FACULTAD DE QUIMICA

Sttesis de 3,5 - dialquil-4- hidroxi - benzaldoximas.

T E S I S

PARA OBTENER  EL TITULO DE:

Q U I M I C O
P R E s E N T A

JUAN ALBERTO MEDINA DOMINGUEZ

MEXICO, D. F. 1994

TESIS CCH
FALLA UL CREIN




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



INTRODUCCION.

Las civilizaciones humanas han fundamentado sus avances desde la
prehistaria al obtener sus alimentos en cantidades suficientes para
mantener su crecimiento y desarrolio cultural. En el presente siglo la
lucha por aumentar la produccidn de alimentos ha obligado al hombre
a tratar de contralar [as plagas y acabar con las malas hierbas, de
aqui que, se busquen nuevos compuestos sintéticas o naturales para
hacerfo. En la practica el termino herbicida, se emplea para todas las
sustancias quimicas usadas para matar tas plantas clorofilicas.
frecuentemente los herbicidas se emptean en los cultivos cuando su
toxicidad es despreciable, o al menos pequefio en comparacién can
los beneficios que resuitan de 1a inhibicion del crecimiento de las
plantas ind bl Las sust quimicas capaces de causar
estas efectos se llaman herbicidas selectivos. Aungque bajo técnicas
distintas de uso, los mi compuestos pued servir como
esterilizantes del suelo.

Estos productos quimicos matan las plantas mediante una
desecacidn diracta o por la absorcion y transposicion en ia planta, en
virtud de los cuales se perturba el equilibrio bioguimico del vegetal.
Los mecanismos especificos de accion de los distintos herbicidas soen
poco entendidos pero constituyen un campe fecunde de estudio.

Las productos quimicas para tener efecto mortifero deben penetrar
en las plantas y pueden hacerio por las superficies de las hojas, por
ios tallas lefiosos o por las raices mediante un mecanismo osmético.
Las caracteristicas botanicas facilltan algunas veces el uso selectivo
de herbicidas por medio de la aplicacian o ta humectacion selectiva,
aungue el tipo mas comin y segure de la selectividad se deriva de
las diferencias bioguimicas entre las especies botanicas.

Asi mismo en las Gitimos afios ha sido evidente al ser h que el
uso excesivo de los praductos quimicos causa dafios que pueden ser
irreversibles, ademas de inducir resistencia de las malezas a las
herbicidas. Por lo que, actualmente a centrade poderosamente su
atencion hacia la sintesis y el ensayo de nuevsas sustancias
quimicas, para empiearias como herbicidas con propiedad




tonicas y gue sean mas degradables § mas potentes.
La naturaleza quimica de los herbicidas varia ampliamente, aunque

dentra de un grupo especifico de puestos, es comun que haya
una intima correlacién entre 1a estructura molecular y su actividad
biolagica.

El objetivo de éste trabajo fué la sintesis de 3,5-dlalquil-4-hidroxi-
benzaldoximas y compuestos con estructuras semejantes para
caracterizarios como herbicidas y puedan ser pr en Mésico,
ya que Ia mayoria de los herbicidas de consume en el pais han sido
desarrollados y probados en paises como Alemania, E.E.U.U., Japin y
otros.

El trabajo de sintesis en Quimica Organica en los ultimos 2fios, pese
al avance lograde por el empleo de nuevos reactivos y nuevas
metodalogias que han favorecido a sintesis estersoselectiva con el
uso de reactivos organometalicos, no obstante sn muchos casos en
fos procesos industriales se siguen utilizando ios métodos de sintesis
tradicionales. Bqui se describe 1a preparacién de dos productos que
se pueden emplear como herbicidas, ademas se espera que sean
menas toxicos ya que como se ha diche es motivo de preocupacian
por sus efectos a largo plazo y por la contaminacion que causan a
suelos y aguas.

De los afios 78°s en adelante, investigadores japoneses han descrito
nuewvas sintesis para simplificar los procesos de preparacion de
alquilfenoles, asi mismo los dialquil fenofes han side probados cemo
herbicidas pero ademas tienen otros usos como intermediarios para
1a preparacién de farmacos y polimeros. En medicina se han probado
como antihelminticos, antireumaticos y germicidas. Las sintesis que
se describe en esta tesis es a partir de un compuesto barato y facil
de obtener como el p-cloro fenol y et 2,6-xilenol,

También se prepard un derivado del benzofurano que tiene un atomo
de cloro en ta misma posicién que los compuestas anteriores (ver
esquema 4), pera con la diferencia de que éste compuesto es ciclico
y tamblén se probaran sus propledades de herbicida, de igual manera
que a los productos que se hicieron en éste trabajo (ver esquemas 1
y2)
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BNTECEBDENTES.

Métados de sintesis de fensles.

Los métodos generales para sintetizar fenoles son das: la fusion
alcalina de un sulfonato y Ia hidrélisis de una sal de diazonio. imbas
reacciones permiten obtener un fenol a partir de un hidrocarburo
mediante una suifonacion o una mitracion inicial. Un tercer metodo,
consiste en la hidrolisis aicalina de un halogenuro de alquifo, se
emplea industrialmente para fabricar el fenol a partir del cloro-
benceno. La operacin se realiza a temperaturas y presiones
elevadas pero puede aplicarse en condiciones aordinarias a los
derivados polinitrados de los halogenuraos aromaticos gue poseen
una gran reactividad. £} método rara vez se utiliza en el laboratorio
de investigacibn pero en cierlos casos puede rendir un buen
resultado.

Un cuarto procedimiento igualmente eficaz en ejemplos especificos,
consiste en la deshidrogenacion de una cetona hidroaromatica del
tipo de la ciclchexanona. Semejantes deshidrogenaciones pueden
lievarse a cabo en presencia de catalizadores de paladio o de platino
con azufre o selenio. Proliablemente Ia reaccion se desarrolla
eliminandose dos atomos de hidrogeno y dando una forma cetonica
con "estructura dihidrobencenoide inestable que se isomeriza
transformandase en el fenol.

“



Preparacian de 2,6-dialquil fenoles.

La preparacion de 2,6-dialquilfencles! par alquilacion directa se
dificulta en of laboratorio a menos que haya en el anillo aromatico un
sustituyente en la posicion 4 y tengan grupos orientadores a orto;
por o tanto para preparar los 2,6-dialquilfenoles es mejor hacerlos
siguiende una serie de reacciones tomando en cuenta estos
sustituyentes.

£n fa literatura se ha descrito el empleo de sustituyentes en posicidn
orto al fenol, los metales catalizan la fermacian de enlaces C-C de
alquenos con et anille fenélico en forma directa. Esta reacclon

procede en ocasiones con un 188% de selectividad para Ia pasicié
orto.

OH oH -
i/:'-n"l . o, 35psiN27°, 35N "\/\. /\/j/\ .
L K B +
THF, I1, KOPh L\ ‘ NS :

75K

13% e
donde |1 {(Ph=P(OPh)3 es: o

(PhO)P

r/“ 0.
e

0. /Rl“\
(PhOP P P
Complejo (1

Los comple jos de coordinacion de Rutenio o-fenolicos reaccionan con
el etileno para formar productos fosfito o-metalados. El complejo H
y KOPh son co-catalizados le que favorece Ia etilacion selectiva orto
del fenol con etileno2.

