R.M.N. (CC14): 2.3 (2s, · CH3-g-o->; 3.8 (S, O-CH3); 6.3 (S,H-aromát! 

cos). 

8) Obtención de 2,5 dihidroxi, 4,6- dimetox~ acetofenona (IV). 

Reacción de Fries. 

8.1) Se mezclaron 100 mg de (IX) y 156 mg. de Alc1
3 

anhidro en un -

mortero y se colocaron en un matraz con refrigerante. Se calentó en baño 

de aceite a 150ºC durante 3 hrs •• La mezcla de c olor amarillo se tornó c~ 

si negra. Se enfrió a temperatura ambiente durante una noche. Al no haber 

reaccionado todo el reactivo se c alentó durante 2 hrs. más. IV se formó -

e n pequeña proporción aprox. 30% (cálculo determinado por cromatografía en 

capa fina. 

8.2) 100 mg. de IX se disolvieron en 1 ml. de AcOH glacial y se adi 

clonó 1 ml. de eterato de BF
3 

al 98% durante 15 min. con agitación magné­

tica y e n baño de agua-hielo. Permaneció a T.A. durante un día, al cabo -

del cual , se observó ppr cromatografía en capa fina la presencia de IV, -

p ero en una mezcla con gran número de subproductos. El rendimiehto fué de 

10% aprox. y seidentificó por espectros copia. 

8. 3 ) Se colocaron 100 mg. de IX en un matraz con refrigerante·, tram 

pa de Dean-Stark y termómetro, adicionándose 50 mg. de AlC1
3 

y un ml. de 

notrobence no recien destilado. Se calentó la mezcla a lOOºC con agitación 

magnétic a durante 40 min •• Permaneció a T.A. durante una noche, aparecie~ 

do cristales negros. La mezcla s e hidrolizó con 2 ml. -de HCl conc. (diso.!_ 

viéndo se en etanol) a reflujo. Por cromatografia en c apa fina se observó 

l a pr esencia de IV. Sin embargo , por su aparent e escasez no fué aislado. 

9) Obtención de 2,5 dihidroxi-4,6 dimetoxi acetofenona. 

Reacción de Hoesch. 

500 mg . de VIII se colocaron en un matraz de 3 bocas con refrigera~ 

te, e ntrada para el HCl gaseoso y entrada de N
2

• se le agregaron 250 mg. 

de znc1
2 

recién fundido y 40 ml. de CH
3
-CN. Con agitación magnética de la 

mezcl a se burbujea HCl(g) previamente secado en una trampa de Cacl 2 , dura~ 

te 3 nrs. Se guardó · en el refrig~rador durante una noche y se le volvió a 

pasar HCl durante 4 hrs., m~s. Se guardó en el refrig~rador durante 4 dla~ 
formán dose un Pp. c.ristalino ( Zncl 2 y producto). s e hi drolizó el Pp. y la 

solución res lt u ante se extrajo con AcOEt , se concentró e n rotav~por y se 
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separó la mezcla por cromatografía en capa fina , (mezcl a CHC1
3

- Et OH 9 :1). 

Se a islaron 23 mg. de producto con P.f.= 160ºC. fué confirmada s u estr u c­

t:ura por I. R. 

10 ) Obtención de 5 acetil-4 , 6 dimetoxi- 2 hidroxi acetofeno na (IV~ ). 

100 mg. de IV se colocaron e n un matraz e rlenmeyer agregándole 0.5 

ml. d e anhedr i do acé tico y O. 5 ml. de piri-dina. Al no r eaccionar a 'Í'. A. 

desp u és de 5 días se colocó la mezcla a reflu j o durante 3 hrs. observánd2 

s e por cromatoplaca la presencia de dos manchas, aparente mente del mono y 

di acetilado. Fu e separada la mezcla por cromatografía en capa fina (Bence 

no- Me
2
co , 9: 1) y extrayendo las fracci ones con AcOEt. CÓlo en una fra c ción 

se 6bt ienen cristales ligeramente amarillos con P.f .= 9 8-99ºC y con rend! 

miento de 65 mg. (54%). Por espectroscopia se c onfirmó s er el monoacetila 

do . 

I.R. ( KBrl: 3350 d ancha (OH quelatado); 2900 d (CJ:i
3

J; 1770 i (C=O, 

acetilo); 16 50 ~ (C=O, cetona•; 1610,1580,1500 (aromaticidad ); 1450 m(CH
3

J 

; 1380 m (CH
3

) ; 1250 i (C- 0); 1200 i ( Ac-0); 1100 i (O-CH
3

) 830 d (bence­

no pentasustituido). 

