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INTRODUCCION



El 4-(2-metoxietil)tenol (1), es un fenol sustituido con un grupo para-

alcoxistilo, el cual es un intermediario clave en la obtencidn de! Metoprolot (2)

: ~rS

(Esquema 1).

OH H
—_———
CH,0 CH;
4{2-METOXIETIL) FENOL METOPROLOL
(1) @
ESQUEMA 1

En México se produce el Metoproiol y fos laboratorios que fabrican los
medicamentes que lo contienen son: Ciba-Geigy Mexicana, S. A. de C. V.
(Division farmacéutica) y Astra Chemicals, S. A, (Divisién Astra Farmacéutica).

El Metopralol es un farmaco de gran importancia, ya que funciona como
bloqueador selectivo f,-adrenérgico y se utiiza para el tratamiento de
enfermedades cardiovasculares. .

El intermediario (1) se importa, por lo que es importante establecer una
ruta sintética que permita obtenerlo a nivel industrial a partir de materias primas
nacionales y éste es el objetivo principal del presente trabajo, en el cual
proponemos una alternativa sintética para obtenerlo y si el estudio econdmico
es favorable, se llevard a cabo su sintesis a nivel planta piloto y posteriormente

a nivel industrial.



ANTECEDENTES



En esta seccién se trataran tres aspactos que se consideran importantes:
+ Actividad biolégica de! Metoprolo!.
» Métodos de sintesis del Metoprolol a partir de! 4-(2-metoxistil)fenol,
+ Métodos de sintesis del 4-(2-metoxietil)eno!.
ACTIVIDAD BIOLOGICA DE METOPROLOL

A principios de siglo se sugirid que las neuronas simpadticas funcionaban
liberando epinefrina {adrenalina). Esta hipdtesis se basaba en similitudes obvias
entre los efectos de la estimulacidn simpdtica y la accién de la epinefrina, la cual
os un compuesto conocido de la médula adrenal. W. B. Cannon y su grupo de
investigacién establecieron la validez de este concepto, aunque llamaren al
transmisor simpatina en vez de adrenalina. Estas primeras investigaciones
{fueron entorpecidas.en gran manera por el hecho de que tejidos como el
musculo liso, fueran exitados algunas veces por la adrenalina, mientras que
otras veces eran inhibidos por ella; consecuentements la idea de dos simpatinas
con aclividades opueslas se fue consolidando ampliamente durante muchos
afios. Von Euler en 1946, demostré que era la norepinefrina (noradrenalina), el
principal transmisor de las neuronas simpdticas. Ahlquist en 1948, resolvié la
otra parte del problema, demostrando que en muchas situaciones hay dos tipos
de receplores adrenérgicos distintos, denominados alta y beta, en vez de dos
transmisores distintos.

Actualmente sabemos que se sintetizan a partir de la tirosina, tres aminas
bioquimicamente afines que sirven como neurotransmisores tanto en el sistema
nervioso autonomo como en el central. Estas tres aminas dopamina,
noradrenalina y adrenalina (Esquema 2), se conocen conjuntaments con el
nombre de catecolaminas por la presencia de catecol, que es un fenol 1,2-

dihidroxilado. La dopamina se encuentra en grandes concentraciones en el
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cerebro y se presume que sirve como transmisor. La epinefrina es la hormona

de la médula adrenal, mientras que la norepinefrina predomina en las neuronas

simpéticas.*
H
—_ONDAGION o TIROSINA
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ESQUEMA 2



En los tejidos se distinguen dos tipos de receptores para las
catecolaminas, llamados a y p. Los o se subdividen en «,, que regulan las
acciones periféricas de las catecolaminas y o, que estdn relacionadas con la
liberacién neuronal de catecolaminas, de manera que un aumento de las
catecolaminas frena en el sistema nervioso Ia liberacicn de la noradrenalina por
retroatimentacion. Los receptores P se subdividen en B, y B, estos receptores
estan acoplados & la adenilciclasa y cuando se unen a un agonista, producen
AMP cfclico, que actua como segundo mensajero de las catecolaminas.®

En la tabla 1 se muestra la clasificacion de los receptores adrenérgicos

en algunos tejidos.5 7



TABLA 1

RESPUESTA A LAS TiPO DE
TEJIDO CATECOLAMINAS RECEPTOR
Brdnquios. Dilatacidn. B,
Higado. Glucogendlisis. ]
Gluconeogénesis. B
Corazén, Mavor contractilidad, mayor ve- By
locidad de conducclén,
aumento de la frecuencia
cardiaca.
Musculo Contraccidn muscular. B
esquelético. Aumento de la transmicién neuro- a
muscular.
Tejido adiposo. | Lipdlisis. B
Bazo. Contraccién, o
Relajacién. B
Tracto Menor movilidad (relajacién). ayp
gastrointestinal | Contraccién de esfinteres. ayp
Utero. Relajacién. B
Contraccion. o
Iris. Contraccidn del mdsculo radial. o
Vasos Dilatacién anterial. By
sanguineos. Contraccion arterial. o
Venoconstriceion. o
Piel. Piloereccion, o
Pancreas Disminucién de la secrecion de fos [«4
exderino. dcinos.
Péncreas Reduccién de la secrecién de oy
endocrino. insulina. p
Aumento de la secrecién de
insulina.
Gldndulas Secrecidn acuosa y de potasio. o
salivales. Secrecidn de amilasa. B
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El compuesto 3',5-adenosinmonofosfato (conocido usualmente como
AMP ciclico) constituye un eslabén crucial en el macanismo de accidn de varias
hormonas; representa tambign una parte de la fisiologia de los transmisores del
grupo de las catecolaminas. EI AMP ciclico se forma a partir del ATP por
disociacién del pirofosfato. La enzima adenil-ciclasa cataliza la reaccién; la
fosfodiesterasa destruye el AMP ciclico (Figura 1). La adenil-ciclasa estd
ampliamente distribuida en los tejidos animales pero es particularments
importante en las membranas plasmaticas de ciertas células efectoras.
Sabemos que es liberado por accién de varias hormonas diferentes y por
catecolaminas; el AMP ciclico intracelular asf generado provoca las respuestas
fisiolggicas caracteristicas de una determinada célula receptora. Esta hipdtesis
conocida como “Hipétesis del segundo mensajero” ha proporcionado un cuadro
unificado de varias dreas de la actividad hormonal, y es importante en este caso
por la liberacién de AMP ciclico, ya que estd relaclonada con fa estimutacion 6
inhibicién que se produce en los receptores f-adrenérgices.? Actualmente éste
es un campo de aceidn muy activo y es muy impertante en ios estudios de este

campo de la neuroquimica.f
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La hipdtesis de Ahlquist de que los efectos de las catecolaminas estaban
regulados por la activacion de distintos receptores o-adrenérgicos y B-
adrendrgicos di6 lugar a la sinlesis y la evaluacién farmacolégica de los agentes
bloqueadores (-adrenérgicos. El primero de estos agentes selsctivos fue el
isaprotergnol (I) (Powell y Slater, 1958} sin embargo este compuesto es un
bloqueador parcial y se crefa que esta propledad impedia su uso ciinico seguro.
Sir James Biack y caolaboradores iniciaraen un programa a fines de la década de
1950 para desarrollar agenies adicionales de este tipe, aunque la utilidad de su
primer antagonista, el pronetalol (it), fue limitada par la produccién de tumores
en ratas.. Pronta siguie el propanolal (1il) {Black y Stephenson, 1962; Black y
Prichard, 1973). El propanoilol tiene una afinidad igual por los receplores B, v Ba
por ello es un antagonista B-adrenérgico no selectivo. Los agentes comao el
matoprolol {1V}, el atenolol (V), estimol (V) y acertobutolal (VIt) (Esquema 3)
tienen una afinidad mayor per los receptores b‘: estos son ejemplos de los

antagonistas B, selectivos.?
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Los agentes bloqueadores B-adrendrgicos son inhibidoras competitivos

de los efectos de las catecolaminas en sitios receplores f-adrendrgicos. Las

catecolaminas es un grupo de hormonas al qus pertenace la adrenalina o
epinefrina, noradrenalina o norepinsfrina y la dopamina, por lo que también son
conocidos como agentes bloqueadores B-adrenoreceplores.

Los efectos terapéuticos importantes de los antagonistas f-adrenérgicos
se producen sobre e! corazén. El principal efecto de ellos es que se reduce la
frecuencia cardiaca, disminuyendo o previnfendo la estimulacién B-adrenérgica,
al reducir fa proporcidn y fuerza de la contraccién del miocardio, disminuye la
conduccién de impulsos a traves del sistema nervioso, lo cual implica que la
tensién y sobreexitacién sean reducidos. Cuando fa estimulacién de. fos
receplores B es baja, este efecto también es moderado. Sin embargo, cuando el
sistema nervioso simpdtico esta activado, como durante el ejercicio y e} estrés,
los antagonistas p-adrenérgicos atenuan !a elevacién esperada en la frecuencia
cardiaca, Estas propiedades son usadas en el Iratamiento de angina de pecho,
arritmias cardiacas y cardiopatia isquémica.

Los antagonistas B-adrendrgicos tienen efectos importantes sobre el
ritmo y el automatismo cardiaco; disminuyen la conduccidn en las auriculas y en
el nédufo auriculo-ventricular y aumenta el periodo retractario funcional del
mismo nédulo. E! bloqueo de los receptores B tambidn puede atenuar la
activacién del metabolisme de la giucosa y la lipblisis- inducida por fas
catecolaminas.?