Otra forma de preparar el 2,6-dietilfenol es a partir de anilina y de



aqul a 2,6-dietilanilina3 y etileno, Un mecanismo propuesto es el
sigulente:
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Despuas de que se obtuvo la 2,6-diethanilina se callenta a 235-236°,
se adiclona 4cido sulfiérico acuoso, se enfria y se adiciona nitrito de
sodio acuoso para que a través de la sal de diazonio se forme el
fenal, los compuestos fendlicos formadeos son liberados por
acidificacion,



Sintesis de 2,6-diterbutil fenol
Una de las formas de preparar 2,6-diterbutii-fenol'6.1%.18 s como
se muestra en la siguiente figura.

Ni-Raney
NeOH ac.
X=Cl1,Br

Alquilacién de fenol con propilena17

200-500 psi
2 CH3CH,CH3

La preparacion det 2,6-dlisopropi! fenol por alquilacion directa con
propilena a presiones altas.

Sintesis de dialguil hidroxibenzaldehida.

En éste trabajo la sintesis de 2,6-dlalquil-fenol con sustituyentes
variables en 4 se flegé a un intermediario dialquilhidrosi-
benzaldehidico, por ello hacemos unaos comentarios sobre la
preparacion de estos compuestos.



Asi pues una de las formas de preparar 4-hidrogi-3,5-
dimetiibenzaldehido 31,34 (H11) es la siguiente:

OH OH
/J\ ZnlCN)y o
O =1
X AICI3 X
CHO
Kl BH

Se hace reaccionar el 2,6-xrilenol (2,6-dimetii-fenol) Bl con cianure
de zinc haciende pasar cloruro de hidrigeno seco en presencia de
cloruro de aluminio anhidro y se obtiene Ht1.

La siguiente reaccion muestra el camino para preparar el 4-hidroxi-
3,5-dimetil benzaldehido29, haciendo reaccionar mesitol (2,4,6-
trimetil fenol) con nitrito de etile y oxido nitroso, con estas
tondiciones se oxida solamente el metilo en la posician 4 del anillg.

OH

1.Nitrito de etilo
2. Oxido nitroso .

CHO

Otra manera de preparario es haciendo reaccionar 2,6- dimetil-fenol
cton o-formiato de trietilo en presencia de cloruro de aluminio
anhidro para introducir el grupo aldehidico32,

OH
‘ OCH,CH; oH
v HC—OCHCH; _ AlCls
OCH,CHs

CHO



B bien, el 2,6-dimetil fenol se hace reaccionar con
hexametilentetramina y acido trifluoro acético para formar el 2,6-
dimetil-4-hidroxi-benzaidehido 25,

OH r N—7 OH
O e
to

I

filgunas propiedades dsl 4-hidroxi-3,5-dimetil-benzaldehido {p-
aldehido-oximesitileno): es soluble en agua caliente, poco soluble en
agua fria, con una coloraclén amarilla; en éter y henceno es
insoluble.

Reacciones de Friedel-Crafts.
La presencia de un oxhidrilo fenflico en una molécula aromatica,
altera el comportamiento de la sustancia en la reaccién de Friedel y
Crafts; en efecto, iniciaimente el fenol reacciona con el cloruro de
aluminio desprendiendo ac. clorhidrico y produciende una sal
claroaluminica:

CICEHOH + AICI;———» CI-CgHOAICI, + HCI
Se consume por tanto, un equivalente de! catalizador, necesitandose
una cantidad adicional de AICI3 para producir 13 condensacién con el
cleriiro o con el anhidride del acido. En estas candiciones se obtienen
acilaciones bastante satisfactorias, aunque en otros casos los
resultados son pésimos. A veces el resultado negativo se deba a que
el grupo cloroaluminico hace disminuir fa solubifidad de los
disoluentes organices, hasta tal punto que es muy dificll conseguir
que la sustancia pueda reaccionar. Can objeto de evitar semejantes
dificultades se dispone de dos variantes que suelen ser preferidas
para efectuar la condensacién. Una de ellas consiste en emplear el
éter metilico correspondiente y {a otra es una modificaclén del
método general, conocida con el nomhbre de reaccion de Fries.



fries descubrio en 1988 que un derivado acil fenol puede

transformarse suavemente en las oxi-cetonas isomeras, orte o para
0 mas frecuentemente, la mezcla de una y otra, si se trata en
caliente con AICI3. El producto es una sal cloroaluminica, de donde se
libera el fenol acidulando con dcido clorhidricc y hielo.

Analogamente a la reversibilidad ¢ ida de otras v i del
tipo de la de Friedel y Crafts, deberia deducirse que [a formacion de
la o-oxl-cetena a temperaturas elevadas ha de ser el resultado de

una reversion del producto normal para-, que vuelva a producir el
dster original entrando de nuevo el grupo acilo en la posicion orto.
(ver figura de la siguiente pagina). £n efecto, se sabe gue es posible
invertir 1a reaccion de Fries por accion de los acidos y que 1as p-oHi-
cetonas pusden isomerizarse en los compuesios orto sin mas que
calentarias a temperaturas elepadas con AICls. En consecuencia, el
isomero orto predomina a temperaturas elevadas porque liene una
estabilidad mayor, parece que debe atribuirse la estabilizacién de
esa estructura, antes que la isomera en para-, a [a formacién de un
anillo quelatado en el complejo de AICI3 producido en ia reaccian.
Semejante hipotesis esta reforzada por ia circunstancia de que las
o-oxi-cetonas existen en forma de quelatos y no debe olvidarse que
estos anillos se cierran mejor en los derivados metalicos que en los
respectivos ori-derivados.

Esas propiedades diferentes como resuitado de la presencia o
ausencla de antllos de guelato, facilita grandemente la separacifn de
ias mezclas que resultan en las reacciones ordinarias de Fries.



Cloruro de o-acil- o-oxi-cetona
fenoxi-aluminio

La reacclon de Friedel y Crafts? va por un mecanismo de sustitucién
en 1as que ol electrofilo es un ion carbonio que habitualmente se
produce utilizando acidos de Lewis fuertes. (ver sigulente esquema).

+ -, -
g—AlCt; 0—AICl;
RCOX + AlClyg—>| R—C—X «—> p_(c—x
+

‘o—Alci
3 + . !
] —C= —_Tr=05 1 * AIXCI
R—CI—X ———| R—C=0 ~— R—C=0 3

La reaccién de acilacion comprende la sustitucion de un grupo acito
RCO- que se deriva de un derivado de ac. carbosilico, casi siempre un
haluro de acilo 0 un anhidrido. El grupo carbonila de astes derivados
de acido son fo suficientemente basicos para que ocurra la formacion
de un complejo con acido de Lewis fuertes del género de cloruro de
aluminio, en nuestro caso se formo el p-cloro-acetiifenol 1N
haciendo I3 reaccién a t aturas elevad

i
{
i
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Reaccion de Clemmensen (Reduccion de Cetonas).