R.M. N. (CDC1
3

): 2.3 (s, CH
3
-y:,-oJ; 2.6 (s, CH

3
-h-); 3.8 (2s,OCH

3
J 

6 . 3 (s,H aromá tico); 13 (s, OH-2). O O 

11) Obtención del éter benzí lico de la vainillina ( X) . 

se col ocaron 4 g. de 4-hidroxi,3-metoxi,benzaldehído (vainillina en 

un ma traz d e dos bocas, se adicionaron 8 ml. d e acetono seca y 4.7 g. de 

K
2
co 3 anh •• Una vez salentada la mezcla se agr e garon 4 ml. de cloruro de 

benzilo, poniéndose a reflujo durante 40 hrs., se enfría y X cristaliza 

c on P .f. • 58-63ºC. Rendimiento 3.6 g. (57%). 

I.R. KBr): 1700 i (C=O); 1580, 1500, 1480 i (C=C aromáticos); 1450 

(CH
2
,ctt 3 l; 1250 i (C-o; 11 30 m (C-0); 870 y 81 5 (C-H benceno trisustituí­

do ); 75 0 m (C-H benceno monosustituído). 

R. M. N. (COC1
3

l: 3.8 (s,OCH
3

); 5.1 (s, - 0-CH
2

- 0)¡ 7 (m, H-benceno 

t r isustituído); 7. -3 (s,H-benceno monosustituído); 9.8 (s,H-CsO)._ 

12) Obtención de 4'benzoil-2 hidroxi-3' ,4,6- trimetoxi- Chalcona XVI. 

100 mg. de III se disolvieron en 15 ml.de etanol, se enfr!a la mez­

cla y se agregan lentamente 400 mg. de KOH en 2 ml. de tt
2
o. Luefo se agre­

garon 133 mg. de X disueltos en etanol y se agregó la pltima porción de -
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KOH: se introduce N
2 

y 
se mantiene agitando durante una noche. se obtiene 

un precipitado amarillo XIV, el cual se filtr6 lavándose con etanol. A la 

soluci6n se le agreg6- una cantidad extra de X y se dej6 agitando durante 

90 hrs.; al cabo de este . tiempo se fÚtr6 la soluci 6n obteniéndose mayor 

cantidad de XIV, y ésta se acidul6 con HCl conc. precipitando más =is ta-

les XVI . Se hicieron extracione s al filtrado con CHc1
3 

6 AcOEt . El extra~ 

to s eco se evapor6 obteniéndose 90 mg. de produc.to crudo. Se separ6 la 

mezcla por cromat~grafia en ~apa . fina (Hexano 70%-AcOEt 30%). El producto 

s e extr ajo con cloruro de metileno obteniéndose 20 mg . aprox. 

I . R. (KBr): 3400 d (OH)¡ 2900 d (C-H alifático); 1650 1 (C=O) 1600, 

1510 , 1470 i ( aromaticidad); 1250 y 1200 (C-0). 

R. M. N. (CDC13): 3. 8 (m, 3 O-CH3l; 5.1 (s,-o-CH2- ~); 5.85 Cm, ·.H- aro­

máticos); 6.7-7J6 Cm, H vinílicos y aromáticos). 

13) Ob tenci6n de 2,5 dihidroxi- 4,6 dimetoxi- 5 

acetofenona (XI). 

etoxietil . éter-

100 mg. de IV(secado a la bomba) se solubilizan en 20 ml . de CH
2

c1
2 

anh. y se agregan 5 mg. de Ac. p- t oluen sulf6nico (se seca con evapora-­

ci6n de dos porci ones de toelueno y una de THF al rotavapor), disuelto en 

THF anh., fina lmente se agregan 0.6 ml . de etil vinil éter. Con agitaci 6n 

espor ádica desp.iés de 20 min. se completa la reacci6n. Se neutraliza con 

2 gotas de piridina y se extrae con éter de.spués de haber lavado con solu 

ci6n saturada de Nacl. El extracto e tereo se evapora en r otavapor. XVI se 

obtiene como un acei t e. 

14) Obtención de 4'benciloxi-2,5 di hidrox1-4,6, 3'trimetoxi 

chalcona (XIII). 