El flujo arteriat coronario aumenta durante el ejercicio o el estrés para
cubrir las demandas metabdlicas del corazén. Al aumeniar la frecuencia
cardiaca, la contractibilidad y la presion, las catecofaminas aumentan fa

demanda de oxigeno del miocardio, Sin embargo en pacientes con
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enfermedades coronarias, el estrechamiento fijo de estos vasos ateniia e!
aumento esperado en el flujo, conduciendo a una isquemia miacérdia. Los
antagonistas B-adrenérgicos disminuyen los efectos de las catecolaminas scbre
los determinantes del consumo de oxigeno sobre ef corazén. En general, el
afecto nelo es mejorar la relacién enire el aporte y la demanda de oxigeno
cardiaco.?

Los antagonistas de los receptores B,.-adrenérgfcos son benéficos en el
tratamiento de hipertensién a plazo largo, ya que disminuyen la presién arterial.?

Este tipo de medicamentos se han usado en siquiatria para los
transtornos simpdticos por hiperfuncionamiento de esta parte del sistema
narvioso auténomo, por lo que tisnen utilidad en el tratamiento del estrés y de la
ansledad sintomdtica o patoldgica. También se han usado en casos de mania y
parkinsonismo con resultados muy dudosos.?

En investigaciones realizadas en 1975 por Brandstrom, ! se encontré que
los agentes B-bloqueadores tales como: el propranolol (i), el alprenolol (I} y el
oxprenolol (Ilf) {Esquemad), poseian buenos efectos terapelticos en el
tratamiento de enfermedades del corazén y enfermedades vasculares, tales
como angina de pecho, hipertensidn y ciertas formas de arritmias, pero su uso
terapettico presentaba ciertas desventafas, ya que estos no solo bloqueaban
los B-receptoras del cora2én, sino también los B-receptores en venas, arterias y
bronqulos, por lo que esta actividad blogueante también se presentaba en sitios
indeseables. En tales ¢asos €l blogueo de los sitios receptores en los bronquios
puede llevar al espasmo-bronquial y provocar asma. El efecto blequeador de
estos compuestos en venas y arterias da lugar a la produccion de adrenafina, la

cual es liberada de las gldndulas suprarrenales teniendo un efecto opresor puro
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en lugar del efecto balanceado opresor-depresor, el cual normalmente se

mantiene por efecto de la adrenalina que se encuentra en el flujo sangineo.

N)\ ; .r
/Y\I
I I OH H Z
(] (L]
H H
]
SN2
(n
ESQUEMA 4

Esto dio lugar a un estudio profundo sobre compuestos nuevos, los
cugles tignen un efeclo terapeltico en el tratamiento de enfermedades
cardiacas, sin complicaciones inducidas debido a bloqueo B en bronquios,
arterias y venas. De esta manera se encontraron un grupo de compuestos de
nombre general fenoxi-hidroxipropilamina para-sustituidos (Esquema &), los
cuales contienen un dtomo de carbono asimétrico, por consiguiente existen

como isdémeros dpticamente activos.

YT

OH H R' = isopropil o tert-butil
Z =-0OR", -SR" y -NHCOOR";
R"=-CH; 6 -CHACH;
n=1,263, .
(CH) 2
ESQUEMA 5
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Algunos de los compuestos engontrados de acuerdo a estas
investigaciones  son: 1-léopropilamino-3-1p~(p-meloxletll)-fenoxi]-z-propanol
(METOPROLOL) {I) ; 1-isopropilamino-3-{p-(B-etoxietil}-fenoxi]-2-propanol (I} ;
1-isopropilamino-3-[p-{etoximetil)-fenoxi]-2-propanoi (i) ; 1-isopropilamino-3-[p-(
ymetoxipropil)-fenoxi}-2-propanol (IV) ; 1-isopropilamino-3-[p-(B-metilmercapto-
etil)-fenoxil-2-propanol (V) y 1-isopropilamine-3-[p-(B-metoxicarbonil)-amidoetil-

fenoxi)-2-propanol (Vi). (Esquema €).

ESQUEMA 6
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Estos compuastos son farmacedticamente aceptables, no toxicos como
salas de 4cidos, por ejemplo: clorohidrato, lactato, acetato 6 sulfamato.

Es por esto que ol METOPROLOL ha adquirido gran importancia en el
tratamiento de enfermedades cardiacas, particularments por su selectividad en
bloquaar solo los B,-receptoras del corazdn. El isémero bioldgicamente activo

dal metoprolol es el enantidmero S (Esquema 7).

H OH 1

ENANTIOMERO *S*
ESQUEMA 7

En particular ¢! metoprolol provoca una disminucién de la fuerza de
contraccién ventricular en respussta a la cuel se disminuye la resistencia
periférica. Proporciona un efecto contra las descargas adrenérgicas excesivas
motivadas por la sobreactividad simpética debido al estrés fisico o smocional.
De esta forma, la posibilidad de insuficiencia coronaria es menor y como
consecuencia, disminuye el riesgo de complicaciones como el infarto del
miocardio,

En casos de cardiopatla isquémica el metoprolol reduce el consumo de
oxigeno, disminuysndo la mortalidad en pacientes con infarto del corazén. Este
efecto puede originarse debido a que disminuye la frecuencia de arritmias

ventriculares graves ya que limita la extension del infarto. Permite el control de

14



la taquicardia sinusal y fa arritmia extrasistdlica, también se uliliza para el
tratamiento profilactico de fa migrafia.

Ef metoprolo} reduce eficazmente la presién arterial feve y moderada,
también es aplicado en el tratamiento de angina de pecho.

Ef metoprolol se encuentra en los siguientes medicamentos :

- LOPERSOR 100 (comprimidos); férmula: cada comprimido contiene
tartrato de metoprolol 100 mg. Este medicamento es producido en México por
Ciba-Geigy Mexicana, S. A. de C. V. {Divisi6n Farmacéutica).

- SELOKEN (tabletas); férmula: cada tableta contiens tartrato de
metoprolo} 0.1 g. Este medicamento en México es producido por los laboratorios
Astra Chamicals, S. A, (Divisién Astra Farmacéutica).

- SELOPRES (tabletas); férmula: cada tableta contiene larirato de
metoprolo! 100 mg. e hidroclorotiacida 12.5 mg. En México éste medicamento
es producido por fos laboratorios Astra Chemicals, S. A. [Divisién Astra

Farmacéutica).!?

15



METODOS DE SINTESIS DEL METOPROLOL A PARTIR DEL
4-(2-METOXIETIL)FENOL

Algunos de los métodos sintéticos de metoprolol a partir de 4-~(2-

metoxletil)feno! reportados en [a literatura se describen a continvacidn.

2.1. Por tratamiento de 4-(2-metoxietil)fenol (1) con epiclorohidrina, en
una solucion de hidréxido de sodio y calentamiento, se obtiene el glicidil éter
correspondiente (2), e! cual se hace reaccionar con un exceso de isopropilamina
en isopropanol usando como catalizador dcido clorohidrico y por apertura del
epéxido se obtiene metoprolol, el que puede ser tratado con dcido clorohidrico o
d4cido tartdrico, lo que da lugar a la sat correspondiente da! metoprolol, 2141415

(Esquema 8).

o QY
NaOH 0
v Ny TA> n\gjj
[s]
H,C Hy

m @
|
"OH H )
HCl
H,CO.

ESQUEMA 8
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2.2. Por tratamiento de 4-(2-metoxietil)fenol con sosa, se cbtiene la sal
correspondiente, la cual se hace reaccionar con (2-R) y (2-5)-glicidil3-
nitrobencensulfonato. Los epéxidos (3), se tratan con isopropilamina y por
apertura de estos se obtienen los enantidmeros (2-R) y (2-S) de! metoprolal, los

que se resuelven mediante una columna quiral de HPLC."® (Esquema 9).

0. 0
- [o]
H 0 *Na ﬁ_/A
NaQOH 3
H,CO. H,CO
(1) (2 %
/\(\T/k /\<‘!)
GH H
-§—e—
HCt g
H,CO. H,CO.
MEZCLA RACEMICA (3)
ESQUEMA 9

2.3. Por tratamiento de 4-(2-metoxietil)fenol con bromuro de alilo en
presencia de carbonato de potasio y acetona a reflujo, se obtiene el

correspondiente éter alilico {2), el cual mediante una reaccién de dihidroxilacién

17



con tetradxido de osmio y N-6xido de la morfolina {OsO,-NOM) en presencia de
una mezcla 2:1 agua-acetona a temperatura ambiante, se genera el diol
correspondiente (3a), siendo este monotosilado en el hidroxilo terminal (3b); a
partir del compuesto (3b) se genera el epéxido correspondiente (4) en presencia
de metdxido de sodio y metanol. Finalmente por apertura del compuesto (4) con

isopropilamina se obtiene el metoprolol.?? (Esquema 10).

H AN OR
e m, OsoutoM OH
KLO0, ACEIONA
HO
HyC H,CO_ HC o) R=H
0} @ @) b) n: Ts
NaOCH,
CH,OH
W ) 0
<t
HCl
H,CO. H,C
@
ESQUEMA 10
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2.4. Al reaccionar la epiclorohidrina con N-isopropil-N-difenilmetilamina,
por dehidroclorinacién se produce el epdxido corespondiente (1), que al ser
tratado con la sal de sodio del 4-(2-metoxistilffeno! (2) y seguido por una

hidrogendlisis se genera el metoprolol.” (Esquema 11).

