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Las flavonas (del Latin flavus=amarillo), representan un importante
grupo de pigmentos en el reino vegetal. Son las responsables de la colora
cién 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 glicésidos, & con taninos. También es posi
ble encontrarlos como compuestos libres o no combinados.

Entre todos los pigmentos naturales que pueden emplearse como colo-
rantes, las flavonas son las m&s abundantes en la naturaleza. Uno de los
miembros de &ste grupo, la Luteolina, es el principal colorante de la plan
ta herblcea llamada gucelda 6 reseda (Reseda luteola), y se dice que es -
el colorante més éntiguo conocido en Europa. Algunos de los colorantes -
flavonoides que aln tienen importancia comercial son, ademds de la reseda,
el fustete (Chlorophora tinctoria) y la corteza del roble negro (Quercus
tinctoria)e. )

La flavona, el miembro m&s sencillo de éste grupo, no es colorido y
ha sido identifjcado con alto contenido en hojas, pétalos de flores y se-
millas de algunas Primuléceas. Las hidroxiflavonas son més abundantes y -
se encuentran tanto en el estado libre como en compuestos glicbésidos. Es-
tas incluyen la crisina (5,7 dihidroxiflavona) que se encuentra en los ca
pullos del &lamo; la luteolina (5,7, 3°,4° tetrahidroxi flavona) que se -
halla en la Reseda luteola, y la quercetina (3,5,7,3,4"pentahidroxiflavo
na) la cual , es uno de los colorantes naturales mis abundantes.

Junto con las flavonas; los flavonoles (3 hidroxiflavonas) y las -
isoflavonas (3 fenll cromonas) tienen importancia como productos naturales
en la industria de los colorantes.

La Quimica de las flavonas fué elucidada ampliamente a través de la
investigacién de von Kostanecki, Hersig y Perkin, desde finales del siglo
pasado en adelante. )

La unidad bésica de las flavonas es la § =- pirona (I), cuyo deriva
do aromédtico més simple es la benzopifona (II) también llamada cromona.
La sustitucién del hidrdgeno de la posicién 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.

& o0
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La degradacién con 8lcali ha sido un importante método para la deter
minacién de la estructura de los compues*os flavonoides. Lo anterior puede
ilustrarse viendo la degradacidén de la flavona (1), (Ver esquema 1). Al ca
lentarla en presencia de hidroxido de potasic fundido el anillo heteroci—‘
clico se abre para formar el o-hidroxidibenzoil metano (2), que a su vez
se degrada, en parte al &cido salicflico (3) y acetofenona (4) y en parte

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

ESQUEMA 1,

Plokicy
©'~ @ 3 ‘

N
& o”

Por lo tanto dependiendo de la sustitucién en los anillos bencénicos

o

se obtendrén diversos productos mediante la degradacién alcalina, cﬁya -
identificacién permitird deducir la estructura de la flavona.

Muchas de las flavonas son séliéos cristalinos de color amarillo, -
con elevado punto de fusidén. Son solubles en disolventes muy polares, aci
dos minerales dilufdos y alcalis. 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 dltimas reacciones, junto con la prueba
de &c. bérico de Wilson son métodos cualitativos muy Gtiles en la detec--
cién de flavonas.

El aislamiento de compuestos flavonoides de sus fuentes naturales y
su consecuente identificacién, ha sido la etapa previa (como en muchas -~
otras ramas de la quimica orglnica) para el desarrollo posterior en sinte

sis.



En el presente trabajo se describe la sintesis de la 4°bencil oxi-
2,5-dihidroxi- 3°,4,6 trimetoxi chalcona, compuesto no reportado en la -
literatura e intermediario para la preparacibén de la flavona correspon—-—-
diente.

Se hace un estudio de las condiciones que permiten dicha sintésis,
partiendo del andlisis comparativo de tres métodos para la obtencidn de
2,5 dihidroxi - 4,6 -dimetoxi acetofenona, intermediario base para sinte-
tizar la chalcona.

En trabajos diversos se ha observado que cuando se realiza una con-
densacién entre una metil-fenil cetona y un aldehido aromdtico que conten
ga grupos hidroxilo, €stos son protegidos como sus éteres metflicos & ben
cilicos; sin embargo cuando todos los grupos protectores son iguales se -
ve imposibilitada la desproteccién 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 desproteccidn
después de efectuada la condensacién.

Con el objeto de complementar el estudio sintético de las flavonas,
se revisan, (como producto de una amplia revisidn bibliogréfica), los mé-

todos més importantes para su sintesis.
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ANTECEDENTES,- Les primeros trabajos de sintesis son reportados a fi
nes del siglo pasado y principios de éste y se incrementan en nimero al de
sarrollarse nuevos métodos. As{ tenemos que al inicio se trabaja mediante
condensaciones Claisen, las-cuales se refinan para obtener mejores rendi-
mientos, como es el caso de la reaccidn de Allan Robinson, se generaliza
la sintesis via chalconas ya en medio b&sico 6 en medio 4cido y con diver
sos reactivos. El1 comin denominador de todas ellas, a excepcién de unas -
cuantas, es el gran nimero de pasos para llegar a productos, contando la
preparacidén de los sustratos y sus bajos rendimientos totales. Es eviden-
te que la diferencia en ndmero de sustituyentes de los reactivos influya
en los rendimientos como puede ser el caso de tener 1,2,3 8§ mis oxhidrilos
en los anillos arométicos.

Se han hecho dltimamente intentos con éxito para abreviar el niimero
de pasos, como en el tipo de ciclizaciones para dar el anillo de la piro-

na.

2) METODOS EN LA SINTESIS DE FLAVONAS.
2s71) Condendaciédn Claisen.
2+11) Reaccién de Kostanecki 2 .

Cuando o-alcoxifenil alquil cetonas (I) se tratan con un ésterben--
zoico y sodio metdlico se obtienen o-alcoxibenzoil acil metanos (II), los
cuales, pueden ser ciclizados en presencia de HI para dar la correspondien

te flavona. (Esquema 2).

ESQUEMA 2,

O. CO,Et Lo}
~ + € Na - ~ Hi
Ph
o o

1 ]

Mediante la reaccién de Kostanecki se sintetizaron durante algunos
afios, un elevado néimero de flavonas polihidroxi sustituidas, partiendo de
acetofenonas trimetéoxiladas, dimetoxiladas y monometoxiladas con ésteres

benzoicos mono alcoxi sustitufdos, Por ejem: 3
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Como puede observarse, el método de Kostanecki requiere forzosamente
de o-alcoxi acetofenonas para llevarse a cabo y sbélo es posible obtener -
las hidroxi flavonas.

Un gran adelanto sobre éste método fué la introduccién por Baker?

Y
por Mahal y Venkataraman5 de la sintesis de o-hidroxi dibenzoil metanos -
(IV) por transposicién de o-aroiloxiacetofenonas (III) con bases tales co

mo K,CO4, NaNH,, NaOEt, Na. (Ver esquema 3).

ESQUEMA 3,
COPh 5 H OCOPh
Ph 5 Ph
] o o o o o
v v
Hi
Na
OH Ot Os_~Ph
+ ' |
o (o]

Se postula un mecanismo via Condensacién Claisen catalizada por base,
6 se sique la reaceibn de Transposicidn en el misre medis eriginal de la
reaccidén, IV puede reaccionar con una molécula de éster y formar o-hidroxi

benzoil acil metanos, el cual puede ciclarse para dar 3 acil flavonas VI.



Sin embargo, se obtiene el producto esperado en mayor proporcidn.
La flavona puede obtenerse directamente de III con glicerol y a tem

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

2.12) Reaccién de Allan-Robinson.

La sintesis de Allan Robinson7 es otra variante del método anterior
y consiste en calentar entre 190-200°C en bafio de aceite una o-hidroxi ace
tofenona con el anhidrido y la sal de sodio de un &cido aromdtico seguido

por una hidrdlisis alcalina. (Ver esquema 4).