Las cetonas obtenidas por sintesis de Friedel y Crafts se
transforman en hidrocarburos mediante ta reduccion de Clemmensen
(1913), que es un métode particularmente eficaz. Consiste en tratar
una cetona con zinc amalgamado y con acido clorhidrico
generalmente a reflujo, lo que da por resultado la sustitucion de un
atomo de oxigeno carbanilico por dos atomos de hidrégeno. Asi por
ejemplo la acetofenona produce etil henceno. Combinando (a sintesis
cetdnica de Friedel y Crafts con la r on de €I se tiene
un valioso procedimiento para sintetizar n-alquil-bentenos que no
pueden obtenerse por aicohilacion catalitica. El método de
Ci es aplicable a ta reduccian de {a mayoria de las cetonas
aromatica-alifaticas y a numerosas cetonas alifaticas y alicilicas;
frecuentemente pueden emplearse en aquelles cases en que otros
métados de reduccion producen los correspondientes carbonilos. Al
parecer, la reduccion de Clemmensen no se verifica através de los
carbinples como productaes intermedios, pues los alcgholes gue
podrian constituir semejantes grados intermedios no son afectados
por el zinc amalgamado y el acido clorhidrico. Cuande se trata de
reducir cetonas que sean poceo solubles en agua, se abtiensn mejores
resultados agregando un disoluvente organico miscible con agua,
como alcahal, acido acético o diesano. Se han ebtenido resultados
muy faverables empleando toluenoS, disoluente no miscible con agua
(modificacion de Martin, 1336): la cetona se distribuye entre ambas
fases quedando |1a mayor parte en la capa superior del tolueno y
disoluviéndose en peguefia cantidad en la solucion acuaesa de acido
clorhidrico que se halla en contacto cen el zinc amalgamadoS.
Precisamente la gran dilucion a que se encuentra la cetena en dicha
fase acuosa es muy favorable para evitar en absoluto la reaccion de
la reduccian dimolecuiar.

Un método que cumple los mismos fines que la reduccion de
Clemmensen, si bien por camines distintas, es la reduccion de Wolff-




Kishner?:8, dnicamente se menciona perc no se describe ya que no se
trabajo de esa manera.

Ambes procedimientos se aplican por Is comun a sistemas
aromaticos teniendo en cuenta las precauciones usadas. En otras
palabras, la reduccion de Wolff-Kishner comprende condiciones muy
basicas, en tanto que la de Clemmensen se desarrolla en medios
acidos, los grupes funcionales presentes en la molécula deben ser
estables en las tondiciones elegidas.

Aldehidos Aromaticos.

Los aldehidos aromaticas son importantes intermediarios en la
preparacion de alquil bencenos Yy de una amplia variedad de
compuestos especificos usados en la industria farmacéutica con
diferentes utilidades, usos como saborizantes guimicaos, colorantes y
agroquimicos, Existen varios métodos para la sintesis de los
aldehidos aromatices a partir de toluenos, haciendo la oxidacidn dei
carbono del metilo, con oxidantes inorganicos, oxidacion
electrica/electracatalitica por transferencia de oxigene catalitico
con algunos donadores de oxigeno. Los mas prometedores métodos
consisten en una oxidacién catalitica con ogigenc molecular, el p-
cresol es oridado con oxrigeno molecular al correspondiente p-
hidrogi-aldehido en presencia de cantidades cataliticas de cobalto
{base de Shiff, rendimienta < 45 %) o cloruro de cobalto (rendimiento
78 % en metanol). Este procedimiento requiere de tiempos largos de
reaccion?.

HUsos do los Feroins,

Los fenoles presentan una amplia variedad de usos por ejemplo,
como bactericidas. E! desinfectante mas antiguo conocido es el
mismo fensl, que fué introduclde con netable éxite como bactericida
guirtirgico, tiene la propiedad de coagular las proteinas y se explica
su modo de accion porque aitera las proteinas del protaplasma de
las bacterias. Teniendo en cuenta gue fas proteinas del erganismo
infectado estan sujetas al mismo efecto, se comprendera que gl
fenol sea una sustancia relativamente tésica. YTambién resulta tdsico



si se aplica externamente, pues atraviesa la piel con facilidad.

A pesar de su toxicidad, el fenol fue usado durante bastante tiempo
como el prototips de los bactericidas para algunos tipos de
infecciones. A principios del sigio se realizo por primera vez una
investigacion sabre la relacion entre la actividad bactericida y la
estructura de ios fenoles, encantrando que la introduccién de grupos
metilo o atomos de halédg tan la actividad frente al bacilo
de la difteria y en ciertos casos disminuye su toxicidad.

La posicion del grupo alquilo y la longitud de la cadena tienen
considerable significacién en la relacion estructura-actividad. La
eficiencia desinfectante frente a las bacterias Gram negativas
alcanza su maximo con la longitud de la cadena comprendida entre
cinco y seis dtemos de carbono; mas alla, 1a potencia disminuye
cansiderablemente?®, La actividad frente a las bacterias Gram
pesitivas aumenta gradual te, por lo hasta que la cadena
contiene nueve atomas de carbono y a partir de ese momento, las
sustancias tienen muy escasa solubilidad para que se pueda observar
bien su efecto. La Introduccién de un segundo grupe alguilo aumenta
de nuevo el coeficiente de fenol, pero disminuye también la
solubilidad en agua (frente a Staphyloccocus aureus, bacteria Gram
positiva).

Los algull fenoles tienen la propiedad de disminuir I3 tenslén
superficial y por elle pudiera ser causa, al menos en parte, de su
elevada actividad, ya que numerosos agentes con actividad
superficial son bactericidas o herbicidas poderosos. También resulta
eficaz la introduccidn de adtomos de halGgeno, los trihalofenoles son
mucho mas activos pera carecen de valor practico por su faita de
salubilidad.

Fenoles como Herbicidas.

Por regla general, ios polifenales son menos activos que el fenol.
Alrededor del 58 % de fos herbicidas comerciales del mundo son
inhibidores de la fotosintesis. El Or. Blas Lotina Henssen se encuentra
en el edificio "E* de la Fac. de Quimica (U.N.A.M.), esta estudiando el
efacto de los fenoles sobre la fotasintesis, con el objeto de entender



el mecanismao de accion de los herbicidas. Por ejemplo el bromosinit
(3,5-dibromo-4-hidroxi-benzo-nitrile) herbicida comercial, se le
hicieran estudios de actividad inhibidora de Ia reaccion de Hill a nivel
de (g y luego se cambio el grupo ciano por diferentes sustituyentes.
Se encontrd que la mayor actividad tanto "in vivo" como “in vitro" la
tiene el compuesto bromado!®, pero no es tan selective como el 3,5-
dibromo-4-hidrogi-benzaldoxima.

De los compuestos fendli br dos probados, luye que para
actuar necesitan tener disociado el grupo -0H ademas, los grupos
atractores de eleclrones en cuatro deben de ser de tamafio pequefio,
ya que los sustituyentes de tamaiio grande en 4 son inaclivos. Esto
significa qgue el grupo -OH como el grupo en para- son esenciales
para la actividad herbicida.

CH=N-OH

1. R|, R2 =Br
2. Ry, Ry = Alquilo

Por otro lada, se han estudiado mucho los compuestos 3,5-diterbutil-
4-hidroki-fenol y cambiando el fenol en 1, par varios grupos
funcionales ya que estos compuestos presentan [a misma actividad.
Oe acuerdo a la experiencia adquirida si se incrementan las cadenas
de carbono, en las posiclones 3,5 de uno a seis carbonos ¢ mas, ya
sean lineales o ramificadas con varios sustituyentes, se espera que
1a actividad herbicida se incremente, los sustituyentes mas grandes
en 3,5- protegeran la carga del fenolato y le permitira llegar al sitio
de ataque. También se aspera que estos compuestes con
sustituyentes alguilicos presenten una mayor especificidad para
ciertas malezas, sea su hiodegradabilidad mas rapida y les daria



mayor solubilidad en las membranas, asi podrian penetrar
facilmente en las hojas de maleza con cuticuia mas gruesa y aito
contenido de cera. Uarios 3,5-dialquil-4-hidragi-benciliden-
malononitrilos y compuestos relacionados, fueron probados por sus
aclividades acaricidas y fungicidas!!.1233 | Es bien conocido que el
3,5-dliodo-4-hidroxibenzonitrilo presenta una actividad herbicida,
durante la investigacion de estos compuestes el iodo fue sustituido
por el grupo terbutila, probando los 3,5-dialquil-hidrosi-benciliden-
malenanitrilo presentan una actividad inhibidora como fungicida. Les
compuestos probados 3,5-diterbutit y amil-4-
hidraribencilidenmalononitrilo fueran mas efectives contra los
hongos Piricularia orizae car., y Tetranycus telarius L., en pequefias
concentraciones fueron muy actives pero el inconveniente que
presentan estos compuestos, es su alta toxicidad sobre )2 sangre de
animales y peces.