‘7/\‘;, Ph P
o * > 'l' <Ph — > Y7/\NJ\Ph
" N

o]
(0]
Ph OH
/Y\N)\Ph @

OH

A <—_| o ;

NaOH
@)

H,
Cal.

/Y\T/k
H
OH Z
+ i |
[
H,C

ESQUEMA 11

HC
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2.5. Por reaccion de 4-(2-metoxietil)fencl (1) con la azetidina (2), en
presencia de hidréxido de potasio y caientamiento durante 20 hrs. a 160 °C se
genera el metoprolol, que al ser tratado con 4cido clorhidrico, da lugar a (a sal

correspodiente.”® (Esquema 12).

PhCH,0
0. =
+ N 160°%
\r 20 hrs.
H,C 2) Mo

(1) ] v
/Y\H\
OH H -Hai
H,CO
ESQUEMA 12

2.6. Por alquilacién de fa isopropil amina con el (R)-3-cloro-1,2-
propanodiol, se obtiene la N-(isopropil)-1,.2-propan-3-amina  (1). La
ciclocondensacién del compuesto (1) con clorocarbonato de etilo, da lugar a la
correspondiente oxazoligina (2), la cual fue tosilada (3). Posteriormente se
realiza una eterificacié}m con 4-(2-metoxietil)fencl y K,CO, en isopropanol, con
reflujo durante 18 hrs., estas condiciones de reaccidn permiten que el anillo de
1a oxazolidinona se abra por hidrdlisis alcalina para generar el metoprolol, el cual

fus tratado para obtener su sal de sorbato.# (Esquema 13).
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Este método permite sintetizar el metoprolol. con pureza dptica,

obteniendo solo el enantidmero S, el cual es el que tiene actividad biolégica.

HO \\\H
>—NH2 . h ALQUILACION \ < 0H
H

m

CICLOCONDENSACION C’\H/OE'
)

)\N/\(\ms T N o
TE < TR

PIRIDINA
(3 @
OH
@
Ci
>—°H, K£O,
i, 18 rws,
e 0
OHH . 0CH,
ESQUEMA 13
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METODOS DE SINTESIS DEL 4-(2-METOXIETIL) FENOL

Los métodos siméticos reportados en la literatura para obtener ef 4-(2-
metoxietil)fenol, utilizan como materias primas diversos compuestos aromaticos
tales coma, estireno, nitroderivados del estireno, fenoles, etc.

A continuacidn se describen algunos de astos métedos.

3.1. A PARTIR DE 4-NITROESTIRENO.

Al tratar ol 4-nitroestireno (1) con sosa y metanol, se obtuvo ef 2-(4-
nitrofenil)etil-metiléter (2). El é&ter (2) fue reducido para obtener 2-(d-
aminofenil)etil-metiléter (3), del cual se obtiene la correspondiente sal de
diazonio (4) por tratamiento con NaNOQ, de 0 - 3 °C, Esta sal de diazonio se

descompone con H,S0, diluidopara obtener finalmente el 4-(2-metoxistil)fenol.2?

(Esquema 14). .
NO, NO, NH,
NaOH REDUCCION
CH,OH > >
SN : OCH, Hy
U] 2 ®
NaNC, / HCI
0.39%C
+
H
Hz§04 / Hy0
A
OCH, Hy
@)
" ESQUEMA 14
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3.2, A PARTIR DE 4-BROMONITROBENCENOQ,

Al tratar el 4-bromonitrobenceno (1) con metiiviniléter, utilizando Pd/C
como catalizador, seguido de una hidrogenacion catalitica, se cbtiene la 4-(2-
metoxietif)anilina (2). La reaccién de diazoacién de esta amina, seguida de la

hidrélisis de la sal de diazonio, da lugar al 4-(2-metoxietil)fenol.2 (Esquema 15).

NO, NH,
1) CH,=CH
+PAIC + BN SO
2)H,
Br CH,
1) @
H
DIAZGACION
HO0
CH,
ESQUEMA 15

3.3. A PARTIR DE 4-METILNITROBENCENO.

Por condensacién de 4-metilnitrobenceno (1) con formaldehido en
presencia de base se obtiene el 4-(2-hidroxietil)nitrobenceno (2), el cual es
tratado con sulfato de dimetilo para generar el éter correspondiente (3) y por
una subsecuente diézoacién e hidrdlisis se obliene el 4-(2-metoxietil}fenol.”?

(Esquema 16).
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b HpCs0 ——2OH____

CONDENSACION
Hy OH
(*) (2
(CH) S0,
H NO,
1) REDUCCION .
2) DIAZOACION
3) HIDROLISIS
OCH, OCH,
3}
ESQUEMA 16

3.4. A PARTIR DE 2-FENILETANOL. '

Por metilacion de 2-feniletanol (1) con sulfato de dimetilo en presencia
de base, utilizando un catalizador de transferencia de fase, se obtiene el éter
correspondiente (2), el cual se trata con &cido nitrico para generar e! 4-(2-
metoxietil)nitrobenceno (3). La reduccién de este compuesto con fierro da la 4-
(2-metoxietiljanilina (4), que bajo condiciones de diazoacién y tratamiento con

&cido sulfurico al 20 %, da lugar al 4-(2-metoxietil)fenol.2? (Esquema 17).
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NO,

HNO,
(CHQ,SO.
CAT.T.F.
OH CH, CH,8
@

3
Fe°
H NH;
1) DIAZOACION
2) HS0, 20%
CALOR
OCH; OCH,
O]
ESQUEMA 17

3.5.8. A PARTIR DEL ACETAL MIXTO DEL ACETALDEHIDO.

A partir de etil-(4-bromofeniljacetal mixto del acetaldehido (1) por
tratamiento con magnesio metdlico, se obtiene el reactivo de Grignard
correspondiente (2), el cual se hace reaccionar con t-metoxi-2-bromoetano y

dcido clorhidrico para obtener el 4-(2-metoxistil)fenol,24 25 (Esquema 18),

Mg 6 1) CHOCH,CHBr
Mg/ HoCl, 2)Hel
Br MgBr : OCH;
(1)) @ )
ESQUEMA 18
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35b. A PARTIR DE ETIL-(4-BROMOFENIL)ACETAL MIXTO DEL
ACETALDEHIDO.

Al hacer reaccionar el etil-(4-bromofenil)acetal mixlo del acetaldshido {1)
con magnesio metdlico, se genera el reactivo de Grignard correspondiente el
cual al adiclonarle el o-cianometil-metiléter, da Iugar a la p-hidroxi-c-
metoxiacetofenona (2). La reduccién de {2) genera el alcohol correspondiente
(3), el 1-{4-hidroxifenil}-2-metoxietanol. La acetilacién y deshidratacion, da lugar
al t-(4-acetoxifenil)-2-metoxieteno (4). La hidrogenacién del compuesto (4),
permite obtener el 1-(4-acetoxifenil)-2-metoxietano (5). Con la hidrdlisis del

compuesto (5), se obtiene el 4-(2-metoxietil)fenol.? (Esquema 19).

X
1) Mg% ETER nsoucclon
2) cu,ocuzcr«l
Br

{N
1) ACETILACION
2) DESHIDRATACION
H Ac Ac
HIDROLISIS HIDROGENACION
. OCH, H X OH,
(s) @

ESQUEMA 19
26



3.6. A PARTIR DE 2-(4-TERBUTOXIFENIL)ETANOL.

Por tratamiento  de 2-(4-terbutoxifenifietanal (1) con bremure de matilo a
aprox. 100 <C., usando como discivente tolueno, se cbtiene sl 2-(4-tert-
butoxiteniljetit-metiléter {(2), el cual por adicion de gotas de dcido clorhidrico
concentrado y agitacidn durante 1 hr. a temperatura ambiente y posterior reposo

durante 3 hrs., permite obtisner el 4-(2-metoxiatil)lenol.?% 28 (Esquema 20).

K ‘

C”aaf Hc! cone.
CHPh, 1oo°c
OH OCH,
0]
ESQUEMA 20

3.7. A PARTIR DE 4-(2-BROMOETIL)FENOL.

A partir de 4-{2-bromostif)fenc! {1}, en una solucion de metdxido de sodio,
se genera el ion fendxido de! 4-(2-bromoetilifenct (2), el cual mediante una
reaccién da solvdlisis con perdida de bromuro (a través de una reaccién Sp1)
da lugar a la dienona correspondiente, 1a cual es tratada con hidrdxido de sodio

en metanol para obtener et 4-(2-metoxigtil)fencl?® (Esquema 21).
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0"*Na

cu,on

OH
NaOH

CHOH

CH,

ESQUEMA 21

3.8. A PARTIR DE 4-HIDROXIESTIRENO.,

Por tratamiento del 4-hidroxiestireno (1) con dcido trifluoro acético y 4cido
fluorosulfénico y posteriormente con metanol, se oblieng ¢l 4-{2-metoxietif)
fenol, % (Esquema 22).

t H
1) FSOH/ CR,COM
2) CHOH
X OCH,
m
ESQUEMA 22
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3.9. A PARTIR DE 4-HIDROXIBENZALDEHIDO,

Al utifizar como materia prima el 4-hidroxibenzaldehido (1), el cual al ser
tratado con NaOH y bromuro de bencilo, permite oblener el 4-
benziloxibenzaldehido (2). Al tratar el compueste {2) con el bromuro de
metoximetiimagnesio y una posterior hidrdlisis, da lugar al 1-{4-benciloxitenil)-2-
metoxietanol (3). La acetilacién y deshidratacién del compuaesto (3), da lugar al
1-(4-benciloxifenil)-2-metoxieteno (4). La hidrogenacidn catalitica en presencia
de anhidrido acélico dei compuesto (4) da lugar al derivado acetilado del 4-(2-
metoxietil)fenol  (5). La hidrlisis de! compuesio (5) genera el 4-(2-

metoxietilffenocl.?’ (Esquema 23).