ESQUEMA 4,
H 02- Nu+
o)
5 COPh
+ + (phcol,0 1801907
OH
o)
H 1]
KOH
O«__-Ph CH
1) AcyO
2)H,0 Ph
o
on © H =

Se ha demostrado la formacién de 3 acil derivados bajo las condicio
nes de ésta reaccién, en la cual el o-hidroxi dibenzoil metano puede reac
cionar con una molécula de anhidrido y posterior ciclizacidn. Puede resol
verse éste problema, como en el caso de la reaccién de Venkataraman, al -
ciclarse térmicamente la o-aroiloxiacetofenonas (III) con glicerol anhidro
a unos 250°C por un perfodo de 30 min. para producir directamente la fla-

vona9,
A pesar del inconveniente antes sefialado es el métédo Probablemente

més utilizado para la preparacién de éstos compuestos debido a la facili-
dad con que se desarrolla la reaccidén y porque se obtienen buenos rendi--
mientos. Todavia en trabajos recientes se observa su utilidad 10.



2.13) Reaccién con Cloruro de Benzoilo.

Otro método de preparécién de flavonas que sigue la secuencia de Mahal y
Venkataraman es la sintesis a partir de o-hidroxiacetofenonas con cloruros
de benzoiflo en presencia de piridina seca 11. Como producto intermedio se
obtiene el o-aroil oxiacetofenona (VII), el cual, al aislarse del medio =-
original de reaccién no permite la formacidén de 3 acil flavonas (VI).

VIIse trata con sodamida en tolueno seco, siendo vigorosamente agi-
tada la mezcla y calentada en bafo de agua por 4-5 hrs. para obtener -
(VIII). (Ver esquema 5). La ciclizacién a (IX) puede hacerse en AcOH gla-
cial 6 en H,S04, EtOH y calor 12,

ESQUEMA 5.

AcOH

vil

2.2) CONDENSACION ALDOLICA CON ALDEHIDOS, VIA CHALCONAS Y/O FLAVA=
NONAS.
2.21) Preparacidén de Chalconas.

La condensacién de o-hidroxiacetofenonas con aldehidos arométicos en
etanol acuoso y medio alcalino dan Chalconas (benzalacetofenonas) (X). (Ver

esquema 6).



ESQUEMA 6 13,

CHO
Me
+
MeO Me
(o]
OMe Bz

Todos los método s de obtencién de ellas se llevan a cabo a temberg
tura ambiente y la utilizacién de potasa 6 sosa como base proporciona un
mayor rendimiento, en contraste con el metéxido de sodio. El método alca-
lino aunque no es el Gnico, es el mds utilizado. Otros métodos son lleva-
dos a cabo en presencia de anhidrido acético y saturados con HC1; oxiclo-
ruro de fésforo se ha sugerido como reactivo en otro método, o con triflou

ruro de boro en &cido acético.

2.22) Preparacién de Flavanonas.

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

chalconas siendo tres los métodos m&s importantes, (Ver esquema 7).

2.221) Con Base.

Al preparar la chalcona en medio bdsico y a temperatura ambiente -
puede obtenerse directamente la flavanona aumentando la cantidad de KOH y

elevando la temperatura 15.

2.222) Con acido Sulfirico.
Una mezcla de la Chalcona y-&cido sulfirico etandlico se mantiene a
reflujo durante varias horas para obtener la flavanona correspondiente 14,

2.223) Con Acido Fosférico.

Nuevamente la chalcona previamente sintetizada sirve de sustrato en
presencia de P,0g y solucidén etandlica para que al término de varias horas

de reflujo se obtenga la flavanonal5,



ESQUEMA 7.

R= OB:z
; X1
R = OMe

2.23) SINTESIS DE FLAVONA A PARTIR DE CHALCONAS.
2.231) Bromacién de la Chalcona. M&todo Kostanecki.

Para la conversién de una chalcona (X) en la correspondiente flavona
(xI1), 1 método de Kostanecki consiste en la adicién de bromo a la doble
ligadura seguido de tratamiento con potasa alcohdlica. Tiene el inconvenien
te de producir al mismo tiempo benzalcumaronas (XIII) lo que hace que no -

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

ESQUEMA 8.

ory™
o

Ph - X1

Br OH

2.232) Con Didxido de Selenio.

La ciclizacibén y deshidrogenacién de una chalcona con diéxido de se
lenio procede satisfactoriamente si previamente se protegen los oxhidri--
los presentes, excepto el de la posicién 2 ¢on el cual formara el hetero-
ciclo de ¥ =-pirona.

De hech9, no hay problema que al proteger los oxhidrilos de la cial

cona se vaya a proteger también el de la posicién 2, puesto que se encuen
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tra firmemente quelatad® con el carbonilo vecino. Se considerg que en ésta
reaccién se forma la flavanona como un intermediario y éste sufre la des-
hidrogenaciénl7

La técnica es muy sencilla, consiste en poner a calentar en bafio de
aceite la mezcla que contiene la chalcona, el Se0, y alcohol amilico, du-

rante varias horas, obteniéndose con buenos rendimientos la flavona desea

dal8, (yer esquema 9).

ESQUEMA 9.

2.24)SINTESIS DE FLAVONAS A PARTIR DE FLAVANONAS.
2.241) Con Diéxido de Selenio.

Como en el caso de las chalconas, es necesario proteger les oxhidri
los, 6 en su lugar puede utilizarse anhidrido acético como disolvente en
orden a proteger los oxhidrilos por acetilacién. En lugar de alcohol ami-
lico puede utilizarse hidrocarburos de alto punto de ebullicidn como Xile
no a una temperatura similar a la de las chalconas y el tiempo de reaccidn
generalmente es menor, lo cual refuerza el hecho de que se forma la flava
nona como intermediario cuando se oxida directamente la chalcona para la

preparacién de flavonas19,

2.242) Con Pentacloruro de Fésforo.

Es posible realizar la deshidrogenacién de flavanonas por medio de

PC1g cOmO reactivo20

2.243) Con Cloranilo.

Ha sido utilizado con resultados satisfactorios el cloranilo (tetra

cloro benzoquinona) como agente oxidante, poniéndose a reflujo con la fla
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vanona en presencia de xileno durante m&s de 10 horas?! . (ver esquema 10)

ESQUEMA 10.

o H
Ph Cl P
Cl A Vo) h cl cl
Me Cl | M
] e Cl
1 |
o] 4 c
H
xv Xiv
El cloranilo se reduce para obtener la tetracloro hidroquinona -

(XIV), junto con la flavona esperada XV.
2.244) Bromacidn en presencia de luz.

El tratamiento de flavanonas (XI) con bromo en presencia de luz da
la 3 bromoflavanona (XVI). Estos compuestos con &lcali 6 aminas terciarias
dan las flavonas (XII). La posible bromacidn en el anillo aromdtico puede
evitarse en presencia de grupos metoxilo, por lo que se requiere proteger
los grupos hidroxilo antes de bromar (son lo suficientemente activadores
del anillo para que se produzcan subproductos de bromacién en los anillos

aromaticos)22 (Ver esquema 11)

ESQUEMA 11,

(X1

R=0(AcO),CgH70 XxVvi

2.25) sintesis de Flavonas a partir de Fenoles 23,

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

lo (XVII) en tolueno & éter produce los &cidos @ ~fenoxi acrilicos (XVIII)
que se pueden ciclizar a la flavona correspondiente, ya sea con cloruro de

acetilo y stqlo cloruro de acetilo y Al1Cl . (Esquema 12).
3



ESQUEMA 12.

No C=CO%Et
Q
> Ph
xvi
\NQOH
Ph
(0] , AcCl, H2504 WcozH
Ph

xvil

xii

La sintesis anterior puede modificarse por condensacibén de fenoles
con cloruros de &cido fenil propiblicos y tricloruro de aluminio. La fla-

vona se aisla en bajo rendimiegto al sublimarse a presién reducida.

2.26) sSintesis de Flavonas a partir de éteres fenilmetilicos.