Las quinifoxinas sustitvidas y 2,4-dinitrofenol presentan también
actividades fungicidas y acaricidas.

Otros lisos de los Fenoles Dialquil Sustituidas.

La variada actividad biojdgica de fa serie de alguilfenoles abre un
amplio panorama hacia ofrgs campos. No solo se usan como
herbicidas sino como Intermediarios para la fabricacion de
polimeras, que son las bases para ohtener diferentes tipos de
resinas para uso industrial y su informacién se encuentra
frecuentemente prategida por patentes.

La evaluvacian bioldgica de una serie de alquilfenoles como agentes
anestésicos intravenosos han sido descritos!4. En estos casos nos
referiremos a los 2,6-dialquilfenoles que son de interés para éste
trabajo.

La relacidn estructura-actividad resuita ser compleja, pero en
general la potencia y cinética esta en funcion de! cardcter lipofilico y
de! impedimientoe estérico ejercidos por los sustituyentes orte al
grupo hidroxi.

En particular el 2,6-diisopropil fenol fue un candidato para hacer
estudios de investigacian y desarrolle a futuro y se penso que seria



un agente anestésico efectivo en humanos. El 2,6-dimetilfenol!S(1) y
2-n-bulil-6-n-propil-fencl(2) presentan perfiles similares con
potencias y praporciones terapéuticas idénticas. El compuesto mas
activo de esta serie fué el 2,6-dietilfenoi{3) presentando una baja
proporcion terapéutica en conejos y se requieren 28 mg/Kg., del
compueste para inducir 1a anestesia. E! 2,6-diterbutilfencl?6.17,18 (4)
incluido aqui por comparacion fue inactivo como anestésico.
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Finalmente una serie de trabajos que describen Ja relacion entre la
constitucién quimica, efectes antisépticos y actividad fungicida de
los 2-etil-fencles determinados contira Trichophyton
mentagrophytes, Trichophyton schoenleinii y Candida albicans.

El compuesto 4-cloro-2-etil-6-propil fenol (53346-77-3) fue el mas
active comparado con 4-bromo-2-etil fenoi (18988-21-17), 4-cloro-2-
etilfenil acetato (53347-16-3) y 4-cloro-2-etil fenil propionato
(53347-17-4) también son muy activos!9- (Los numeres registrados
entre parentesis, pertenecen a la numeracion que se les asigna en el
Chemical Abstract).



PRATE EXPERIMENTAL,

Las reacciones guimicas fueron seguidas por cromatografia en placa
fina empleando cromatofolios ALUGRAAMSILG-UV254 de 8.54 mm de
espesor, se utitizaron como r ladores luz ultravioleta, y solucion
de sulfato cérico al 1% en acide suifurico 2N.

Los productos fueron purificades por cristalizacion y por
cromatografia. Las cromatografias en columna fueron realizadas
empleande gel de silice 68 MERCK (35-78 malla ASTM). Las
cromatografias en placa preparatipa se realizaron empleando
cromatoplacas de gel de silice 68F-254 de 2mm de espesor. Los
puntos de fusion fueren determinados en un Fisher-Jonhs.

Los espectros de IR fueron realizades por 1a QFB Rocio Patifio Maya
en el espectrofotometro PERKIN-ELMER 283 y NICOLET FT-IR 55H. Los
espectros de AMN 'H fueron realizados por el MC. Federico del Bio
Portilla 4 el Quim. Rubén Gavifio Aamirez en los espectémetros
URRIANT GEMINI-288 y UARIANT UXR-388S.

Les espectros de masa fuerdn determinados en un espectrometro de
Masas Hewlett-Packard modelo 5945R, mediante técnicas de
Impacto electrdnico a 78eb o por lonizacién Quimica utilizando
metano para producir los iones (Beterminado por el ing. Quim. Luis
Velasco). Los desplazamientos gquimicos se dan en ppm Yy se
asignaron empleando las siguientes abreviaturas: s = singulete, d =
dablete, dd = doble de doble, t = triplete, ¢ = cuarteto, m =
multiplete. Las constantes de acoplamiento (J) estan dadas en Hertz.




Sintesis de p-Cloro-Fenil-acetato. 11

32 gramas (8.25 maeles} de p-cloro fenol |, se acetilaron en forma
usual con 88 ml de piridina y 188 mi de anhidride acétice. Se calento
a reflujo durante cuatro horas, se extraje con acetato de etilo y se
lavd con agua varias veces, obteniéndose 41.2 grames de producto
(97 % de rendimiento) liquido amarillo. Rf = 8.5 {Her-fcOE).

IR. vmas. (cm-1): 3897-3871 (Rr-0H}; 1764 (-C0-~); 1198 (acetila); 844
(sust. para-).

THRMN d(CDCIz): 7.3 (2H, d, THz, R2), 6.97 (24, d, THz, B2), 2.25 (34, s,
CHa). (ver espectros 1 y 2).

Sintesis de p-cloro-acetilfenol. 11!

38 gramos (8.17 moles) de p-cloro-fenilacetato se colocaron en un
matraz bola de tres hocas, se calentd a 88° y se adiclont con
precaucion 45 gramos (8.338 moles) de cloruro de aluminic anhidro
debe agregarse en porciones pequefias.

Se elevd la temperatura y se mantuvo dentro de un intervalo de 155°
a 168° durante 3 horas.

Cuanda el producto se mantuvo caliente (liguida de color cafe) es
mas manejable que cuando se enfria, porque solidifica y se adhiere
fuertemente a la pared del matraz.

Se colocd en un bafio de hielo al matraz bola y se le adiclonarfn
pequefios trozos de hielo, al entrar en contacto con el producto
caliente provoco gran desprendimiento de calor y gas.

Se extrajo el producte organico con AcOEt se secd con sulfato de
sodio anhidro , se filtrd y se evaporo el disoluente.

Se purificé por una cromategrafia en columna, 24 gramos de
producto y 458 gramos de silica gel, eluyendo solo con hexano.

Se obtuvierdn 21 gramaos de producto, con un punto de fusion de 58°,
cristales biancos Yy olor caracteristico. Soluble en cloruro de
metileno, AcOEt y herano. RY = 8.6 (9:1, Hex-AcOEt),

IR vmax.(cm-1), 1647(-C0); 128%(acetilo); 1571,1466 {aromatico).



THRMNG(CDCI3):  12.0(1H,s),  7.68(1H,d,3Hz),  7.4(1H,dd,3Hz),
6.93(1H,0,7H2), 2.6(3H,s).