H CH,Ph CH,Ph
NaOH CH,OCH,MgBr
—_— ——
BrCH,Ph THF
P P _A_OCH;,

HO
3
DESHIDRATACION
OCH,Ph
HIDHOUSIS 1) ACETILACION
2) H,/ Cat.
H3 X CH3
(@)

ESQUEMA 23
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3.10. A PARTIR DE 4-HIDROXIACETOFENONA.

A partir de la 4-hidroxiacstofenona (1) en presencia de bromuro de cobre
(I1), se obtiene la a-bromo-p-hidroxiacetofenona (2), fa cual al ser tratada con
sosa y metano! permite obtener la 4-hidroxi-p-metoxiacetofenona (3). Al tratar el
compuesto (3) con dcido acético, paladio sobre carbono e hidrégeno, da lugar al

4-(2-meloxietilffenol mezclado con  4-(2-metoxietil)-1-ciclohexanol  {4).22

(Esquema 24).
H H H
AcOE
 cupr, L0y, Q%
o r OCH,
N
1) AcOH
2)pd/C
3)H,

ESQUEMA 24

30



3.11. A PARTIR DE FENOL.

Por medio de una acitacion de Friedsl-Crafts modificada de feno! (1) con
e! cloruro del dcido a-cloroacético, se obliene la o-cloro-4-hidroxiacetofenona
(2). E! tratamiento del compuesto (2) con sodio metatico y metanol a
temperatura ambignte, da lugar a la 4-hidroxi-a-metoxiacetofenona (3), la cual
por reduccion con paladio sobre carbono al 10 %, a un prasién de 45 psi.

durante 4 hrs. da lugar al 4-(2-metoxietil)fencl.” (Esquema 25).

H H H
CICOCH,CI °
—_!Z__» _.___Na__.’.
ALCH, CH,0H
) c OCH;,
(o] o]
2 (3)
H P4IC, H,
45 pal.
OCH,
ESQUEMA 25
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RESULTADOS



Como se puede ver en [os antecedentes, en la mayoria de 10s métodos
reportados en la literatura para obtener el 4-(2-metoxistil)fenol, las materias
primas de las cuales se parte ya tienen la unién formada entre ef carbono de la
cadena lateral y el carbono de! anillo bencénico, En el presente trabajo se
propone una sintesis para este intermediario a partir de fenol.

La ruta de la sintesis propuesta se muestra en el esquema 26.

OH CHQ
NaOH H,CO)n
(Cﬂa)zson HCl (9)
n @ 3 ©
NaCN
LiAH,
- NBCO; A-lc';g
(cam /N
CH,OH
cnao‘Na“
CHj, H
NaCN 3
HMWPA
OCH; CH;
@) 8)
ESQUEMA 26
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La sintesis propuesta inicialmente utiliza como materia prima al fenol (1),
o} cual es tratado con sulfato de dimetilo e hidréxido de sodio, a través de una
sustitucidn nucleofilica bimotecular (SN2), para generar anisof (2). Mediante una
sustitucién electrofilica Aromdtica (SgA), se lleva a cabo la reaccién de
clorometilacién de Blanc, en la que el anisol se hace reaccionar con
parafermaldehido, en la presencia de 4cido clorhidrico gaseoso y cloruro de zinc
como catalizador, para formar el 4-clorometil anisol (3). El compuesto (3) se
transforma en el 1-(4-metoxifeniljacetonitriio (4 a través de una reaccién de
sustitucidn nucleofilica bimolecular (SN2}, con cianuro de sodio utilizando como
disolvente dimetillsultoxido. La reduccion de! compuesto (4) con hidruro doble de
litie y aluminio en THF genera ia 2-(4-metoxiteniljetiiamina (5). La metilacién
exhaustiva del compuesto (5} con yoduro de metilo, forma la sal cuaternaria de
amonio, el yoduro de N-(4-meloxifeniletil}-N,N,N-trimetilamonic {6), Con la
metandlisis de esta sal se espera que se obtenga el 4-(2-metoxietil}anisol (7), el
cual mediante una ruptura selectiva del grupo éter aromdtico con cianuro de

sogio en HMPA, generard el 4-(2-metoxietil)fenol (8),

1. SINTESIS DE ANISOL (2).

1) NaOH
2){CHys0,

ESQUEMA 27
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En base al esquema general propuesto anteriormente, el primer paso de
nuestra sintesis consiste en proteger el grupo hidroxilo del fenol, mediants la

formacién de un éter mixto para obtener el anisol.

En la literatura se encontraron varios métodos reportados para obtener
dteras a partir de fenoles, uno de ellos es Ja metilacién de fencles y alcoholes
con hidruro de sodio y yoduro de metilo en tetrahidrofurano? obteniéndose para
el fenol rendimientos del 22 al 80 %. Otro método se basa en el principio de
catdlisis de transferencia de fasas, utilizando una sal cuaternaria de amonio
como catalizador y haluro de alquilo o sulfatos de dialquilo como agentes
alquilantes en un sistema de dos fases, cloruro de metileno-agua.®* Otros
métodos utilizan como agente metilante yoduro de metilo en presencia de
hidréxido de potasio y dimetilsulfdxido. 5 %

La reaccidn en la que nos basamos para protejer el grupo hidroxilo, fue el
método mas comunmente usado para obtener éterss mixos, en el que la
alquilacién procede sobre el ion fendxido generado por el tratamiento de fenol
con una solucién de sosa, utiizando como agente alquitante sulfato de
dimetilo.?” .

Esta reaccion se llevo a cabo con sulfato de dimetilo, y el anisol se obtuvé
con un rendimiento del producto puro del 79 %.

Dado el rendimiento obtenido para esta reaccién, (que no es
suficientemente alto), estd podria realizarse por alguno de los métodos de
metilacion de fenoles, mencionados anteriormente. De esta manera se podrian
obtener rendimientos mayores de! 80%.

El anisol se caracteriz6 por espectrosco'pia' de infrarrojo (IR) y resonancia
magnética protdnica {RMN 'H) y los espectros se compararon con 05 ya

reportados en [a literatura.
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ESPECTRO 1.
IR (Pelicula) cmv! 3100-3000, 2000-1650 (sobretonos), 1600, 1500, 750, 690
(Ar-monosustituido; Ar-H) ; 2815, 1040 (-O-CH,) ; 2850 (Ar-O-CH,).

a
e
[ a d
b
ESPECTRO 2.
RMN H (CDCl,) .
Ha 6.78 & ppm. {(J=89Hz, 2H). Hc 6.82 & ppm. (J= 6Hz, 1H).
Hb 7.19 & ppm. (J= 6Hz, 2H). Hd 3.70 & ppm. (s, 3H).

ll. SINTESIS DE 4-CLOROMETIL ANISOL (3).

CH, CH,
{CH=O)n
—_—
HCI (g}
nCl,
v
ESQUEMA 28

En esta reaccidn se observa la importancia de la proteccién del grupo

hidroxilo, ya que hay dos factores que favorecen dicha proteccion:
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a) La orientacion en la que se llevard a cabo la SgA, ya que &l grupo
hidroxilo es un sustituyente activante fuerte, director orto, para y en nuestro
caso nos interesa el producto sustituido en para, por lo que teniendo como
sustituyente el grupo metoxilo, se preferird dicha sustitucion, debido a que la

posicién orto estard mds impedida estéricaments.

b) Considerando la reactividad de! fenol libre con e! paraformaldehido, la
reaccién es tan rdpida que es dificil obtener el producto monoclorometilado a
padtir del anillo aromético, teniendo el grupo hidroxilo fibre, en éste caso la
clorometilacion procede via fa formacién del intermediario tri(hidroximetil) que

genera al 6,8-(dicloromeltil)-benzo-[e}-1,3-dioxinano. 3% % (Esquema 29).

Hzou

H
cl
@/" o), (cup) ?Hz
Hel

HOH,C

ESQUEMA 29

La reaccidn al principio presenté algunos problemas, los rendimientos
obtenidos fueron bastante bajos (7.60 %), por lo gque se procedié a la
purificacién de todos los reactivos empleados, de esta manera se logré un
aumento del rendimiento hasta en un 69.0 % del producto crudo, pero no se
logré purificar por cromatografia en columna, ni por destilacién al alto vacio. Se
observo también que el producto se descomponia al transcurrir el tiempo, asf
que se continué con la siguiente reaccién utilizéndo el intermediario impuro y en

un lapso de tiempo corto, para evitar la descomposicién del mismo.
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Hll, SINTESIS DE 1-(4-METOXIFENIL)ACETONITRILO (4).

CHy CH,
NaCN
DMSO
cl CN
ESQUEMA 30

Esta reaccion consistié en una sustitucion nucleofflica bimolecular (Spn2)
an la que el grupo saliente o nucledfugo es el ion cloruro (-Cl) y ol nucledfilo es
al ion cianuro (-CN).

Cabe mencionar que los nucleéfilos se caracterizan por ser bases.
Podemos encontrar una correlacidn aproximada entre grado de basicidad por
una parte y poder nucleofilico o capacidad de salida por otra: entre dos bases la
de mayor poder nucleofilico es, a menudo, la mds fuerte, mientras que el mejor
grupo saliente es una base mds débil.