A partir de éteres fenilmetflicos (XIX) y haluros de &cido fenil pro
piolico (XX) se pueden preparar el o- metoxi benzoil fenil acetilenos =
(XXI)24, que también se puede breparar de un cloruro de o-metoxi benzoilo
y fenil acetiluro de sodiozs. La flavona se obtiene al demetilar (XXI) =~

con AlCl3 y ser tratado el producto (XXII) con HCl gasebso y &lcali dilui
26
o

d . (Ver esquema 13).
ESQUEMA 13.
Me =C~-COCI|
=C~ Not
% AlCh OMe
Me + Cl
i
(o]

XiX XX XX1 e



Me

Q OH

! Ph o)

= ) Ph Ph
e
HCI
OMe HCI N¢ ——— |
Me
o]

xxi XX Me

2.27) Sintesis de Flavonas por €ondensacién Directa de Fenoles con
Ac. Melénic027.

Esta sintesis con écidoc malénico (XXIII) tiene la ventaja de que -
ocurre en un sélo paso bajo la influencia de 4c. trifluoroacético para dar
la flavona con buenos rendimientos.

El 4c. malénico puede sustituirse con malonitrilo, también en &c.
trifluoro acético; sin embargo, éste segundo método, en sentido estricto,
no puede considerarse como un procedimiento de un sélo paso, como puede -
verse en el esquema 14. Ya que en un segundo paso se hidroliza la cetimina

XXIV.

ESQUEMA 14.

OH
QOQH

+ (|:H2 FA
COgH ‘Y—-'-

HO

H
XX




Nc_.C'qz_CN - TFA

Estos métodos que por su brevedad son muy ttiles, no dejan de tener
su desventaja, que es el hecho de estar restringidos a un mismo sustrato,

por lo que, se obtendr&n flavonas simétricas.
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pentro del esquema general para la sintesis de la 4'benciloxi-6hidrg
xi,5,7,3“-trimetoxi flavona, se propones en primer término, dos secuencias
de reaccién para la preparacidén de 2.5 dihidroxi-4,6 dimetoxi acetofenona
(IV), que es el intermediario base para la obtencién de la flavona; se dis
cutirdn ambas secuencias para despues hacer un balance en ventajas y des-
ventajas de cada una de ellas con lo cual finalmente se obtendr&n conclu-

siones que establezcan la sintesis éptima.

METODO A.

a)
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Teniendo al compuesto IV como punto de partida, se describe més ade
lante la sintesis de la 4"benciloxi-2,5-dihidroxi-3%,4,6 trimetoxi chalco
na considerando dentro de ella, el anélisis y discusién de los problemas
surgidos en el laboratorio proponiendose una hipotesis tedbrica que los ex
plique y las medidas experimentales para su solucién. Se sigue previamente
un modelo de reaccibén que aportard mayor cantidad de datos, en el reforza

miento de la hipotesis planteada, la cual finalmente, quedar& comprobada

con los resultados experimentales.

MODELO DE REACCION.

CHO
Me Me
=L OH~
Me
0
3 Bz
X

gl
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1.1) Preparacidn de 2,5 dihidroxi, 4,6 dimetoxi acetofenona (IV).

1,11) Método A.

Se propone su secuencia con el inciso a) del esquema general. La
materia prima es el 1,3,5 trihidroxi benceno 6 floroglucinol (I) compues
to ampliamente conocido y de fécil adquisicién. El primer paso es la in-
troduccién del grupo metil cetona al anillo bencénico en contrapartida -
al método B en que dicha reaccién esté& como Gltima etapa.

La obtencibén de la 2,4,6 trihidroxi acetofenona 6 floro acetofeno-
na (II) se realiza mediante la reaccién de Hoe;ch, la cual se identificé
por sus constantes fisicas (Punto de fusién. solubilidades) y por espec-"
troscopia en el I.R.: Banda intensa en 3270 correspondiente a los oxhidri
los; aparece la banda caracteristica del carbonilo en 1650 em™ ! como dife
rencia apreciable en el espectro con respecto a (I). El espectro se compa
ré al reportadc en el Catllogo Sadtler coincidiendo sus bandas de absor--

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

pPara la preparacién de (III) se siguid originalmente la téchica re-
portada28 de metilar dos de los oxhidrilos con Mezso4 Y K2C03. Como era -
16gico pensar, al incrementar la basicidad del medio produciria el deriva
do trimetiladc, pero en muy pequefia cantidad y con buen rendimiento del -
producto esperado. Se siguié utilizando la técnica modificada reduciéndose
grandemente el tiempo de reaccién. También se intentdé la metilacién con -
diazometano obteniéndose un baj{simo rendimiento. El producto (III) fué
identificado por sus constantes fisicas (P.f.) y por espectroscopia en el
I.R.: La banda de vibracién longitudinal de O-H arriba de 3000 cm-‘1 casi
desaparece, lo cual da indicios de que hubo metilacién, subsistiendo el -
axhidrilo quelatado al carbonilo de la metil cetona, lo cual es congruen-
te con la banda tan reducida de oxhidrilos. La banda de carbonilo 1650 -
cm-1 se incrementa, debido posiblemente a la disminucién del efecto induc
tivo sobre el benceno al sustituirse los oxhidrilos por metoxilos. La ban
da de 1380 cm que corresponde a vibracibén C-H de deformacién, caracte--
ristica de metilos, se incrementa considerablemente.

El espectrc de R.M.N.: sinqulete en 2.6 ppm e integra para tres pro

tones, corresponde al metilo de la cetona. Dos singuletes en .88 Y 3.9 =

ppm respectivamente que integran para 6 protones, dichas sefiales son de -
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metoxilos y un doblete de dobletes que corresponde a los dos protones aro

méticos en 5.9 ppm, la sefian del OH sale de campo.

1,113) Preparacidn de 2,5 dihidroxi- 4,6 dimetoxiacetofenona(IV)

El compuesto (III) al ser tratado con NaOH y persulfato de potasio
después de varias horas de agitqcién se obtiene el producto de oxidacién;

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

ESQUEMA 2.

OH

Me 'OMe

III°se traté con N32503 como reductorzs, sin embargo, se vid un
desarrollo mds acelerado de la reaccidédn y con incremento en el rendimiento
al utilizar SO2 gaseoso como agente reductor. (IV) se separé por precipita
cién y posterior recristalizacidén. El rendimiento fué de 37% igual al re-
portado. (IV) se identificdé mediante constantes fisicas (P.f.) y espectros
copia 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-j. Bandas de aromaticidad en 1600, 1510, 1450 (no aparece la de 1580 =
cm'1 que confirma el carbonilo unido al anillo aromdtico). Banda en 1380
cm™ ! de metilo. Bandas muy intensas en 1100 y 1250 cm~! de vibracién C-0
y banda intensa en 890 cm-1 correspondiente a vibracién C-H de deformacién
para un aromdtico pentasustituido.

En el espectro de R.M.N. aparece un singulete en 2.62 ppm el cual -
integry para tes protones y corresponde a la sefial de los hidrbgenos de -
la metil 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. -
Luego un singulete en 6425 ppm la vual integra para un protén y pertenece
al protén aromdtico ( d calculada=6.15 ppm). Una sefial en 7.5 ppm que in

tegra para un protdén y se intercambia con DZO' corresponde al oxhidrilo de
la posicibén 5, o sea el no quelatado. Finalmente un singulete en 13.45 ppm
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que integra para un p;otén y es dificilmente intercambiable con DZO' es la
sefial del oxhidrilo quelatado.

Para corroborar la estructura y determinar la fuerza del puente de
hicrégeno se acetild el compuesto (IV). Es espectro de R.M.N. mostré que
corresponde al compuesto monoacetilado, ya que, aparece otra banda én 2,3
ppm de singulete e integra sblo para tres protones y corresponde al mono-
acetato. Refuerza 1o anterior, el que no haya aparecido sefial en 7.5 ppm
que correspondrfa al OH no quelatado y en 13.45 ppm sigue apareciendo la
sefial del OH quelatado. El espectro de I.R. lo confirma al observarse una

soda batis de cagbonilo en TI80 ca * del acetato.