133 mg. de XII (obtenido sin cristal izar de la reacci6n de protec­

ci6n) se disuelven e l 15 ml . de DMS, 400 mg. de KOH disueltos en DMS y 

urtas gotas de agua s e adicionaron a la soluci6n ro ja de XI, se enfri6; la 

soluci6n adquiere una coloraci6n negra . Con agitaci6n se agregaron lenta­

mente 108 mg. de X disueltos en 2ml. de Me 2S04• Se reti ra el baño de hielo 

y permanece con atm6sfera de N
2 

y agitaci6n durante 68 hrs . (Se sigue la 

reacci6n por cromatogra~ia en capa final. Una vez obtenido XII se hidrol~ 
za co n unas gotas de HCl . - El producto se purifica por cromatografía en -

capa fina, obteniéndose 50 mg. de producto puro. P.f. = 168- 69° c . 
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I.R. (KBr): 3400 m (OH); 2900 m (C-H alifático); 1640 i (C•O) 1600, 

1510, 1470 (aromaticidad); 1450 (C-H ·metilo, metileno); 1250 y 1200 (C-0) 

bandas medias en la reqi6n de sustituci6n aromática. 

R.M.N. (CHC1 3): 3.85 (m 3 O-CH3); 5.15 (s, -o-CH2- ~ ); 6.2 (s, H­

aromático); 6.9-7.7 Cm, h Tinilicos, aromáticos y OH); 13 Cs, OH quelata­

do). 

15) Obtenc16n de .5 acetil- 4'benciloxi- 2 hidroxi-4,6,3'trimetoxi 

Chalcona (XIV). 

60 mg. de XIII se disolvieron en 10 ml. de anhedrido acético y 0.2 

ml. de piridina anhidra. Se mantuvo en agitaci6n durante una noche. se -

evapor6 el anhidrido ac~tico y piridina restantes obteniéndose 60 mg. de 

XIV. 

I.R. (película): 3400 d (OH); 3050 d (C:C); 2900 m (C-G alifático); 

1740 i (C• O de acetato); 1630 1 (C:O; acetona); 1600, 1510, 1470 (aromat! 

cidad); 1380 m (metilo); 1250 y 1190 (C-0); bandas pequeñas en la regi6n 

de sustituci6n aromática. 
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Los P.f. fueron tomados en un aparato Fisher-Jones y están sin corré 

gir. 

Los espectros de I.R. se obtuvieron en un espectrofot6metro Perkin­

Helmer gratin 337, y se hicieron en pastillas de KBr, salvo en aquellos c! 

sos en que se utiliz6 otra técnica para preparar la muestra. En la parte 

experimental se describieron los espectros de la siguiente manera: Posici6n 

(cm-1
); Intensidad ~i· banda intensa, m= b~nda media, d· banda d~bill; 

(asignaci6n). 

Los espectros de R.M.N. fueron tomados en un espect6metro analítico 

Varian A-60, empleando generalmente CDC1 3 como disolven~e, a menos que se 

indique otro disolvente, y TMS como referencia interna. El desplaz~miento 

químico está expresado en partes por mill6n (ppm) utilizando el parámetro 

delta ( Ó ). 

La descripci6~ de los espectros en la parte experimental se expres6 

de la siguiente _ f~~ma: posici6n (ppm); tipo de banda (s= singulete, · d= d2 

blete, M 3 multiplete-; cte. de acoplamiento (J) expresada en Hz; (asign~ 

~i6n). 

Para la cromatografía en capa fina, empleada para verificar la pur= 

za de la sustancia o para su purificaci6n, se emple6 sílice GS-254 de 

Merck , utilizando como revelador vapores de Iodo o una soluci6n de S g. de 

CoCl 2 en 100 ml. de H2so4 al 5%. 



e o N e L u s I o N E s. 

1.- se reporta la síntesis de la 4'venciloxi- 2,Sdihidroxi- 3',4,6 trim~ 

toxi chalcona (XIII), compuesto no reportado en la literatura química. 

2.- De los tres métodos utilizados para la obtenci6n del intermediario -

IV, se destaca la conveniencia experimental de uno de ellos. 

3.- se establecen las condiciones m!s favorables para la condensaci6n al 

compu e sto XIII, evitando con ello, por o.tra parte la presencia del -

subproducto amarillo (XV). · 

4.- Se comprueba que la formaci6n del diani6n en el compuesto IV es el 

factor que determina que la condensaci6n a la chalcona no se lleve -

a c~bo. 

S.- La utilizaci6n del éter etil vinílico como agente protector del gru­

po oxhidrilo para dar la acetofenona protegida {compuesto<x:n, es un 

nuevo método que favorece la obtención de chalconas polihidroxi susti 

tuidas. 
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