A continuacion se muestra una serie de nucledfilos en orden decreciente
de nucleofflia:

N&C:™ > H-5:" (R=S5:") > 1" > R—0:" > HO:" >
Br:" > RN: > C1:" > CH,C00:" > R—OH > H,0:

La reaccién es muy sencilla de realizar, pero es imporante controlar la

temperatura y tener el disclvente (en este caso BMSO), destilado y seco. El

rendimiento obtenido fue del 56.0 % del producto purificado por cromatografia

en columna, el cual fue caracterizado por IR y RMN H.
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ESPECTRO 3.

IR (Pelicula); cm 3100-3000, 2000-1650 (sobretonos), 1600, 1500, 750, (Ar-
disustituido; Ar-H) ; 2815, 1245, 1040, 1019 (-O-CH,} ; 2837 (Ar-O-CH,) ; 2238
{Nitrito, -CN).

a
chy® b
¢ D\/CN
b d
ESPECTRO 4.
RMN H (CDCH,).
Sistema AA'BB"
Ha 6.75 6 ppm. {J=9Hz, 2H). He 3.70 dppm. (s, 3H).
Hb 7.07 & ppm. {J= 9Hz, 2H). Hd 3.80 5ppm. (s, 2H).

IV. SINTESIS DE 2-(4-METOXIFENIL)METILAMINA (5).

Hy Hy
LiAH,
ALt
™F
NH
CN z
ESQUEMA 31

El siguiente paso de fa ruta sintética implica la reduccidn del grupo
funcional nitrilo, para generar la amina corresf.Jondieme. La reaccion se llevé a
cabo empleando hidruro doble de fitio y aluminio en presencia de tricloruro de

aluminio, usando THF como disolvente.®.¢%. Este tipo de reacciones también se
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pueden realiiar, empleando hidruro de aluminio "alano® (AlH,), el cual se genera
a partir de hidruro doble de litio y aluminio en presencia de 4cido sulfirico,
us'ando THF como disolvente.# Otro método es empleando borohidruro de
sodio con halogenuros de cobalto (11}, niquel (11}, cobre (II) o rodio (I11), utilizando
éter como disolvents, con estas condiciones de reaccién se han obtenido
rendimientos del 75% al 88% de rendimiento a partir de diversos nitrilos
generdndose las correspondientes aminas. €

Lawrence, Amundsen y Nelson* hacen un estudio sobre el uso hidruro
de litio y aluminio como un agente reductor de nitrilos para generar aminas
primarias, eﬁ el que analizan: materias primas, relacién de reactivos, tiempos de
reaccién, temperaturas de reaccién, asi como condiciones de hidrélisis.

Cuando las condiciones de la reaccidn no fueron totalmente anhidras, la
reaccién presentd complicaciones. Pero asegurdndonos de que el THF
estubiera anhidro y empleando malla molecular en polvo previamente activada,
para eliminar los residuos de agua del nitrilo, se logré que fa reaccidn se llavara
a cabo perfectamente.

El producto de reduccidn obtenido, se purificé formando el clorchidrato de
la amina, la cual se regenerd empleando una solucidn de sosa, de esa manera

se logré obtener un rendimiento del 89.40 % dei producto puro.

~ ESPECTROSS.

IR (Pastilfa); cm' 3000-2806 (-CH=- alifdtico) ; 3100-3000, 2000-1650
(sobretonos), 1582, 1514, 754, (Ar-disustituido; Ar-H) ; 2864, 1250, 1035, 1032
(Ar-O-CH,) ; 3330, 3252 y 1582, (Amina primaria, R-NH,).
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CH; b
c e
a H
b d r
ESPECTRO 6.
RMN 'H (CDCL,).
Sistema AA'BB" He 3.70 &ppm. (s, 3H).
Ha 6.75 & ppm. {(J= 9Hz, 2H). Hd 2.86 Sppm. (i, J= 6Hz, 2H).
Hb 7.07 §ppm. (J=9Hz, 2H). He 2,62 & ppm. (t, J=6Hz, 2H).

Hf 1.33 3 ppm. (s, 2H).

(Desaparece con D,0)

V. SINTESIS DE YODURO DE N-(4-METOXIFENILETIL}-N, N, N-TRIMETIL
AMONIO (6).

QCH, CH,
ICH,
—_
Na,CO, %
NH R(CHy)s
ESQUEMA 32

inicialmente se realizé la reaccidn para obtener ia sal de amonio
correspondiente, empleando una base orgénica impedida estéricamente con un
valor de pKa grande con respecto a la amina a metilar, la cual en esta reaccién
funciona como aceptor de protones y es un nucledfilo relativamente pobre.

Estos requisitos los cumplen las siguientes piperidinas: N-metil piperidina (1),
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piperidina (I} y la 1,2,2,6,6 pentametil piperidina (PPM) (HlI}, las cuales se

muestran en orden creciente de valor de pKa. (Esquema 33)

| | Q H; CH,
) ] Hs CHy
H

CH, CH,
pka: 1013 11.05 11.25
) (0} ()

ESQUEMA 33

Utilizando estas bases orgdnicas se logra que la reaccidn se realice en
condiciones homogeneas.

Al llevar a cabo la reaccién empleando piperidina como base orgénica,
ésta no procedié. Posteriormente se realizd la sintesis de la 1,2,2,6,6 pentametil
piperidina (PMP) a partir de la 2,2,6,6 tetrametilpiperidina y yoduro de mstilo,
empleando metanol como disolvente, Una vez que se obtuvé la PMP, se hizo
nuevamente la reaccidén empleando ahora la PMP como base orgdnica, ya que
Sommer H. Z, y Jackson L, L.4545 reportan que ésta es la mejor base orgénica
que se puede emplear en este tipo de reacciones. Pero tampoco se obtuvo el
produto esperado, se hicieron dos intentos mds y no dieron resuitados positives.
Por esta razén procedimos a realizar la reaccion de metilacién exhaustiva para
obtener [a sal de amon.io correspondiente, por otro procedimiento experimental.

Se llevé a cabo la metilacién exhaustiva, mediante el procedimientro
general para la alquilacién directa de aminas primarias o secundarias®, en el
que se hace reaccionar la amina con un exceso del halogenuro de alquilo (CH;l)

en presencia de carbonato de sodio o de hidréxido de sodio (bases inorgénicas
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que funcionan como aceptores de protones), empleando agua o alcohol como
disolvente, implicando con esto condiciones de reaccidn heterogéneas. De esta
manera se obtuvo la sal cuaternaria de amonio, la cual se purificd por
recristatizacion con metanol obteniendose un rendimiento det 82.0% de producte

puro con p.f. = 210-211 °C y se caracterizo por IRy RMN 'H.

ESPECTRO 7.

IR {Pastilia); cm*! 3000-2806 (-CH,- alifdtico) ; 2000-1650 (sobretonos), 1610,
1514, (Ar-disustituido; Ar-H) ; 2840, 1246, 1030 {Ar-O-CH,) ; 3006 y 2950 (Sal
de amonio , +N(CHy)3).

CH,
ESPECTRO 8.
RMN H {DMSO).
Sistema AABB": Hc 3.69 8 ppm. (s, 3H).
Ha 6.88 & ppm. {J= 9Hz, 2H). Hd 2.8-3.1 Sppm. (m, 2H).
Hb 7.25 & ppm. (J=9Hz, 2H), He 3.4-3.7 &ppm. {m, 2H).

Hf 3,15 5 ppm. (s, 9H}.
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VI, SINTESIS DE 4-(2-METOXIETIL)ANISOL (7).

OCH, CH,
MeOH
~j CH 0" Na*
4
N(CH,), CH,
ESQUEMA 34

La sustitucidn del grupo +N(CH3)3 por -OCHj, se pretendia llevar a cabo
por una reaccion de matandiisis, que mediante 1a panticipacién del grupo vecino
(electrones = del anillo aromético), desplazaria a la sal de amonio que es un
buen grupo saliente y serla sustituida por el nucledfilo metoxilo, para generar el
éter correspondiente.

En el primer intento la reaccidn se llevé a cabo calentando a reflujo la sal
de amonio en metanol, pero no se observd cambio alguno en la materia prima.
Posteriormente se le agregé una sal, cloruro de amonio, para generar iones y se
pudiera dar la reaccion, pero los resultados fueron los mismos, Después se
generd el ion metoxilo a partir de metanol anhidro y sodio metalico y se calenté
a reflujo con la sal de amonio, pero tampoco reacciond.

Después de varios intentos, sin obtener resultados, tomamos fa decisién
de modificar la ruta sintética inicialmente propuesta, quedando de la siguiente

manera {Esquema 35).
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H CH, CHg

(CHy), SO, > (CHO)n
NaOH HC! (g)
'2
4)] (2 @ ° .
NaCN
DMSO
OCH, CH, OCH,
< LIAIH, ¢ NaOH
ETER HO, &
H H
CN
(10) o @
)
DMSO CH, OH
KOH
ICH, NaCN
—
HMPA
CHy CH,
@ (8)
ESQUEMA 35

La modificacién se efectus a partir del compuesto (4), el 1-(4-metoxifenil)
acetonitrilo, a partir del cual se obtuvé el 4cido 2-(4-metoxifenil)acético (9),
mediante una hidrélisis bdsica. La reduccién del compuesto (9) con hidruro

doble de litio y aluminio en éter, generd el alcoho! 2-(4-metoxifenil)etilico (10),
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una vez obtenido éste, se procedié a formar el éter correspondiente, utilizando
hidréxido de potasio y yoduro de melilo en DMSQ, para obtener asi el 4-(2-
metoxietil)anisol (7). Finalmente se realizé la desproteccion selectiva, del grupo
éter unido al anillo aromadtico, utilizando NaCN y HMPA como disolvente para

generar el 4-(2-metoxietil)fenol (B). La reaccidn de (7) a (8) no se modificd.