1.12) Método B.

Este método requiere de la preparacién de 2,6 dimetoxi hidroquinona
(VIII) como el compuesto base de donde obtener (IV) por dos caminos dife-
rentes: uno es por transposicién de Fries y el otro mediante una reaccién

de Hoesch.

1.121) Preparacién de 1,2,3 trimetoxi benceno, (VI).

La metilacidén del pirogalol (V) se hizo con sulfato de dimettilo en
presencia de NaOH y etanol como disolvente,

Se vibé en la préctica que se obtienen mejores rendimientos de (VI)
(98%) si inicialmente se forma la sal de sodio del pirogalol. Adicionando
se luego el Me2504. El producto cristaliza sblo cuando la solucibén estéd -
alcalina. (VI) se identificd por medio de su punto de fusién y espectros-
copia de I.R. y R-M.N. El espectro de R.M.N. nos da mayor informacién acer
ca de su estructura. Dos singuletes en 3.75 y 3.82 ppm respectivamente,
siendo este Gltimo Ae mayor tamafio, casi el doble del primero lo cual in-
dica la equivalencia de los metoxilos 1 y 3, Un multiplete entre 6 y 7 ppm
que corresponden a los protones aromdticos. En I.R. la banda de absorcién
més intensa es la que aparece en 1100 cm-1 caracteristica de vibracién -

C-0 stretch de éteres aliféticos.
1.122)Preparacibén de 2,6 dimetoxi quinona29 (VII).

La oxidacién de 1,2,3 trimetoxi benceno con HNO3 conc. produce (VII). Cuan
titativamente. La mezcla se calienta hasta que la oxidacién se inicia vio
lenta y exotermicamente y se continua hasta que todo el reactivo se ha -

consumido. El producto (VII) cristaliza en el medio de reaccién. Quedando
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uh residuo naranja el cual no pudo ser recristalizado; posiblemente 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 tolor amarillo cuya es--
tructura se pudo confirmar por espectroscopfia en I.R. y R.M.N.. En el es-
pectro de I.R. aparecen dos bandas de fuerte intensidad en 1650 y 1700 -
cm"‘1 que corresponden a las vibraciones C-H vinilicos a los dos carbonilos
de la quinona respectivamente, bandas entre 1100 cm-1 y 1300 cm-1 de C-0
de deformacidén y banda intensa y ancha en 1100 em™ ! caracteristica de éte
res.

En el espectro de R.M.N. aparecen dos sefiales Gnicamente (a excep--
cién de aquellas debidas al 4c. acético utilizado para disolver la muestra)
Un singulete en 3.85 ppm el cual, integra para 6 protones, correspondiente
a los dos metoxilos de (VII) que son equivalentes, Otro singulete en 5.9
ppm que integra para dos protones equivalentes y que pertenece a los pro«

tones unidos al anillo quinoide.
29.
1.123) Preparacidn de 2,6 dimetoxi hidroquinona (VIII) .

El compuesto VII al ser tratado con un agente reductor como el did-
xido de azufre, produce la hidroquinona correspondiente (VIII) como una -
masa de cristales de color amarillo pélido (muy diferente al intenso color
amarillo de la quinona), con un rendimiento de 90%.

Se establecid 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 comparacién 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'l yé no aparece y segundo
es que se presenta una banda muy intensa y aneha en 3300 cm"‘1 correspon=-
diente a la vibracién O-H de los dos oxhidrilos. Aparecen también las ban
das caracter{sticas de anillo bencenico y aquélla en 1380 cm-i de los me-
tilos. En la segunda parte del espectro son notorias las bandas de absor-
cién en 1100 cm” ! para vibracibdn de alargamiento C-0 de éteres y 1200 em=1
también vibracidén C-0. Ademés doblete en 800 y 820 cm-.l que se trata de
la vibracién C-H fuera del plano de un bencenotetrasustitufdo.

En el espectro de R.M.N. aparecen cuatro sinquletes, el primero en
3.7 ppm que integra para 6 protones y corresponde a los metoxilos. Otro-
singulete en 6 ppm integrando para dos protones, siendo referida a los -

protones aromdticos que son también equivalentes (la molécula es simétrica).
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Un singulete en 7.4 ppm que integra para un protbn, corresponde a uno de
los dos oxhidrilos que debe ser el mas protegido, osea el oxhidrilo entre
los metoxilos. El Gltimo singulete en 8.7 ppm que integra para un protén,
necesariamente cprreSponde al oxhidrilo en la posicién 4. Estos dos Glti-
mos desaparecen al ser tratada la muestra en DZO'

1,124) pPreparacidén de 1,4 diacetoxi-2,6 dimetoxi benceno (IXL

La acetilacién de VIII con 2 equivalentes de anhidrido acético y pi
ridina con agitacién durante una nbche a T.A., d& el compuesto diacetilado
IX con un rendimiento de 91%. La determinacién de su punto de fusién y la
obtencién 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 et
la banda caracterf{stica en 1780 cm—1 para los carbonilos del grupo aceti-
lo; no dejan de aparecer las bandas de 1650,1500,1450 cm—i de aromaticidad.
En la segunda parte del espectro dos bandas muy intensas en 1200 cm—1 pro
pias de C~0 de acetatos.

Espectro R.M.N.: Ddsaparecen los singuletes de los oxhidrilos y en
su lugar se presentan dos singuletes muy juntos que integran para 6 proto
nes en 2,3 ppm correspondientes a los metilos delos acetilos. El singule-
te en 3.8 ppm integrando para 6 protones es propio de los metoxilos. Final
mente un singulete en 6.3 ppm que integra para 2 protones equivalentes -
son los hidréhenos arométicos. El1 desplazamiento a campos altos de la se-
fial de protones aromdticos es debido a los grupos activadores del anillo

y que producen un efecto de proteccidn sobre dichos hidrégenos.
1.125) Reaccién de Fries en la obtencién de (IV)3O.

La reaccién de Fries que consiste en una transposicién inter e in--
tramolecular de un grupo acilo a la posicidn orto. Las condiciones de --
reaccidén pueden ser varias y algunas de ellas fueron adoptadas en éste --
trabajo.

El primer experimento se hizo con (IX) en presencia de Alcl3 anh. a
la temperatura de 1509C. La mezcla adquirid una coloracién casi negra. Bor
cromatografia se observd que la reaccién no habia terminado; se siguié ca

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

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

La razén es que a la temperatura requerida por la reaccidén, la materia -
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prima resiste, mas no el producto. No fué posible separar y menos determi
nar rendimiehto, aunque en forma aproximada se puede afirmar que éste no
pasbé de un 20%.

En un sequndo experimento, los reactivos fueron: como &c. de Lewis
eterato de BF3 al 98% en presencia de AcOH glacia131. La. mezcla con IX se
dejé a T.A. durante una nocha. Se calentd luego a reflujo para tratar de
completar la reaccién; pero se optd por enfriarla apareciendo unos crista
les que junto con el residuo de las aguas madres se hidrolizaron. IV fué
obtenido confirmando su estructura por métodos espectroscépicos (anterior

mente discutidos). El rendimiento fué nuy pobre.
1,126) Reaccidén de Hoesch en la obtencidn de (IV).

El compuesto VIII e condiciones de la reaccién de Hoesch y en atmog
fera de N, para evitar oxidaciones que llevarian a la formacién de la qui
nona, la cromatografia en capa fina mostrd la presencia de IV. Se hidroli
z6 la mezcla obteniéndose unos cristales que por cromatografia revelaron
elevada contaminacién estando IV en proporcién semejante a los subproduc-
tos. E1l aislamiento de IV fué dificil y alin con impurezas, el rendimiento
es pequefio.

IV se identificé de la manera antes sefialada.
1.2) Conclusiones de la Sintesis de IV.