EM, m/2(%): M*(178 + 2m/2)(66.3), 155.5(M*~15, 188}, 127.5(M*-
15.28), 99.5(CsH4C1). (espectros 3,4 y 5).

Sintesis de 4-cioro-2-etilfenol. 1V

12,2 gramas (8.83 moles) de p-cloro-acetilfenol (11, 58 gramos de
amalgama de zinc y 28 mi de etanol, estan contenidos en un matraz
bola de tres bocas. Se adiciond etanol {75 ml) y por goteo se adiciond
una solucion de HCi al 68% (148 mll.

Se agito par 18 horas con calentamiento suave, {si la agitacién ha
sido buena se formaran bolitas de la amalgama).

Se extrajo el compuesto organico con RcOEt tres veces y la fase
organica se lavé con agua hasta pH neutro. Se obtuvieron 7.7 gramos,
se purificd por destilacion al vacio obteniéndose 3.5 gramos, destilo
2 72° {rendimiento 31%). Rf = 8,36 (9:1, Hex-AcOEL). IR vman.(em-'):
3599,1262(Rr-0H); 3848,1688-1458 {C=C). {espectro 6).

Sintesis de 4-clorg-2-etilfenitacetato. b

7.7 gramos (8.84 moles) de p-cloro-etilfenot IV se acetilaron con
piridina (28 mi) y anhidrido acético (25 ml) en la forma usual. Ei
compuesto erganico se extrajo con AcOEt y se tavd con agua hasta pH
neutra, 5.2 gramos de producto impuro (liquido cafe). Se purificd por
cromatografia de columna (silica gel), eluyende con h Se
obtuvieron 1.8 gramos {rendimiento 18 %),

Af = 8.47 (9:1, Her-RecDEL).

IR vman.{cm-1} : 1763(C0), 1288(acetilo), 1483(C=C), 918,819(sust.
1,2,4-). 'H BMN d(CDCis): 7.25-6.8(3H, aromaticos), 2.5(2H,c,7Hz),
2.3(3H,s) y 1.2(3H,1,7Hz). (ver espectros 7 y 8).

Sintesis de 6-acetil-4-cloro-2-etilfenol. bl

4.8 gramos de 4-cloro-2-etilfenilacetato se calentaron a 86°, y se
adiciona 8 gramaos de cloruro de aluminio anhidro, la temperatura se
mantuvo entre 155° y 168° durante tres horas con agltacién
permanente. Después de transcurrido éste tiempo se le agregd hielo



picado icuidado porque la reaccion es exotérmical.

La fraccién organica se extrajo con AcDEt (tres veces), se purifico
por cromatografia de tolumna (silica gel) se eluydé con hesxano,
obteniéndose aceite amarillento (2.3 gramaos), rendimiento (49.1 %).
Rf = 8.62(9:1, Hex-RcOEL).

IR vman. (cm-'): 3679-3388 (banda ancha de -DH quelatada),
3879(c=C), 1639(-C0-), 1688-1458 (-C=C-), 1235(acetilo).

TH AMN d(CDCI3): 12.24{Ar-0H), 7.53(1H,,d,3Hz), 7.3(1Hp,dd,3Hz),
2.68((2H,c,7Hz), 2.62(3H,s), 1.22(3H,1,7HZ).

EM, m/z(%): M*(198 + 2 m/z)(25%), 43(M*-155.5, 188), 183.5(M*-15,
68). (espectros 9,18 y 11).

Sintesis de 4-cloro-2,6-dietilfenal. DIl

2.3 gramos de 6-acetil-4~-cloro-2-etilfenol, 23 gramos de amalgama
de zinc y 18 mi de etanal, estan cantenidos en un matraz hota de una
baca, se adiciond por goteo la solucian de HCI (1:1) y etanol (25 ml),
se calentd a reflujo durante 12 horas y se deji agitandoe una noche,
si 1a agitacion fué buena se farmaran bolitas de la amalgama. Se
extrajo el compuesto organico con RcOEt tres veces, el fiitrado se
desechd y la fase organica se lavé con agua hasta pH neutro.
Obteniéndose 2.5 gramos, se purificd por medio de una
cromatografia en columna, obteniéndose 2.8 gramos con un
rendimiento de 94%. Af = 8.44(9:1,Hex-RcOEL).

B uman(cm-1): 3680(Ar-0H), 3488(banda de -0H quelatada),
1458(C=C), 868(C-Cl). 'H AMN d(CDCIz): 7.28(2H,s,A2), 4.8(1H,s,-0H),
2,67(4H,c,-CH2-,7HZ), 1.22(6W,1,CH3-,7HZ). EM m/z(%): M*(183 + 2
m/z}(78%), 43({M*-148, 188). (espectros 12,13 y 14},

Sintesis 2,6-dietilfenol. DI

1.5 gramos {8mmol) de 4-cloro-2,6-dietilfenol, se hicleron reaccionar
can 4.7 gramos de Niquel-Raney con agitacion se agregd poco a poco
una solucion de NaOH al 18% (4@ ml). icuidado porque la reaccion es
exotérmica!?

Se le agrega etanol (28 mi) y se calentd a reflujo durante dos horas,
después se filtro el niquel y la fase acuasa alcalina se vertié en 48 ml
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de HCI cancentrado y se filtrd. La fase acuosa se extrajé con benceno
tres veces Yy se lavd con agua hasta pH neutro, Bbteniéndose 8.7
gramaos con un rendimiente de 61.5% y un Rf = 8.46 (9:1,Hex-AcOEL).
1A sbman.{cm~1);3688(Ar-0H); 3428(R-0H); 3688-2808(CH3,CH2): 1688-
1450(€=C). 'H BRMN d(CDCI3):: 6.99(2H,d,7Hz), 6.83(1H,dd,7Hz),
4.7(1H,s,-0H), 2.62(41,c,7Hz), 1.24(6H,1,7Hz2).

EM, m/z(%): M* 158(45), 135{M+-15,188), 121{M*~-29,58).

(espectros 15,16 ¢ 17).

Sintesis de 3,5-dietil-4-hidroxibenzaldehido. 1R

8.6 gramos (4 mmol) de 2,6-dietil-fenol, se hicieron reaccionar con
8.86 gramos de hexametilentetramina y 6 mi de acido trifiuoro
acético, Se calento a reflujo durante 12 horas y se dejd repasar a
temperatura ambiente una noche.

Se prepard una solucion saturada de carbonato de sedio y se agregd
al matraz poco a poce con agitacion hasta obtener una solucian
alcalina.

Se extrajo el compueste organico con éter etilico, abteniéndose 8.53
gramos y un rendimiento de 74.6%. Af=8.877(9:1,Hex-AcOEt).

B vmas.(cm-1): 3598,1288(ArdH), 3088-2858(CHs,CH3),
2818,2743,1758 y 1682{(Ar-CHG). 'H RMN d(CBCI3):9.84(1H,5,-0H),
7.57(2H,5,H), 2.7(4K.c.-CHz~,7HZ), 1.28(6H,1,CH3-,7THZ).

EM, m/z{%): M- 178(1808), 163(M'-15,82),91(M*-87-58), 149(M*-
29,42). (espectros 18,19 y 28).

Sintesis de 3,5-dietil-4-hidroxibenzaldoxima. H
8.5 gramaos de 3,5-dietil-4-hidroxibenzaldehide y 5 ml de etanol se
agitaron bien hasta que se disuelvan. Por otro lado se disolvid 2 ml
de una solucién de NaOH (186%) en 5 ml de etanol y 8.7 gramos de
ciohidrato de hidroxilamina y se adicionarén lentamente a la parte
anterier, se calentd a reflujo durante dos horas, obteniéndose 8.4
gramos con un rendimiento de 73.8 %. Rf = 8.3(8:2, Hen-RcOEt).