VIl. SINTESIS DEL ACIDO 2-(4-METOXIFENIL)ACETICO (9).

OCH,3 CH,
NaOH
——P-
H,0,
a H
CN
o}
ESQUEMA 36

Para llevar a cabo la hidrélisis de un nitrilo a su dcido carboxilico
correspondiente, se reportan diferentes condiciones de reaccién, las cuales
implican tanto catdlisis 4cidas® como catdlisis bdsicas.# En nuestro caso
particutar, los mejores rendimientos se obtuvieron cuando se llevé a cabo la
hidrélisis con catdlisis basica (NaOH 6 N} y utilizando agua oxigenada como
catalizador.5®

Una vez estabfecidas las condiciones éptimas de reaccidn, ésta no
presenté problemas, obteniéndose asi, el dcido carboxilico correspondiente con

un rendimiento del 67.02 %, el cual fue caracterizado por IR y RMN *H.
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ESPECTRO 9.
IR (Pastilla); cm' 3100-3000, 1582, 1514, 738, (Ar-disustiluido; Ar-H) ; 2864,
1272, 1250, 1035 (Ar-Q-CH,): 1702 (Carbonilo de dcido, -COOH).

a
L
c
a OH

b d e
ESPECTRO 10.
RMN H (DMSO).
Sistema AA'BB": Hc 3.66 & ppm. (s, 3H).
Ha 6.80 & ppm. (J= 9Hz, 2H). Hd 3.42 §ppm. (s, 2H).
Hb 7.10 & ppm. (§= 9Hz, 2H). He 3.62-2.30 &ppm. (br, 1H).

(Desaparecs con D,0)

Vill. SINTES!S DEL ALCOHOL 2-(4-METOXIFENIL)ETILICO (1 0).

CH, CH,
LA,
ETER
H H
0
ESQUEMA 37

La reduccién del dcido carboxilico para para obtener el alcohol
correspondiente se efectud con hidruro doble de litio y aluminio®’, utilizando éter

anhidro como disolvente. La reaccidn no presenté problemas.
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En este tipo de reacciones es importante controlar las condiciones para
quo gstas sean totalmente anhidras, si esto se consigue, la reduccidn procede
sin complicaciones. )

El alcohol se obtuvé puro con un rendimignio del 79.20 % y se

caracterizd por espectroscopia de IR y AMN tH,

ESPECTRO 11,

IR (Pelicula); c! 3000-2806 (-CH,- alifdtico) ; 2000-1650 (sobretonos), 1612,
1512, 754 (Ar-disustituido; Ar-H) ; 28386, 1242, 1026 (Ar-O-CHy) ; 3358, 1178,
1038  (Alcohol primario, R-OH).

CHJ/OO:/\
¢ 3
a OH

b d f

ESPECTRO f2.
AMN H (CDCI,).
Sistema AA'BB" He 3.72 & ppm. (s, 3H).
Ha 6.82 & ppm. (J= 9Hz, 2H). Hd 3.72 3 ppm. (t, J=3Hz, 2H).
Hb 7.10 & ppm, (J= GHz, 2H). He 2.75 8ppm. (t, J= 6Hz, 2H).
Ht 1.95 8ppm. (br, 1H).

{Desaparece con D,0)
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IX. SINTESIS DE 4-(2-METOXIETIL)ANISOL (7).
CH, CH,

KoH o
iy
DMSO

ESQUEMA 38

En la literatura se encontraron una gran variedad de condiciones de
reaccién para llevar a cabo fa formacidn de éleres a partir de alcoholes, tas
cuales van desde fa sintesis de éteres mixtos mediante el métedo cldsico de
Willamson®2, usando sodio metdlico para generar el alcohdxido, el cual es
posteriormente alquilado, hasta técnicas en las que se emplean catalizadores de
transferencia de fases®.% ¢ catalizadores de complejos metdlicos como
bis{acetilacetonato) de niquel.5s

El método que empleamos para llevar a cabo dicha reaccién, fué uno
sencillo y rdpido que no presentd problemas de ninguna especie, en el que se
empled yoduro de metilo como agente alquilante, en presencia de hidréxido de
potasio y como disolvente DMSO.

E! producto (7) puro se obtuvo con un rendimiento del 67.00 % v fué

caracterizado por espectroscopia de IR y RMN H.

ESPECTRO 13,
IR (Pelicula) ; cm*? 3000-2806 (-CH_- alifatico) ; 2000-1650 (sobretonos), 1612,
1512, 752 (Ar-disustituido; Ar-H) ; 2834, 1116 (C-O-CH,) ; 2866, 1246 y 1036

(Ar-O-CHj).
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b d 13
ESPECTRO 14.
RMN 'H (CDCl,).
Sistema AA'BB" He 3.75 8 ppm. (s, 3H).
Ha 6.77 § ppm. (J=9Hz, 2H). Hd 3.49 §pprn. {t, J= 6Hz, 2H).
Hb 7.06 & ppm. (J=9Hz, 2H). Hf 3.30 &ppm. (s, 3H).

He 2.75 & ppm. (t, J=7.5Hz, 2H}.

X. SINTESIS DE 4-(2-METOXIETIL)FENOL (8).

CH, H
NaCN 3
HMPA
OCH, CHy
ESQUEMA 39

Finalmente para realizar la reaccién de demetilacién selectiva del éter
mixto alquilarflico, se empled cianuro de sodic en HMPA.,

Zoltewicz y Sales demostraron que métoxido de sodio en una mezcla
metanol-DMSO, como disolvente, era un agente efectivo dealquilante para
metoxipiridinas y anisol. Posteriormente aparecid ofra publicacién en la que
también emplean DMSO como disolvente y NaCN a temperaturas de 125 - 180

°C y tiempos de reflujo de 5 a 48 hrs. obteniendose rendimientos del 65 - 90 %
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dal producto domatitado”* rapontando que este método era apropiado para
sistemas  aromaticos. Basdndonos en eslo, fealizamos fa reaccion de
desproteccion seloctiva del grupo metoxitfo aromdlico, bajo las condiciones de
ronccidn dascntas on este anticulo, peto esta no procedio.

Considerando que los dos métodos mencionados anteriormente son
sfoctivos para la demelilacion de éleres aromdticos y que en estos métodos
utilizaron dimenisulléxido (DMSQO) como disolvente, procedimos a realizar la
reaceidn usando haxamatilfdsforotriamida (HMPA) como disolvente, ya que era
probable que la reaccidén sa llevar a cabe, debido a que tanto el DMSO como el
HMPA son disolvantes polares aprdticos.

Inicialmanta la roaccidn procedié, paro los rendimientos del producto
dometiado obtamido fueron bajos, por lo que realizamos varias reacciones en
las que so modificd el tismpo de reaccidn y la cantidad de NaCN agregada,
encontrando que 1os mejores rendimientos se obtuvieron cuando de emplearén
0.444 ¢. de canuro de sodio, 10 ml. de HMPAy en un tiampo de reaccién de 4
his

Esta reaccion es imparante desde el punto de vista de la demetilacidn
salectiva de solo uno de los maloxilos presentes, ya que se tiene uno aliftico y
otro aromdtico, en [a literatura se reporian métodos de hidrdlisis de éteres, en
los quo emplean generalmente dcido yodhidrico ¢ bromhidricos®, pero se
obtienen mezclas de los alcoholes y halogenuros de alquilo posibles y no
garantiza ser una reaccién selactiva. Otro método utiliza tribromuro de
boro*.#'42 paro la reaccion tampoco es selectiva. Algunas otras hidrdlisis
utilizan metoxido de sodto3® pera Ia reaccién prasenta el mismo problema,

Se encontré reportado ademas que el hidritro doble de litio y aluminio en

benceno o heptano es un reactivo efectivo para la demetilacion selectiva de
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metil fenil éleres, teniendo un grupo funcional éter adicional. Pero para e! tipo de

compuestos como (8), la demetilacion no se logra tras 48 horas de reaccion.s?
Mediante la reaccién que efectuamos (NaCN y HMPA como disclvente},

se logré la demetilacion selectiva deseada, con un rendimiento del producto

puro de 58 %, el cual fué caracterizado por espectroscopia de IR y RMN 'H.

ESPECTRO 15.

IR (Paslilla) ; cm* 3000-2808 (-CH,- alifatico) ; 2000-1650 (scbretonos), 1616,
1814 (Ar-disustituido; Ar-H) ; 2894, 1094, 1044 (C-O-CH3) ; 1044, 3228 (-OH
alcohol) , 1204 (Ar-OH; alcohol fendlico).

HO.
i \Qi/\
e
a OCH
b d ¢
ESPECTRO 16.
AMN 'H (CDCl,).
Sistema AA'BB":
Ha 6.74 5 ppm. {J= 9Hz, 2H}. Hd 3.56 & ppm. {{, J= 6Hz, 2H).
Hb 7.08 § ppm. (J= 9Hz, 2H). He 2.80 3 ppm. (1, J= 6Hz, 2H).
Hc 6.07 & ppm. (s, 1H). Hf 3.36 & ppm. (s, 3H).