A pesar de que el método B dd en general buenos rendimientos en to-
dos los pasos con excepcién del dltimo, siendo el método A més corto ésto

lo hace més eficiente para la preparacidn de IV.

1.3) Sintesis de 4°benciloxi- 6 hidroxi- 5,7,3“trimetoxi
flavona (XVII).
1.31) Preparacibén de 4°benciloxi- 6 hidroxi- 37,4,6 trimetoxi
chalcona (XVI).

Para encontrar las condiciones de reaccién adecuadas para la obten-
cién de (IX), fué necesario trabajar con un modelo, siendo éste la 2 hi--

droxi,4,6 dimetoxi acetofenona (III). Se hizo la condensacién con el éter
32 ,

benzflico de la vainillina (X) en medio alecaline™ . Degpués de una noche

de agitacién se observd en la solucidén un precipitado amarillo abundantej;

el cual fué analizado por espectroscopia y por sus propiedades fisicas -
(P.fe = 150-155°c). Absorbe tanto en la regién del visible como en la re-




gién del U.V. cercano.

En el espectro de R.M.N. aparece un singulete en 3.9 ppm. que inte-
gra para 3 protones y su desplazamiento quimico hace pensar en un metoxilo.
Otro singulete en 5.2 ppm que integra para dos protones y un multiplete -
en la regibén de 6.8- 7.9 ppm sobresaliendo en 7.3 ppm un singulete.. Compa
rando este espectro con el de (X) se llegd a las siguientes conclusiones:
Los singuletes en 3.9 y 5.2 ppm con integracién de 3 y 2 protones fespec-
tivamente aparecen en ambos espectros. El pico en 5.2 ppm corresponde a -
los protones metilénicos del grupo benzilo y la sefial en 7.3 ppm correspon
de a los protones aromdticos del mismo grupo. El multipléte sin duda, més
complicado en el espectro del compuesto desconocido, ademés posee un dato
importante que es el no tener en 9.6 ppm la sefial del protén aldehidico =
que en el caso del espectro de X se encuentra bien definido. Esto Ultimo
se confirma por el espectro de I.R. al no aparécer sefial en 2710 cm—i. -
Por otro lado en el mismo espectro de I.R. no hay senal de carbonilo, lo
cual descarta totalmente la posibilidad de ser el compuesto X sin reaccip
nar. Sin embargo, por los datos de R.M.N. hacen pensar, tal vez en una -
forma trimera de X que en el esquema general se denota por el nimero (XV).

Al filtrado original conteniendo (III) se le adiciond una cantidad
extra de X manteniendose en agitacidén a las mismas condiciones durante -
varias hrs.. Luego se filtrd obteniéndose un residuo del compuesto desco-
nocido (XV). El filtrado se aciduld con HCl conc. precipitando mayor can-
tidad de (XV). Se £iltrd nuevamente y se extrajo de Acetato de etilo 6 -
CHC13, la mezcla se separd por cromatografia en capa fina obteniéndose -
XVI, el cual se identificd por espectroscopia de R.M.N.: En 3.8 ppm apare
ce una sefial triple que integra para 9 protones y corresponde a los tres
metoxilos presentes en la molécula. Un singulete en 5.1 ppm que integra -
para 2 protones, siendo la sefial del metileno en parte del éter bencilico.
Un doblete de dobletes en 5.85 ppm que integra para dos protones y corres .
ponde a los protones aromdticos del anillo que soporta la metil cetona, -
es decir los ppotones 3 y 5. Luego un multiplete en la regién de 6.7 a -
7.6 ppm, sobresaliendo el singulete del benzilo. Integra para 10 protones,
dentro de los cuales estén los protones vinilicos, los tres protones aroméd
ti€os de vainillina y los 5 arométicos del benzilo.

3 del hidroxilo en posicibn
orto al carbonilo, sefial abajo de 3000 cm™ ' de vibracién CaH alifftico. -

-1 - -
En 1650 cm = sefial intensa del carbonilo. Sefiales intensas de aromaticidad
en 1600, 1510 y 1470 cm-i. Sefiales &n 1250 y 1200 cm-1 de vibracién C-o0.

Espectro de I.R.: Sefial débil en 3400 cm
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Para eliminar la formacibén de XV se utilizé potasa alcohélica la -
chalcona se obtuvo en mejores rendimientos, sin embargo, no fué posible
evitar la presencia de XV. Se optd, entonces, por utilizar un disolvente
aprético con alta constante dieléctrica como Dimetil sulféxido. En condi-
ciones semejantes de atmésfera y temperatura y con adicién lenta de los -
reactivos, después de 72 hrs. de agitacidén se obtuvo XVI con buen rendi--

miento, y en ausencia del subproducto XV.

1.32) Preparacién de 4°benciloxi- 2,5 dihidroxi- 3°4,6trimetoxi
chalcona (XIII).

Siguiendo las condiciones establecidas por la reaccién modelo, se
lievé a cabo la redccibdn con los compuestos IV y X disueltos enDMS y en -
presencia de KOH. Se siguié la reacciédn por cromatografia en capa fina, -
después de algunas horas de reaccidén se observd la presencia de un gran -
nimero de subproductos que se aislaron por cromatografia en capa fina y se
analizaron por espectroscopia, los resultados fueron negativos.

Se volvid a las condiciones con medio de reaccién etandlico y con -
Etdxido de sodio, como base més fuerte. El resultado fué obtener nuevamen
te el compuesto XV y ninguna sefial de producto.

La explicacibén de éste comportamiento negativo a las condiciones, en
contrapartida del modelo de reaccidén puede estar solamente en las diferen
cias de estructura de los sustratos, ya que las condiciones no fueron al-
teradas. )

La diferencia entre el modelo y el compuesto IV radica en un oxhi--
drilo en posicién 5, el cual, en el medio b&sico produce el anién corres-
pondiente cuyo efecto resonante (junto con el del anién en la posicién 2)
se transmite hasta el carbonilo de la metil cetona. Por lo tanto la forma
cién del anién en la metil cetona se hard mas dificil al grado de no ob--
servar reaccibn.

En el modelo el efecto producido por la  formacidn de un sélo anién,
a parte del que efectuara la condensacién aldblica, no es suficiente para
desestabilizar la molécula, y por consecuencia se observa que si procede,
en el caso de que se formara dicho anién, ya que probablemente por la ma=-
yor acidez de los hidrégenos fendlicos y lbégicamente la fapida formacidn

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

base no sea lo suficientemente fuerte como para extraer el protdén alquilo.
Apoyéndose en las hipdétesis anteriores se procedidé a utilizar una -

base més fuerte con el fin de extraer uno de los protones de la metil ce-



- 25 -

tona, a pesar del efecto desactivador de los oxhidrilos. Para esto, se es
cogié el diisopfopilamiduro de litio en THF seco como disolvente, y a tem
peratura de bajo cero. El resultado comprobado por espectroscopfa también
fué negativo.

Como el usc de bases fuertes ho mejordé el resultado, se optd por pro
teger el hidroxilo no quelatado. El metilarlo o bencilarlo no era adecua-
do ya que no podria desprotegerse sin afeétarIOS otros sustituyentes de la
molécula y por otro lado la acetilacidn no resistirfa las condiciones bé-
sicas de la reaccidn. Por lo tanto con éter etil vinilico el cual resiste
condiciones bé&sicas, mds no &cidas.

La proteccién de IV con éter etil vinilico procedié cuantitativamen
te para dar XVI que sin aislar se mezcld con KOH y el éter bencilico de -
la vainillina todo disuelto en DMSO. Después de varias hrs. de reaccién,
los reactivos habian desaparecido observéndose la presencia de una mancha
amarilla en cromatografia de capa fina (Comp. XVII). Después de la hidré-
lisis. se separd el producto por cromatograffa en capa fina. El andlisis
espectrocdpico reporté los siguientes datos que confirman la obtencién de
(XIII), mismo que no ha sido reportado con anterioridad en la literatura
quimica.