" IR umax.(cm-'). 3598 y 1279(ArDH), 1688-1488(C=C),1698-1688(-
CH=N-, se dificuité Ia identidad debido a !a variacion de intensidad
cercana a C=C).
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TH AMN d{CDCls): 8.85{1H,s,-CH=N), 7.25(2H,s), 4.75 (3H,s,desaparece
con D20), 2.63(4H,c,CH2,7HzZ), 1.26 (6H,1,CH3,7 Hz), EM, m/z(%):(M*-
193,188}, 178(M*-15, 54.5), 91(M*-87, 38},

(espectros 21,22 y 23).

Sintesis de 4-hidroai-3,5-dimetilbenzaldehida (con acido
triclara acético). Ril

1.22 gramaos (8,81 mol} 2,6-gllenol Kl y 18 mi (8.11 mol) de acido
tricloro acético se calentd con agitacion durante un par de minutaes,
después se adiciond herametitentetramina {1.4 gramos) y se calentd
a 188-118° durante 9 haras.

Se pasd a un matraz erlenmeyer y se adicionardn 68 gramos de hielo,
se alcalinizo con solucidn saturada de carbonato de sedio hasta que
1a efervescencia ceso,

Se filtrd y el filtrado se extrajo varias veces con éter, farmandose
un solido amarilio, recristalizo con cloroformo-pentano, punto de
fusion de 93° el descrito es 113°.

El precipitado que quedé en e) embudo se pasd a un aparato
sublimador de vidrio y se calentd en un bafto de vapor. La cantidad
tota! de producto fue de 8.4 gramos, rendimiento 26.7%. Af =
9.37(8:2, Her-AcOEL).

IR pmas.(cm-1): 3598 y 1269 (Ar0H); 2829,2734 y 1682 (-CHD); 1688-
1488 (C=C), (espectro 24).

Sintesis de 4-hidroxi-3,5-dimetiibenzaldoxima. R111

8.38 gramos (253 mmol) de 4-hidroxi-3,5-dimetil-benzaidehido en
un matraz bola de 58 ml, se disolvié en 3 ml de etanol, se adiciond
8.4 gramos de clorhidrato de hidrorilamina y se reflujé a 88° durante
das horas. R la hora cuarenta y cinco minutos se adicion6 un exceso
de una solucién de carbonato de sodio (5 mi). Se filtro al vacio y se
lapd varias veces con agua, se recristalizé cen AcOEt-benceno
obteniéndose un producte cristalino, Pf = 162°, RAf = B.3(8:2,Hex-
AcOEL).

18 vmax.(cm-1), 3688 y t151(AroH): 3888-2858(CHs, CHp); 1688-
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1458(C=C); 3393-3234, 1698-1648(C=NH).

M RMN d(COCi3): 7.97(1H,s,-CH=N-), 7.38(1H,s,-NH-}, 7.18(2H,5H),
4,7(2H,s,desaparece con D20), 2.24(6H,s,CH3).

(espectros 25 y 26).

Sintesis de 4-hidroxi-3,5-dimetil-benzaldoxima Rill. (Con
arte formiato de trietilo).

8.122 gramos (1mmol) de 2,6-dimetil {enol se disolvié en 4 mi de o-
formiato de etifo, la solucion se mezclé cen 488 mg de cloruro de
aluminio anhidro. icuidado la reaccion es exotérmical.

Adquiere una colaracion roja.

Después de 18 minutos se adicionardn 3 ml, de una solucidn de HCI al
5% frio gota a gota. Se hicierdn varias extracciones con éter etilico
y se lavd con agua hasta quedar a pH neutra, se secd con sulfato de
sodio anhidro, se filtrd y pard et éter. Después el producto se
pasé a un matraz bola de 58 ml y se disoluio en etanol (4 ml), se
adicionarén 188 mg de clorhidrato de hidroxilamina y se calentd
durante 38 minutos, después se agrego una solucion saturada de
carbonato de sedio, se filtrd y se esaporo el disolvente al minimo
volumen, se cristalizo con acetato de etilo y benceno.

La oxrima pesc 8.1 myg, rendimiento 5.4%, P1=168-169° y Af =
8.2(8:2,Hex-AcOER). {espectro 27).

Sintesis de p-cloro-fenalate de sodin.

El p-clore fenolato de sodio fue preparado in situ por evaparacign
melar equivalente de fena! y una sofucidn de hidrosido de sodio, en
un matraz bola de 258 mi, bajo presion reducida y doelr

por calentamiento del matraz durante un par de horas sobre un baiio
de vapor bajo presian reducida.

Sintesis de a-cloro-acetoacetato de etilo.

Este compuesto es un severo lacrimdgeno y desprende gases durante
su preparaclan, esto debe realizarse en la campana. Un matraz bela
de das bocas, un embudo de adicion, un termametro y un agitador



magnétice, se conectd a una trampa de absorcign de gases. Se colaco
26 gramos (8.2 moles) de acetoacetate de etilo y 27 gramos (8.2
moles) de ciorure de sulfurilo se adiciona lentamente con agitacidn,
la temperatura debe mantenerse entre 8° y 5° durante dos horas. Se
dejo rep a temperatura biente una noche, el acido clorhidrico
y el dioxida de sulfuro son separados a 48-58° bajo presién reducida.
£l liqguido de color ambar fue destiladc a3 través de una pequeiia
columna vigreuk a presion reducida. Ef etil a-cloroacetoacetato
destilo de 68° a 62° a una presion aproximada de 15 mmHg

Sintesis de p-cloro-fenosiaceto acetato de stilo. HID

11.6 gramos (8.1 moies) de p-ciero-fenolato de sodio seco y 188 mi
de benceno libre de tiofeno, se colocan en un matraz bola de dos
bocas de 258 ml con agitacion magnética. En una de 1as bocas del
matraz se colocd un embudo de adicion 16.5 gramas (1mol} de a-
cloroacetoacetato de etilo, en la otra boca se coloco un refrigerante
Yy una trampa de absorcion de gases. El matraz se calentd en un bafio
de wvapor controlando moderadamente {a temperatura, siempre
agitando la reaccion y a la vez manteniende un goteo constante del
a-cloroacetoacetato de etilo el cual se mantuvo a reflujo (el tiempa
de adicion es de 28 a 30 minutos) durante tres horas.

Después se extrajé con dos porciones de agua y el producto se seco
con sulfato de sodio anhidro. Después el disalvente (benceno) se
separod por destifacion al vacio bajo un bafic de vaper. Se obtiene un
aceite amarillo (18 gramos) y un rendimiento de 91%.

IR vmax(cm-'): 3598 y 10898(-0H), 1758(-CD-D-), 168B-1458(C=C
aromatico), 1148-1898(ater). 'H RMN d(COCi3): 7.2(4H,dd,7Hz),
4.3(2H,c,CHz), 2.4{3H,d,CH3), 1.3(3H,t,CH3). :
(espectros 28 y 29).

sintesic de S-cloro-3-metit-cumarilato de etilo HU.