(Desaperece con D,0)
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tas constantes fisicas y espectroscipicas se determinaron en los
siguientes aparatos:

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato FISHER JOHNS a
una velocidad de calentamiento de 40 y 50, y no estdn corregidos.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear {RMN-'H) fueron
determinados en un espectrémetro VARIAN E£M-390, empleando
deuterocloroformo y en algunos casos dimetilsuliéxido deuterado como
disolventes y tetrametilsilano como referencia interna. Los desplazamientos
quimicos se dan en §(ppm) y se utilizaron las siguientes abreviaturas: s=
singulete; d= doblete; 1= triplete; m= multiplete; br= banda ancha.

Los espectros de Infrarrojo (IR) fueron determinados empleando un
espectrofotémetro PERKIN-ELMER 559-B de rejilla. Las determinaciones se
hieieron en pelicula 6 en pastilla de bromuro de potasio.

Las cromatografias en columna se realizaron empleando SILICA-GEL 60
MERCK {malla 0.2-0.5 mm.).

El curso de las reacciones se siguié mediante cromatografia en capa fina,
con placas de SILICA-GEL 60 MERCK GF 254 y se empleo yodo como
revelador.

Los reactivos y. disclventes empleados fueron previamente secados y

purificados por destilacidn.
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ANISOL (2)

En un matraz de fondo redondo de 500 ml. con tres bocas esmeriladas
24/40, provisto con un embudo de adicién de presidn compensada, un
refrigerante en posicion de reflujo y un agitador mecdnico, se colocaron 47 g.
(0.5 mol) de fenol (1) pura y 200 ml. de una solucidn acuosa de hidréxido de
sodio al 10.5 %, con agitacion vigorosa la mezcla se enfrié en un bafio de hielo
hasta una temperatura de 10 °C. Entonces se le agregd, gota a gota, a través
del embudo de adicién 47 ml. (0.5 mol) de sulfato de dimetilo durante un lapso
de 1 hr. Una vez que se termind la adicidn, se calenté a reflujo durante 2 hrs.
con agitacién vigorosa. La mezcla de reaccidn se dejo enfriar y se transfirié a un
embudo de separacion, se separaron la fase orgdnica y la fase acuosa ésta se
extrajo con éter (tres porciones de 50 ml.), la fase orgdnica se lavé una vez con
agua, después con &cido sulfirico diluido y nuevamente con agua hasta
neutralidad. Se secd con sulfato de sodio arhidro y se eliming el disolvente af
alto vaclo, finalmente el producto se purificd por destilacion fraccionada a
presion reducida.

Se obtuvieron 42.47 g. ( 79.0 %) de un liquido incoloro aceitoso de p. e.
= 91 ¢C /32 mmHg. El producto obtenido se caracterizd por IR y RMN 'H.

ESPECTRO 1.

IR (Pelicula) cm' 3100-3000, 2850, 2815, 2000-1650, 1600, 1040, 1500, 750,
690,

ESPECTRO 2.

RMN 'H (CDCI,) 8 ppm. 7.19 (4= 6Hz, 2H) ; 6,82 (J= 6Hz, 3H) : 6.78 (J= GHz,
2H); 3.70 (s, 3H).
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4-CLOROMETILANISOL (3)

En un matraz de 100 ml. de fondo redondo, con tres bocas esmeriladas
14/20, con agitacién magnética, termémetro, tubo de gas interno y una trampa
de cloruro de calcio, se colocaron 10 g. (92.5 mmoi) de anisol {2), 55.6 ml. de
cloroformo y 1 g. (9.92 mmot) de cloruro de zinc. La mezcla se enfrié en un bafio
de hielo-agua y se burbujed dcido clorhidrico gaseoso hasta llegar a una
temperatura de 5-10 ¢C, entonces se adicionaron 3.61 g. (120.23 mmol) de
paraformaldehido, después de 1 hr. fa reaccién se dio por terminada. La mezcla
se transtirié a un embudo de separacidn, se separé |a fase orgdnica, se lavé con
una mezcla hielo-agua, después con una solucién de bicarbonato de sodio al 10
% enfriada previamente en hielo y finalmente con agua destitada fria a
neutralidad, se secé con sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente al
alto vacio.

Se obtuvieron 9.98 g. (68.92 %) de un liquido amarillo claro (producto

impuro).

1-(4-METOXIFENIL)ACETONITRILO (4)

En un matraz de 100 ml. de fondo redondo, con tres bocas esmeriladas
14/20, se le adaptan un embudo de adicién, un refrigerante recto de agua en
posicién de reflujo con una trampa de cloruro de calcio y agitacién magnética se
colocaron 53.0 mi. de DMSO seco y 5.311 g. (108.35 mmol; de cianuro de
sodio, la mezcla se calentd con agitacion vigorosa hasla llegar a una
temperatura de 90 °C, entonces se adicionaron 9.98 g. (63.73 mmol) de 4
clorometilanisol (3) {crudo), goteando lentamente durante 10 min. (la

temperatura no debe exceder de 150 °C). La mezcla de reaccidn se agitd
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vigorosamente, disminuyendo la temperatura hasta llegar a 50 °C y
permaneciendo en ella hasta completar 1.5 hrs, La mazcla se dejd enfriar y se
transfirié a un embudo de separacion, se lavd con dos porciones de 10 ml. cada
una de solucién saturada de cloruro de sodio, se exirajé con cinco porciones de
15 ml. de éter. La fase eterea se sect sobre sulfato de sodio anhidro y se
. eliming el disolvente al alto vacio.

El producto obtenide se purific por cromatografia en columna utilizando
como eluyente hexano-acelato de etilo ( 80:20 ). Se obtuvieron 5.21 g., 55.60 %

de rendimiento, de un liquido amarillo tenue.

ESPECTRO 3.

IR (Pelicula); cm™ 3100-3000, 2837, 2815, 2238, 2000-1650, 1600, 1500,
1245, 1040, 1019, 750.

_ ESPECTRO 4.

RMN H (CDCLY; 8 ppm. 7.07 (J= 9Hz, 2H) ; 6.75 {J= 9Hz, 2H) ; 3.80 (s, 2H)
3.70 (s, 3H).

2-(4-METOXIFENIL)ETILAMINA (5)

En un matraz de fondo redondo de 100 m)., con dos bocas esmeriladas
14/20, equipado con un refrigerante de agua en pasicion ds reflujo y agitacién
magnélica, se colocaron 0.7 g. (18.45 mmol) de hidruro doble de litio y aluminio,
se sellé con un tapdn de borde reversible y bajo atmésfera de nitrégeno, se
agregaron 10 ml. de THF anhidro, una solucién de 1.82 g. (13.65 mmol) de
tricloruro de aluminio anhidro en 15 ml. de THF mediante una jeringa, 5 min.

después de la adicidn del haluro se agregaron con agitacion vigorosa 2.0 g.
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{13.60 mmol) de 1-(4-metoxilenil)acetonitrilo (4) disueltos en 20 m!l. de THF gota
a gota mediante una jeringa de manera que se produjo un ligero raflujo, Thr.
después de la Ultima adicién se agregaron 14 ml. de &cido sulfiisico 6N y 10 ml.
do agua, lentamante, con enfriamiento de la mezcla de reaccidn. La mezcia se
transfirid a un embudo de separacién, se separé la fase orgdnica y la fase
acuosa se extrajé con cinco porsciones de 15 ml. de éter, la fase etérea se secé
con sulfato de sodio anhidro y se avapord el disolvente al afto vacio.

E! preducto sélido obtenido se purificd formando ef clorhidrato de la
amina, para lo cual e! producto crude se disolvié en cloroformo, se le burbujed
HCt{g) y precipitd el clorhidrato, ef cual se ais!§ por filtracién al vacio y se lavé
cinco veces con cloroformo para eliminar fas impurezas. Una vez seco el
clothidrato, éste se disolvié en una solucidn de sosa al 10 % regenerando la
amina, la cua! se extrajé con &ter, se secd con sulfato de sedio anhidro y se
eliminé el disolvente al alto vacio.

Se obluvieron 1.84 g. (89.4 %) de un sélido blanco de p.f= 90-92 °C.
(velocidad de calentamiento 40). Los especiros que caracierizan ef producto

obtenido se describen a continuacion.

ESPECTRO 5.

IR (Pastilla); cm 3330, 3252, 3100-3000, 3000-2806, 2864, 2000-1650, 1582,
1614, 1250, 1035, 1032, 754,

ESPECTRO 6. )

AMN H (CDCL); 5ppm. 7.07 (J= 9Hz, 2H) ; 6.75 (J= 9Hz, 2H),; 3.70 (s, 3H) ;
2.86 (J=6Hz, 2H) ; 2.62 (V= 6Hz, 2Hj ; 1.33 {5, 2H).
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YODURO DE N-(4-METOXIFENILETIL)-N,N,N-TRIMETIL. AMONIO (6)

En un matraz de fondo redondo de 100 ml con una junta esmerilada
14/20, se colocaron 1 g. (6.62 mmol) de 2-(4-Metoxifenil)etitamina {5), 3.5 ml.
(56.36 mmol) de yoduro de metilo y 1.72 g. (16.23 mmol) de carbonato de sodio
en 12 mnl. de agua, la mezcla se calentd a reflujo durante 8 hrs. Una vez fria la
mezcla de reaccién se transfirid a un embudo de separacion y se lavé con dos
porciones de 10 ml. de cloroformo; a la fase acuosa se fe agregé metanol
anhidro y se calentd. Posteriormente se filiré a vacio para eliminar ef carbonato
de sodio, el metanol se evapord a la mitad de su volumen y de esta manera
cristalizo la sal de amonio, la cual se filtrd al vacio y se lavé con cloroformo.