Espectro de I.R.: Una banda de intensidad media en 3400 cm-l corres
pondiente a los oxhidrilos. Una banda abajo de 3000 cm—1 de vibracibdn C-H
alif&tico. La banda caracter{stica de carbonilo en 1640 cn™ . Bandas de -

1 panda en 1430 cu! de metilo y me-

aromaticidad en 1660, 1510, 1470 cm
tileno. Dos bandas intensas en 1250 y 1200 cm-1 de vibracibén C-0 y algunas
bandas en la regién de arométicos.

Espectro de R.M.N.: Tres singuletes en 3.85 ppm que integra para 9
protones y corresponde a los tres metoxilos de la molécula. Un singulete
en 5.15 ppm que integra para 2 protones y es la sefial del metileno en el
benciloxi. Singulete en 6.2 ppm ihtegrando para un protén correspondiendo’
al fProtdén aromético del anillo A. Una sefial miltiple entre 6.9-7.7 ppm -
que integra para 11 protones siendo &stos: 5 protones del bencilo; 3 pro-
tones aromdticos de la parte aldehidica 6 anillo C; 2 protones vinilico y
el protén del oxhidrilo en posicidén 6 de la Chalcona. La sefial del hidroxi
lo quelatado aparece en 13 ppm desapareciendo con DZO’

p.f. = 168-9°,

Al efectuarse la condensacidén después de haber protegido el'hidroxi

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

tivacién del centro reactivo y por consiguiente la causa de qué la reac--
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cibén no se efectiie.

1.33) Preparacibdn de 4°benciloxi- 6 hidroxi- 5,7,3’trimetoxi
flavona (XVII).

La ciclizacién de la chalcona y su oxidacién posterior a la flavona

en un sbélo paso con Se0, requeria la proteccién previa del oxhidrilo en -

posicién 5 de 1la chalcosa para evitar una oxidacién de la misma a la qui-
nona. A pesar de gue la literatura sefala que se puede realizar la protec
cién con anhidrido acético como disolvente teniendo el Seo2 en el seno de
la reacciédn se prefirié acetilar como paso previo a la oxidacibén, es asi

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

3400 em™

lo se acetilé. Las bandas restantes coinciden con el espectro del compues

disminuye considerablemente, lo que corrobora el que el hidroxi

to XIII.
Posteriormente a la presentacidén de este trabajo se proseguiré con

la preparacién de la flavona por el método de ciklizacibén y oxidacibén con

Se02.
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III.- PARTE EXPERIMENTAL.

1) Obtencién de 2,4,6 trihidroxi acetofenona (floroacetofenona)
(11).

A 100 g. de (I) anh. disueltos en 400 ml. de éter anhidro se agrega
ron 82 ml. de acetonitrilo y 20 g. de ZnCl2 recien fundido. Con agitacidn
vigorosa, se burbujea HCl gaseoso durante 3 hrs. se tapa perfectamente pa
ra guardarlo en refrigeracién durante un dia. Nuévamente se le burbujea -
HCl(g) por un perfodo de 4 hrs. hasta que todo el sustrato haya reacciona
do (cromatografia en capa fina). La solucién adquirié una coloracién naran
ja. Se mantuvo durante 5 dfas en refrigeracién. ‘

El precipitado cri€alino de la cetimina se filtra en biichner lavén-
dose con 2 porciones de &ter seco (80 ml. en total). Se colocd en un maZ-
traz de 3 1lt. con un litro de agua caliente poniéndose a reflujo durante
2 hrs.. Una hora después de haber suspendido el reflujo aparecid un Pp. -
cristalino de agujas amarillas p&lido. Se separd por filtracidn obtenién-
dose 93 g. de producto crudo (74.4%) convP.f. de 225-26°C. Por recristali
zacibén de MeOH se obtuvo un P.f, de 2240C,

I.R. (KBr): 3360 i (OH); 1650 i (C=0); 1520 m y 1450 m (C=C arométi
co); 1380 m (-CHB)’ 1250 i (C=0); 1180 i (C-0; 820 m (C~-H fuera del plano;

benceno tetrasustitufdo).

2) Obtencién de 4,6~ dimetoxi~ 2 hidroxi acetofenona (III).

¢

Dos gramos de II se colocarén en un matraz de 2 bocas (refrigerante
y embudo de adicién). Se le agregaron 20 ml. de EtOH y 40 ml. de benceno
y 3 g. de Me2504 (2.26 ml. ;£ = 1.328) con agitacidn magnética se puso a
reflujo agregéndose NaOH lentamente (1 g. de NaOH en 15 ml. de H20). La -
adicién duré 15 min.. Después de 9.5 hrs. de reflujo, al observar todavia
la presencia de IT por cromatografia en capa fina se adicionaron i ml. més

de Me SO4 y NaOH hasta pH neutro. En la capa bencénica se fué acumulando

mayorzcantidad de producto la cual se separd después de 20 hrs. més de re
flujo y se lavdé con 3 porciones de HZO' A la capa etandlica se le hicieron
extracciones con CHC13, En ambos casos se lavd 4 veces con NaOH al 5%. El
residuo alcalino se vierte en una mezcla de hielo~HCl, precipitando el pro
ducto. Se obtiene un, cantidad adicional de III al evaporar los solventes.

Se recristalizd III de EtOH-HZO con P.f. = 75°C y un rendimiento de 1.77
ge (75.5%)e

I.R. (KBr) : 2900 d (CH3) ; 1620 1 (C=D); 1600, 1400 m (C=C aromdti
co); 1450 m (CH3); 1380 i (CH3); 1265 i (Carom&tico-0); 1150 y 1100 m -
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(O—CH3); 840 m (C-H; benceno tetrasustituido).
R.M.N. (CDCl,) d : 2.6 (s, CH,-C=0) ; 3.85 (5,0-CHy);5 3.90 (5,0-CHy)j;
5.9 (m, J = 1 Hz, H-aromitico).

3

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

3.3 g. de (III) se colocaron en un matraz de 250 ml. con refrigerante
adicion;n?ose 4.5 g. de NaOH disueltos en 45 ml. de H20 disueltos en 45 -
ml. de Hzo. Se calenté para disolucién total de III. Con agitacién vigoro
sa en bafic de hielo se adicionaron lentamente 4.9 g. de KZSZOB disueltos
en 70 ml. de H,O0, dejéndose en agitacidén durante 68 hrs., al cabo de las
cuales, la solucién roja se aciduld con HCl conc. precipitando III que no
reaccioné (707 mg.). La solucién ya filtrada se colocd en un matraz de 500
ml. se calentd a reflujo y se le hizo pasar una corriente de SO2 mientras
se agitaba magneticamente. Después de 1 hr. con 15 min. la solucién se tor
né amarilla, se prosiguidé el burbujeo 30 min. més. Aln caliente se agrega
ron 23 ml. de HCl conc. dejéndose con calentamiento durante 1/2 hr. Al en
friar aparecid un Pp. cristalino de color café; se filtrd dando 1.47 g. -

de producto crudo. Se recristalizd de etanol dando un P.f.= 159-60°C y un

rendimiento de 1.04 g. (37%).

I.R. (KBr): 3350 i (OH); 1650 i (C=0); 1600, 1510, 1450 m (aromati-
co; 1380 m (CH3); 1250, 1100 (C-0; 890 i (C-H benceno pentasustituido).

R.M.N. (CDCl, + DMSO): 2.62 (S, CH,-C=0); 3.83 (5,0-CH;); 3.93 (s,
0-CH,); 6.25 (Sy H-aromdtico); 7.5 (no definido OH-5); 13.45 (s, OH-2).