Se colocardn 18 gramos de acidoe suifurico concentrado en un matraz
de dos bocas el cudl va inmerse en hielo, en una de las bacas del
matraz se colocé en un embudo de adicion con el p-cloro-
fencxiaceto-acetato de etilo Kib, el cual se adiciond poco a poco y
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con agitacion constante,

La temperatura se mantuvo abajo de 5° (cerca de una hora para la
adicion) y se dejo una hora mas agitandose. El producto se extrajo
con dos porciones (25 mi} de benceno, se lave con agua y se
neutralizo con 188 ml de NaHCDs hasta pH neutro. El disolvente
destilado y el residuc se fracciond por destilacion a presion reducida,
se obtiene un aceite amarillo destild a mas de 188° se recristalizd
con acetona, 1a minima cantidad y cristalizo con unas gotas de
hexano. (rendimienta 15.5%), punto de fusion 228-223°C. 'H RMN
d(CdCis):  7.4-6.7(3H,aromaticos),  4.3(2H,c,CHz), 1.3(3H,1,CH3).
(espectro 38),

Sintesis de S-cloro-3-metil-acido cumarilico. #01

1.5 gramos de 5-cloro-3-metil-cumarilato de atilo BV y 18 m! de una
solucion de KOH al 18 % se calento a refitjo por una hora, Después la
selucion se acidifico en caliente con HC! mas un pequefio exceso.
Precipito el p-cloro-3-acido cumarilico. (Si Ia solucion se enfria por
debajo de los 78°C, las sales de potasio cristalizan}. 'H RMN d(CDCIz):
7.62-7.38(3H,aromaticas), 2.6(34,s,CH3). (espectro 31}.

Sintesis de 5-cloro-3-metil-benzeo-furano. RU1I

B.92 gramos de 5-ctoro-3-metil-acide cumarilico RY1, se colocd en un
tubo de vidrio (25 cm de fargo por | cm de diametra) y se
descarbonilo a 388° durante 38 minutos en un aparato calentadar, el
compuesto puro sublimé en las paredes del tubo {185-187° ).
Dbteniéndose 8.55 gramos Y un rendimients 75%. IR vman{cm-'):
1688-1458 {C=C aromatico), 1368(éter aromatica). 'H AMN d(CDCl3):
7.5-7.4(34,aromaticos). 2.57(3H,s,CH3). (espectro 32 y 33).
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DISCUSION
fAnte la necesidad de! hombre de controlar las malezas, se estan
buscando nuevos herbicid t do como del productos
naturales o de origen sintético con caracteristicas especiales para
evitar la contaminacian ambiental y los dafios que puedan causar a
largo plazo.
El objetivo de este trabajo fué la preparacion de derivados de 3,9-
dialquil-4-hidroxi-benzaldoximas para probarios como herbicidas y
eslablecer si son de mayor biodegradabilidad y especificidad.
Becidimos partir de un compuesto abundante y barato como el p-
cloro-fenol, para abtener estos compuestos se siguio el esguema 1.
La preparacion de 2,6-dialquil fencles por alquilacion directa, se
dificulta a nivel laboratorio, aunque existen varios métodos para
prepararios pers son necesarios equipes aspeciales. La sintesls de
las 2,6-dialquil { les se decidio hacerla a través de una secuencia
de reacciones.
Se preparé el p-cloro-fenil-acetats (1)) calentando el feno!
carrespondiente con un esceso de anhidrido acético, resultando
sumamente beneficiosa la adicion de un catalizador basico (acetato
de sodio fundido, piridina o trietil amina)2!, se obtuvo un liquido
amarillo que en IR netamas la banda del carbanilo er 1764 cm-! y en
AMN se observaron los dobletes de los hidragenos A2B2 a 7.3 y 6.97
ppm (ver espectros # 1 y 2). La otra forma de preparario seria
haciendo reaccionar p-clore-fenol y cloruro de acetilo en presencia
de clorura férrico, estas reacciones resultan también con buen
rendimiento ( > 98 % )22,
El siguente paso invalucro la r ion de Friedel y Crafts que
comprende la sustitucion de un grupo acilo (del ester) al anillo
aromatico y se hizo calentande en seco el compuesto I en presencia
de RICI3 anhidra se obtuvo 11).
El compuesto 111 presenta banda dei carbonilo en 1647 cm-! y el
grupo acetilo en 1289 cm-!. Por AMN se comprobd en 2.6 ppm el
singulete de 3K del acelilo, también es claro los 3H en el anillo
aromatico {7.68, 7.4 y 6.93 ppm] y el hidrogeno del fenol en 12.1
ppm. En EM [a seiial del ion molecular (m/z) aparece en 172 debide a
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la presencia de CI2+, el siguiente en 155.5 se debe a la pérdida de un
metilo y asi sucesivamente. [ver espectros # 3,4 y 5).

El siguiente paso fué la reduccion de Cler en, el compuesto {1
se reflujo con HCI 4 zinc amalgamado, se obtuvo el 4-claro-2-etil-
fenol IV, que se comprobo en su espectro de IR i1a banda de carbonile
no aparece {ver espectro # 6],

Como se observa en el esquema 1, de nuevo se hize una acetilacion
en la forma usual con anhidrido acético y piridina para formar el 4-
cloro-2-etil fenil acetato U, el IR mostrd a 1763 cm-! banda de
carbonilo y en 1288 cm-! banda de acetilo que son caracteristicas en
este campuesto. En RMN ohservamos que de 6.8 a 7.25 ppm se
encuentran 34 del anillo aromatice, en 2.5 un metileno y 1.2 el metilo
que forma el etilo en |3 posicion 2 del anillo aramatico y por ltimo
un singulete en 2.3 ppm que es del metilo en el grupo acetato, (ver
espectro # 7 y 8).

La siguiente etapa involucrd de nueva cuenta la reaccion de Friedel y
Crafts para formar el 6-acetil-4-cloro-2-etil-fenol Y1, comprobando
por IR una banda ancha de -0# quelatada {de 3488 a 3679 cm-”, se
camprueba el grupo acetiio en 1235 cm-! y el carbonilo en 1639 cm-
1. En RMN la seifial del feno! aparece a 12.24 ppm, en 2.68 ppm un
cuadruplete que integra para 2H cerrespondiendo a un metileno y en
1.22 ppm vemos un triplete que integra para 3H correspondiendo a
un metilo, en 7.53 y 7.38 ppm aparecen las sefiales de les 2H del
anilla aromatice. Finaimente, en EM la sefial del ion molecular a
m/z=288+2 es debidao a la presencia de CI2* (ver espectros # 9, 18 y
1}

Siguiendo fa secuencia de reacciones, de nueva cuenta una reduccion
de Clemmensen para formar el 4-cloro-2,6-dietil-fenoi22 Dil, para
que se lleve a cabo una buena reduccion es preciso que la amalgama
de zinc sea recién preparada y que exista una buena agitacion.

Los compuesto Ul mostro en el espectro de IR a 3488 cm-! banda de
-0H quelatado. En RMN las sefiales de las metilos a 1.22 ppm, los
metilenas en 2.67 ppm y el -0H del fenol en 4.8 ppm (ver espectro #
12y 13).

La separacidn del halégeno en la pasicion para- del anillo aramatico
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para abtener el 2,6-dietil-fenol22 VIll, se logro siguiendo el método
descrito por Hart23.24, se utilizé Niguel-Raney en medio acvoso, que
en 'HRMN tiene una sefial en 6.83 ppm correspondiente a 1H en
posician para- en el anillo aromatico, las sefiales a 2.62 y 1.24 ppm
corresponden a los metilenos y metilos respectivamente. En el
espectro de masas ya no se detectd la presencia de clore (ver
espectro # 15,16 y 17).