Se obtuvieron 1.78 g. lo cual corresponde a un 82.0 % de rendimiento de
un sélido amarillo muy tenue con p.f. =210- 211 °C. (velocidad de calentamiento

40). El producto se caracterizd por espectroscopia de IR y RMN H.

ESPECTRO 7.

IR (Pastilla); cm-' 3006, 3000-2806, 2950, 2840, 2000-1650, 1610, 1514, 1246,
1030.

ESPECTRO 8.

RMN 'H (DMSQ); & ppm. 7.25 (J=9Hz, 2H) ; 6.88 (J= 9Hz, 2H) ; 3.69 (s, 3H) ;
3.4-3.7 (m, 2H) ; 2.8-3.1 (m, 2H) ; 3.15 (s, SH).

4-(2-METOXIETIL) ANISOL (7)
En un matraz de fondo redondo de dos bocas esmeriladas 14/20 de 100

ml., provisto de un refrigerante de agua en posicidn de reflujo y agitacién
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magnética, se colocaron 0.072 g. (3,13 mmol) de sodio metdlico, el matraz se
sellé con un tapén de borde reversible y bajo atmdsfera de nitrégeno se
agregaron 215 ml. de metanol. Una vez que el sodio metdlico se disolvid, se
agregd 1.g. (3.11 mmol) de la sal de amonio (6) disuelta en 10 ml. de metanol,
la mezcla de reaccién se dejo bajo agitacién durante 7 hrs., pero la materia
prima no reacciond, después se calenté suavemente y se dejé toda la noche a
reflujo. Pero no se observé cambio alguno en la materia prima .

Después de varios intentos, sin obtener resultados, se modificd !a ruta

sintélica.

ACIDO 2-(4-METOXIFENIL}ACETICO (9)

En un matraz esférico de fondo redondo de 100 ml., con junta esmerilada
14/20, se colocaron 5 g. (33.97 mmo!) de 1-(4-metoxifenif)acetonitrilo (4), 50 mi,
de sosa 6 Ny 5 ml de agua oxigenada, se adaptd un refrigerante en pos'icién
de reflujo y con agitacion magnética se incremento la lemperatura gradualmente
hasta alcanzar el reflujo, manteniendose durante 4 hrs. Una vez fria la mezcla
de reaccion se lavé tres veces con éter, la fase acuosa se neutralizé con dcido
clorohidrico al 50 %, precipitando ¢! 4cido, el cual se fitré a vacio y se

recristalizé con agua y carbén activado.
Se obtuvieron 3,78 g. ( 67.02 % ) de un sdlido blanco en forma de agujas

con p.f=204-206 °C (velocidad de calentamiento 50), Las sefales

caracteristicas de los espectros obtenidos, son las siguientes.
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ESPECTRO 9.

IR (Pastilla); cm! 3100-3000, 2864, 1702, 1582, 1514, 1272, 1250, 1035, 738.
ESPECTRO 10.

RMN 'H (DMSO); & ppm. 7.10 {J= 9Hz, 2H) ; 6.80 (J= SHz, 2H) ; 3.66 {3H, 5} ;
2.62-2.90 (br, 1H) ; 3.42 (5, 2H).

ALCOHOL 2-(4-METOXIFENIL)ETILICO (10)

En un matraz de fondo redondo de 100 ml., con junta esmerilada 14/20,
equipado con un refrigerante de agua en posicidn de reflujo y agitacidn
magnética, se colocaron 0.6 g. (15.81 mmol} de hidruro doble de litio y aluminio,
se selld con un tapén de borde reversible v bajo atmdésfera de nitrégeno, se
agregaron 10 mi. de éler anhidro y lentamente y con enfriamiento se agregaron
2 g. {12.04 mmol) de dcido 2-{4-metoxifeniljacético {9} disuelto en 50 ml, de &ter
mediante yna jeringa, la mezcla de reaccidn se agild vigorosamente a
temperatura ambiente durante 10 hrs., 5 mi. de metanol en 20 ml. de éter se
agregaron lentamente para descomponer el exceso de hidruro, la mezcla
entonces se {ratd con dcido sulfurico al 5 %, hasta que las dos fases fueron
incoloras. El alcohol se aisld por extraccién continua Jiquido-fiquide, se secd con
sulfato de sodio anhidro y el disolvente se elimind por evaporacidn al alto vacio.

El producto obtenido se purificd por cromatografia en columna utilizando
como efuyente una mezcla hexano - acetato de etilo 80:20. Se obtuvieron 1.5 g.
con un rendimiento del 79.20 % de un liquido amarillo claro. Los espectros

correspondientes a este compuesto presentan fas siguientes sefiales:

FSTA TESIS MO DIBE
s SWR OF LA BiLIOTECA



ESPECTRO 11,

IR (Pellcula); cm” 3358, 3000-2806, 2836, 2000-1650, 1612, 1512, 1242,
1178, 1038, 1026, 754.

ESPECTRO 12.

RMN *H (CDCIL,), &ppm. 7.10 (J=9Hz, 2H); 6.82 (J= SHz, 2H) ; 3.72 (s, 3H)
3.72 (1, J= 3Hz, 2H) ; 2.75 {, J= 6Hz, 2H) ; 1.95 (br, TH).

4-(2- METOXIETIL)ANISOL. (7)

En un matraz de fondo redondo con junta esmerilada 14/20, de 100 mi,,
se coioéaron 25 ml. de DMSO, 1.28 g. (22.81 mmol) de hidréxido de potasio y 5
min, después se agregaren 2 g. (13.14 mmol) del alcohol 2-(4-metoxifenil)etilico
(10) y 1 ml. (16.06 mmol) de yoduro de metilo, la mezcla se agité durante 5 hrs.
a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se agregaron 20 ml. de agua y
se exirajo con 5 porciones de 10 ml. de cloroformo, los extractos organicos
fueron lavados con 5 porciones de 10 ml. de agua, se secaron con sulfato de
sodio anhidro y el disolvente se eliminé por evaporacidn al aito vacio.

El producto se purificd por cromatografia en columna utilizando como
eluyente una mezcla hexano-acefato de efilo 95:5 , se obtuve un producto
liquido de color amarillo que pesd 1.46 g. y corresponde a un rendimiento del
67.0 %. Que se caracterizé por IR y RMN 'H.

ESPECTRO 13.

IR (Pelicula} ; ecm 3000-2806, 2866, 2834, 2000-1650, 1612, 1512, 1248,
1116, 1036, 752.
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ESPECTRO 14,
RMN 'H (CDCL,); & ppm.7.06 (J=9Hz, 2H); 6.77 (J=9Hz, 2H); 3.75 (s, 3H) ;
3.49 {t, J= 6Hz, 2H) ; 3.30 (s, 3H) ; 2.75 (t, J= 7.5Hz, 2H).

4-(2-METOXIETIL)FENOL (8)
En un matraz de fondo redondo de 100 ml. de tres bocas con juntas
] esmeriladas 14/20, provisto con un termémetro y con agitacién magnética, se
colocaron 0.444 g. (3.06 mmoi) de clanure de sodio, 10 ml. de HMPA y 0.2878
g. (1.73 mmol} de 4-{2-metoxietil)anisol {11), la mezcla se agité vigorosamente
durante 4 hrs. a 200 °C, la mezcla de reaccién se dejé enfriar y se extrajo con 5
porciones de 5 ml. de éter, la fase etérea se secd con sulfato de sodio anhidro y
se evaporé el disolvente al alto vacio.

El producte obtenido se purificd por ctomatografia en columna
obteniendose 0.153 g. de un solido cristalino puro, correspondiente a un 58.0 %
de rendimiento de p.i. = 36 - 37 °C. con una velocidad de calentamiento de 40.

El produclo final puro de la ruta sintética propuesta, se caracterizé por

espectroscopia de [nfrarojo y Resonancia Magnética Nuclear Protdnica.

ESPECTRO 15.

IR (Pastilla) ; cm" 3228, 3000-2806, 2894, 2000-1650, 1616, 1514, 1204,
1094, 1044.

ESPECTRO 16.

RMN 'H (CDCly) ; & ppm. 7.08 (J= 9Hz, 2H) ; 6.74 (J= 9Hz, 2H) ; 6.07 (s, 1H);
3.56 (1, J= 6Hz, 2H) ; 3.36 (5, 3H) ; 2.80 (t, J= BHz, 2H).
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Se logré implementar una nueva ruta sintética, no reportada en (a literatura,
para la obtencién del 4-(2-metoxieti!) fenol, intermediario en la sintesis del

metoprolol, el cual es un bloqueador §,-adrendrgico, selectivo.

La ruta sintética propuesta para obtener el 4-(2-metoxistil)fenc!, utiliza
reacciones muy sencillas y se inicia con {enol, ! cual s una materia prima

de fcil adquisicidn.

Para el ultimo paso de nuestra sintesis. se logré la reaccidn de
demetilacién selectiva de! grupo metoxilo unido al anillo aromadtico,

utilizando NaCN y HMPA, reaccidn que no 2sté reportada en la literatura.

Se aislaron y caracterizaron por espectroscopia de Infrarojo y Resonancia
Magnética Nuclear Proténica, todos y cada uno de los intermediarios, asi
como el producto final, excepto el intermediario clorometilado, producto de

la reaccion de Le Blanc.
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