4) Obencién 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 adicibn, refrigerante. Se disolvieron en 100 ml. de EtOH
y a esta solucibn fueron agregados lentamente 60 g. de NaOH disueltos en
150 ml. de agua formandose una solucién negra. Se adicionaron 180 ml. de
Me,SO, goteéndolos lentamente, (la adicién duré 1.5 hrs.), dejéndose en =
agitacién durante 86 hrs. Se adiciondé m&s NaOH hasta pH alcalino y se ca-
lenté a reflujo hasta completar la reaccién (cromatografia en capa fina).
Se enfridé la mezcla de reaccién cristalizando VI y separando por filtra--
cién. Se obtuvieron unos cristales amarillo pardos, a los cuales, se les
lavé con 3 porciones de NaOH al 104 y lavados seguidos con agua. Los cris
tales tuvieron un P.f. de 39-409C dando 50.1648 g. de producto (98%). Re-

portado 85%.

I.R. (KBr): 2920 d (CH3); 1600 i, 1500 i, 1480 i (C=C aromético); -
1450 m (CH3); 1250 m (C-0); 1100 i (CH3-0); 780 m (C-H benceno trisustituf
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do).
R.M.N. (CCl,): 3.75 (S, O-CH,); 3.82 (S, 2 0-CH,); 6.6 (m, H aromiti

co).

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

Un gramo de VI se colocd en un matraz con refrigerante y agitacién
magnética al cual se le agregaron 5 ml. de etanol con agitacidn hasta di-
solucidn completa; luego se adicionaron 5 ml. de HN03(I° = 1.2). La mezcla
se calienta brevemente hasta la iniciacién de la reaccién con desprendi--
miento de NOZ' Prosigue el reflujo esponténeamente y se continla por 1 hrf
15 min. Permanece en reposo durante una noche. Los cristales amarillos de
VII se filtran y se lavan con EtOH. Recristalizados con AcOH presentan un
P.f. de 252°C con sublimacién desde 240°C, obteniéndose un rendimiento de

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

I.R. (KBr) : 3400 m, ancha (humedad); 1700 i (C=0); 1650 i (C=0); =-
1600 1 (C=C); 1250 1 (C-0); 1100 % (CH3-O),
R.M.N. (CDcl3 + AcOH); 3.85 (s, O—CH3); 5.9 (S,H-aromético).

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

Se pusieron 7 g. de VI en un matraz de tres bocas con refrigerante,
entrada de S0, ¥ agitacidén magnética. Se agregaron 50 ml. de agua produ--

ciéndose una suspensién. Después de 45 min. de burbujear SO, dentro de di

2
cha suspensién se mantuvo la mezcle en reposo con burbujeo leve de SO

2>
Al ir enfriando la hidroquinona comenzé a cristalizar. Se filtraron los -

cristales color amarillo pé&lido y se recristalizaron de CHCl_- AcOEt (8:2),

3
P.f. = 163-64°C y rendimiento de 6.35 g. (90%).

I.R. (KBr): 3300 i (OH); 2900 d (CH3); 1610 i, 1540 i, 4500 i, 1480
i (aromaticidad); 1450 i (CH3); 1380 m (CHB); 1220 i (0-C); 1119 1 (CH3-0);
820 m (benceno tetrasustitufdo).

R.M.N. (CDC1,); 3.7 (S,0-CH,); 6 S,H-aromatico); 7.4 (5,0H-1) 8.7 -
(S, OH-4).

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

Se colocaron 500 mg. de VIII en un matraz de 25 ml., adicionéndose
3.5 ml. de abhidrido acético y 3.5 ml. de piridina; con agitacién magnéti

ca, se puso a reflujo durante 2:15 hrs. (se siquié la reaccién por croma-

tografia en capa fina). Se extrajo en rotavaporel exceso de piridina y -

anhedrido acético cristalizando IX. Se recristalizd de CHC13-Hexano dando

unos cristales blancos con P.f. = 123-24°9C y rendimiento de 6.77 mg. (90.6%)
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I.R. (KBr): 3100 d (C=C aromdticos); 2900 d (CH3); 1780 i (c=0, Ace
tilo); 1680 i (C=0); 1600 d, 1500 m, 1480 m (aromaticidad); 1450.m (CH3);
1390 m (CH3); 1225 1 y 1190 i (Ac-0); 1130 i (O-CH3); 840 d (benceno tetra
sustituido).

R.M.N. (CCl,): 2.3 (25,'CH3-8-0—); 3.8 (S, 0-CH,); 6.3 (S,H-aromati

cos).

8) Obtencién de 2,5 dihidroxi, 4,6- dimetoxi acetofenona (IV),
Reaccién de Fries.

8.1) Se mezclaron 100 mg de (IX) y 156 mg. de Alcl3 anhidro en un -
mortero y se colocaron en un matraz con refrigerante. Se calenté en baifio
de aceite a 150°C durante 3 hrs.. La mezcla de color amarillo se tornd ca
si negra. Se enfrid a temperatura ambiente durante una noche. Al no haber
reaccionado todo el reactivo se calentd durante 2 hrs. mis. IV se formb -
en pequefia proporcidén aprox. 30% (c&lculo determinado por cromatografia en
capa fina. '

8.2) 100 mg. de IX se disolvieron en 1 ml. de AcOH glacial y se adi
ciondé 1 ml. de eterato de BF3 al 98% durante 15 min. con agitacidén magné-
tica y en bafo de agua-hielo. Permanecié a T.A. durante un dfa, al cabo -
del cual, se observd ppr cromatografia en capa fina la presencia de IV, -
pero en una mezcla con gran nimero de subproductos. El rendimiehto fué de
10% aprox. y seidentificd por espectroscopia.

8.3) Se colocaron 100 mg. de IX en un matraz con refrigerante, tram
pa de Dean-Stark y termdémetro, adicionéndose 50 mg. de A1C13 Yy un ml. de
notrobenceno recien destilado. Se calenté la mezcla a 100°C con agitacién
magnética durante 40 min.. Permanecié a T.A. durante una noche, aparecien
do cristales negros. La mezcla se hidrolizé con 2 ml. de HCl conc. (disol
viéndose en etanol) a reflujo. Por cromatografia en capa fina se observd

la presencia de IV. Sin embargo, por su aparente escasez no fué aislado.

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

Reacciédn de Hoesch.

500 mg. de VIII se colocaron en un matraz de 3 bocas con refrigeranm
te, entrada para el HCl gaseoso y entrada de N2. Se le agregaron 250 mg.
de ZnCl, recién fundido y 40 ml. de CH

2
mezcla se burbujea HCl

3~CN. Con agitacibén magnética de la

previamente secado en una trampa de CaCl duran

(g) 27
te 3 hrs. Se guarddé en el refrigerador durante una noche y se le volvid a
pasar HCl durante 4 hrs., mls. Se guardé en el refrigerador durante 4 dias
formdndose un Pp. aristalino (ZnCl2 y producto). Se hidrolizd el Pp. y la

solucion resultante se extrajo con AcOEt, se concentrd en rotavapor y se
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separd la mezcla por cromatografia en capa fina, (mezcl, CHCl_ - EtOH 9:1).

3
Se aislaron 23 mg. de producto con P.f.= 1609C. fué confirmada su estruc-

tura por I.R.

10) Obtencién de 5 acetil-4,6 dimetoxi- 2 hidroxi acetofenona (IV®).

100 mg. de IV se colocaron en un matraz erlenmeyer agregéndolelO.S
ml. de anhedrido acético y 0.5 ml. de piridina. Al no reaccionar a T. A.
después de 5 dias se colocd la mezcla a reflujo durante 3 hrs. observéndo
se por cromatoplaca la presencia de dos manchas, aparentemente del mono y
di acetilado. Fue separada la mezcla por cromatograffia en capa fina (Bence
no—Mezco, 9:1) y extrayendo las fracciones con AcOEt. Célo en una fraccidn
se 6btienen cristales ligeramente amarillos con P.f.= 98-990C y con rendi
miento de 65 mg. (54%). Por espectroscopia se confirmb ser el monoacetila

do.

I.R. (KBr): 3350 d ancha (OH quelatado); 2900 d (CH3); 1770 4 (C=0,
acetilo); 1650 i (C=0, cetona3; 1610,1580,1500 (aromaticidad); 1450 m(CH3)
; 1380 m (CHy); 1250 1 (C-0); 1200 i (Ac-0); 1100 1 (O-CH,) 830 d (bence-
no pentasustituido).