La introduccion del grupo aldehido al anillo aromatico para formar el
3,5-dietil-4-hidronibenzaldehida IH, se logro al hacer reaccionar
hexametilentetramina con acido trifluoro acétice?S, Ei compuesto
que se obtuvo por cramatografia de capa fina y revelando con 2,4-
dinitrofenil hidrazina presento evidencia del grupo carbonilo, esto
respalda el espectro de IR, mostro a 2818, 2743, 1758 cm-! y 1682
cm-! bandas del aldehido aromatico. En BMN la sefial a 3.84 ppm
correspoende al proton aldehidico. En EM el ion molecular m/z es 178
y se encuentra al 1808 %, con [a pérdida de un metilo (M*-15) m/z 163
y asi sucesivamente (ver espectro # 18,19 y 28) gue apoyan la
estructura IH.

Por ditimo el aldehido fué tratada con clorhidrato de hidroxilamina,
se reflujo y se recristalizo26 X {R1=8.3; 8:2, Hex-AcOEt). EI espectro
de IR de H presenta de 1688 a 1698 cm-! bandas de !a oxima, aungue
se dificulta su identificacion debido a la variacion de intensidad
cercana ala zona de C=C. En KMN el protan CH=N-OH de la oxima
aparece a 8.85 ppm.

En EM el ion molecular m/z es 193, coincide con el PM de su
estructura. {ver espectro # 21,22 y 23).

Se adquirid comerciaimente al 2,6-dimetil-fenel'S Hi (Eastman
Kodak) para preparar el 3,5-dimetil-4-hidrosibenzaldehido HII,
aungue para este compueste existen otras formas de
preparacign25.27,28,29,.30.31 | f} procedimiento que seguimos es como
sigue: Se hizo reflujando HI can acido tricloro acatico y
hexametilentetramina, el rendimiento fué bajo (27%) pere se
mejoraria utilizando acido triflvors acético.

El compuesto B!l muestra en iR la presencia de aldehido, la banda
que aparece en 1682 cm-1 corresponde a ese grupa, junto con otras



sefiales a 2829 y 2734 cm-! (ver espectro # 24).

El ditimo paso fue obtener la 4-hidroxi-3,5-dimetli-benzaldarima
(H111} haciendo reaccienar Hll con clorhidrato de hidroxilamina en la
forma usual, se obtuvieron cristales(incoloros) de pf=166° en su
espectro de IR aparecen sefiales a 3393-3238 cm! y 1699-1648 tm~
1 respectivamente, correspondientes a fir-0H,

En RMN a 7.97 ppm aparece un singulete (I1H) que corresponde al
proton CH=N-, De igual manera la sefial @ 7.38 ppm que integra para
2H, corresponde a los protones aromaticos.

Se prepard por otro métade el compuesto H11i32 el siienol se hizo
reaccionar con orto-formiato de trietilo y cloruro de aluminio
anhidro icuidado la reaccion es enotérmica!. Después se hizd
reaccionar con clorhidrato de hidroxilamina a reflujo, se cristalizo 13
oxima con AcOEt-benceno (ver esquema 3). Ei rendimiento es bajo
pera resulto el producto mas pure. (ver espactro # 27).

Btra sintesis que se realizd a partir del p-clore-fencl para abtener el
5-claro-3-metii-benzo-furano33 HU11I (segin el esguema N 4), con
el fin de probario postericrmente en el laboratorio y medir sus
efectos herbicidas, dado que 1a estructura tiene semejanzas con los
fenoles estudiados.

Se inicig la secuencia de reacciones cuando el p-cloro fenolato de
sodio se tratd primeramente con a-cloro-acetoacetato de etlio se
obtuvo KIU un aceite amarillo con buen rendimiento (91 %). En el
espectro de IR la banda que se encuentra en 1758 cm-! corresponde
al ester de la molécula, fas bandas que aparecen de 1458-1688 cm-!
correspenden a C=C aromatico. En AMN el doble de doble gue se
encuentra en 7.2 ppm corresponde a los 4H del anillo aromatico,
después en 4.3 ppm un cuadruplete correspondiente a 2H de
metileno, en 2.4 ppm aparece un doblete gue integra para 3H
correspondiendo a metilo y por Gitimo en 1.3 aparece un triplete que
integra para 3H correspondiendo a un metilo {ver espectros # 28 y
29},

En fa reaccion siguiente, el paso mas importante fué mantener la
temperatura abajo de 5°, debldo 2 la adicién de H2504 conc, también
la agitacion debe ser buena y constante para formar el 5-cloro-3-
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metil-cumarilato de etilo (§D). En BMN las seiiales que aparecen de
6.7 a 7.4 ppm inlegran para 3H corresponden a los hidrdgenos del
anillo aromatico. Las sefiales que estan a 4.3 y 1.3 ppm corresponden
a metileno y metile respectivamente. {ver espectro # 38). la
hidrslisis alcalina de KU con KOH y posteriormente tratamiento con
HCI permite obtener el acido 3-cloro-3-metil-cumarilica (RU1),
comprobandose 12 estructura por su espectro de RMN las sefiales que
presenta a 7.38 - 7.82 ppm, integran para 3H, de los hidragenos del
anillo aromatica y en 2.6 ppm aparecen los 3H del metilo. { espectro
#31),

El ditimo paso de reaccibn de esta sintesis fué descarbosilar el
compuesta HU1, Ef producto se coloco en ef fondo de un tubo de vidrio
pyres { 25 cm de largo por 1 cm de diametro} dentre de un sistema
cantrolador de calentamiento. Se Incrementé la temperatura hasta
308°, y asi se mantuvo durante 38 minutos lograndose descarboxilar
el compuesto BU!1 se purifico. Se comprobg en su espectro de IR las
bandas de C=€ (1458 a 1688 tm-!) y la banda del éter aromatico se
observa a 1368 cm-?, :

En el espectro de RMN las sefiales que se observan de 7.4 a 7.5 ppm
ponden a 3 hidrég del anillo aromatico, mientras que en
2.57 ppm aparece un singulete correspondiente a metilo( espectro #
32y 33).

corr
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CONCLUSIONES.

..~ En este trabajo se siguio una secuencia de reacciones para la

obt ign de los comp tos, en alg pasos los rendimientos

son bajos, por ello se necesita optimizar las reacciones.

- El objetivo particular de este prayecto se cumplio al preparar las
compuestos 2,6-dialquil sustituidos con metilos y etilos, agregando

el grupo aldoxima.

~ Como se ha descrito anteriormente fos compuestos dialquii
sustituidos, liene varias aplicaciones sobre todo en medicina
como germicidas, antireamaticos, antihelminticos y también
como bactericidas e insecticidas. Ademas en 13 industria son
utilizades como materia prima para la formacion de polimeros y
su informacién se encuentra protegida por patentes, por lo que
en este trabajo se describe una secuencia de reacciones sencillas

para la obtencion de dialquil-Tenoles.

- Se sabe que el grupo -0H como el grupo -CH=N-0H (en para-} son
esenciales para {a actividad herbicida, pero teniendo ei anillie

aromatico sustituidos en las posicienes 2,6-.

- Los productos obtenidos estan siendo estudiados a nivel labaratorio
(Bioguimica) para caracterizar su influencia en ia fotoesintesis

y también su toxicidad en mitecondria y 1a germinacian de semillas.
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