R.M.N. (CDCl,): 2.3 (s, CHy=,-0); 2.6 (s, CHy=( =); 3.8 (2s,0CH,)
6.3 (s,H aromdtico); 13 (s, 0H-2).0 ¥

11) Obtenciédn del éter benzilico de la vaimillina (X).

Se colocaron 4 g. de 4-hidroxi,3-metoxi,benzaldehido (vainillina en
un matraz de dos bocas, se adicionaron 8 ml. de acetono seca y 4.7 g. de
K2Co3 anh.. Una vez salentada la mezcla se agregaron 4 ml. de cloruro de
benzilo, poniéndose a reflujo durante 40 hrs., se enfria y X cristaliza

con P.f. = 58-630¢, Rendimiento 3.6 g. (57%).

I.R. KBr): 1700 i (C=0); 1580, 1500, 1480 i (C=C arométicos); 1450
(CHZ,CH3); 1250 i (C-0; 1130 m (C-0); 870 y 815 (C-H benceno trisustitui-
do); 750 m (C-H benceno monosustitufdo).

R.M.N. (cnc13>: 3.8 (s,0CH,;); 5.1 (5,-0-CH,~ @); 7 (m, H-benceno -
trisustituido); 7.3 (s,H-benceno monosustitufdo); 9.8 (s,H-C=0).

12) Obtencién de 4°benzoil-2 hidroxi-3‘,4,6- trimetoxi- Chalcona XVI.

100 mg. de III se disolvieron en 15 ml.de etanol, se enfria la mez-
cla y se agregan lentamente 400 mg. de KOH en 2 ml. de Hzo. Luefo se agre-
garon 133 mg. de X disueltos en etanol y se agregé la filtima porcién de -
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KOH: se i d 3
e Introduce N2 y se mantiene agitando durante una noche. Se obtiene

un precipitado amarillo XIV, el cual se filtrd lavéndose con etanol. A la
solucién se le agregd-una cantidad extra de X y se dejé agitando durante

90 hrs.; al cabo de este tiempo se filtrd la solucién obteniéndose mayor

cantidad de XIV, y ésta se aciduld con HCl conc. precipitando m&s crista-
les XVI. Se hicieron extraciones al filtrado con CHCl3 6 AcOEt. El extrac
to seco se evapord obteniéndose 90 mg. de producto crudo. Se separd la -
mezcla por cromatografia en éapa fina (Hexano 70%-AcOEt 30%). El producto

se extrajo con cloruro de metileno obteniéndose 20 mg. aprox.

I.R. (KBr): 3400 d (OH); 2900 d (C-H alifético); 1650 i (c=0) 1600,
1510, 1470 i (aromaticidad); 1250 y 1200 (C-0).

R.M.N. (CDCly): 3.8 (m,3 0-CH,;); 5.1 (s,-o-CHZ- ?); 5.85 (m, -H-aro-
méticos); 6.7-746 (m, H vinflicos y aromdticos).

13) Obtencién de 2,5 dihidroxi- 4,6 dimetoxi- 5 etoxietil éter-

acetofenona (XI).

100 mg. de IV(secado a la bomba) se solubilizan en 20 ml. de CH2C12

anh. y se agregan 5 mg. de Ac. p-toluen sulfénico (se seca con evapora--
cién de dos porciones de toelueno y una de THF al rotavapor), disuelto en
THF anh., finalmente se agregan 0.6 ml. de etil vinil &ter. Con agitacidn
espor&dica después de 20 min. se completa la reaccibn. Se neutraliza con
2 gotas de piridina y se extrae con éter después de haber lavado con solu
cién saturada de NaCl, El extracto etereo se evapora en rotavapor. XVI se

obtiene como un aceite.

14) Obtencién de 4°benciloxi-2,5 dihidroxi-4,6,3°trimetoxi
chalcona (XIII).

133 mg. de XII (obtenido sin cristalizar de la reaccién de protec-
cién) se disuelven el 15 ml. de DMS, 400 mg. de KOH disueltos en DMS y -
unas gotas de agua se adicionaron a la solucién roja de XI, se enfrid; la
solucibén adquiere una coloracién negra. Con agitacién se agregaron lenta-
mente 108 mg. de X disueltos en 2ml. de Me2504. Se retira el bafio de hielo
y permanece con atmésfera de N2 y agitacibén durante 68 hrs. (Se sigue la
reaccién por cromatograffa en capa fina). Una vez obtenido XII se hidroli
za con unas gotas de HCl.- El producto se purifica por cromatograffa en -

capa fina, obteniéndose 50 mg. de producto puro. P.f. = 168-69°C.



I.R. (KBr): 3400 m (OH); 2900 m (C-H alifltico); 1640 i (C=0) 1600,
1510, 1470 (aromaticidad); 1450 (C-H metilo, metileno); 1250 y 1200 (C-0)
; bandas medias en la regién de sustitucién aromltice.

R.M.N. (CHCl,): 3.85 (m 3 0-CHy); 5.15 (s, =O-CHy= 8 ); 6.2 (s, H=
aromatico); 6.9-7.7 (m, h vin{licos, aromdticos y OH); 13 (s, OH quelata-
do).

15) Obtencién 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
rl. de piridina anhidra. Se mantuvo en agitacién durante una noche. Se -
evapord el anhidrido acético y piridina restantes obteniéndose 60 mg. de
XIV.

I.R. (pelicula): 3400 d (OH); 3050 d (C=C); 2900 m (C-G alifético);
1740 1 (C=0 de acetato); 1630 i (C=0; acetona); 1600, 1510, 1470 (aromati
cidad); 1380 m (metilo); 1250 y 1190 (C-0); bandas pequefias en la regién

de sustitucién aromética.
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Los P.f. fueron tomados en un aparato Fisher-Jones y estén sin corré
gire.

Los espectros de I.R. se obtuvieron en un espectrofotémetro Perkin-
Helmer gratin 337, y se hicieron en pastillas de KBr, salvo en aquellos ca
sos en que se utilizd otra técnica para preparar la muestra. En la parte
experimental se describieron los espectros de la siguiente manera: Posicign
(cm-i); Intensidad (i= banda intensa, m= b_,,da media, d= banda débil); -

(asignacién).

Los espectros de R.M.N. fueron tomados en un espectdémetro analitico
Varian A-60, empleando generalmente CDCl3 como disolvenge, a menos que se
indique otro disolvente, y TMS como referencia interna. El desplazgmiento
quimico est§ expresado en partes por millén (ppm) utilizando el parémetro
delta ( J ).

La descripcién de los espectros en la parte experimental se expresd
de la siguiente forma: posicién (ppm); tipo de banda (s= singulete, d= do
blete, M = multiplete=; cte. de acoplamiento (J) expresada en Hz; (asigna
cibn).

Para la cromatografia en capa fina, empleada para verificar la pure
za de la sustancia o para su purificacibén, se empleé silice GS-254 de --
Merck, utilizando como revelador vapores de Iodo o una solucién de 5 g. de

CoCl, en 100 ml. de H,S0, al 5%.



3.-

CONCLUSIONES.

Se reporta la sintesis de la 4°venciloxi- 2,5dihidroxi- 37,4,6 trime

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

De los tres métodos utilizados para la obtencibén del intermediario -

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

Se establecen las condiciones més favorables para la condensacién al
compuesto XIII, evitando con ello, por otra parte la presencia del -

subproducto amarillo (XV).'

Se comprueba que la formacidén del dianién en el compuesto IV es el -
factor que determina que la condensacidn a la chalcona no se lleve -

a cagbo.

La utilizacién del éter etil vinilico como agente protector del gru-
po oxhidrilo para dar la acetofenona protegida (compuesto(XI), es un
nuevo método que favorece la obtencidén de chalconas polihidroxi susti

tuidas.
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