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1. INTRODUCCION.

Desde los afios 30 ha sido de un gran interés la sintesis de substancias con actividad
estrogénica con estructura no esteroidal, como los derivados del estilbeno. Estos
compuestos presentan un alto indice terapéutico debido a su baja toxicidad' y pueden ser
usados para prevenir y tratar el cancer de mama, la osteoporosis y otras enfermedades que
afectan a la mujer. Estos compuestos son principalmente derivados del trifeniletileno®
como el Clomifeno (1), Clorotrianiseno’ (2), el Clorotrifeniletileno® (3) y el Tamoxifeno

().
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La actividad farmacoldgica de estos estrogenos determinan que sean empleados en: el
Clomifeno (1), es utilizado clinicamente en la infertilidad en la mujer, el Clorotrianiseno
(2), es usado cuando se presenta un desorden menstrual’, en tratamiento del cdncer de
prostata y en la inhibicion de lactancia® y al igual que el Clorotrifeniletileno (3)° presenta
caracteristicas anticonceptivas; el estrogeno mas estudiado recientemente es el Tamoxifeno
(4) el cual es utilizado en el tratamiento del cancer de mama®.

De los resultados obtenidos en experimentos realizados en ratas con este tipo de
compuestos, se concluye que los compuestos antes mencionados presentan diferente
actividad estrogénica dependiendo del tipo de sustituyente presente en la molécula derivada
del nicleo del estilbeno® .

En esta tesis se pretende obtener algunos derivados del estilbeno, con el objeto de

probar posteriormente su posible actividad inmunoactivadora®,



2. OBJETIVOS,

a) Sintetizar derivados del estilbeno a-cierosustituidos, los cuales son:

R1,R2 y R3 =H, el a-cloro-B-fenilestilbeno (3).
R1, R2 =H, R3 =-0CHj, el a-cloro-B-fenil-4-metoxiestilbeno (24).
R1,R2=-0OCH;,R3=H, el a-cloro--(4-metoxifenil}-4’-metoxiestilbeno (22).

R1,R2, R3 =-0OCH;, el a-cloro-p-(4-metoxifenil}-4,4’-dimetoxiestilbeno (2).

b) Entregar los compuestos obtenidos al departamento de Farmacologia de la Facultad de

Medicina para que determinen su posible actividad inmunoactivadora.




3. ANTECEDENTES.
3.1. Sintesis de derivados del estilbeno reportadas en la literatura,

Los compuestos del estilbeno que presentan actividad biologica son derivados del
clorotri feniletileno. Se encontraron dos rutas sintéticas para obtener estos compuestos. La
primera se presenta en el ESQUEMA 1 y consiste en la reaccion de condensacién del
anisaldechido (5) con cianuro de potasio de donde se obtuvo la anisoina (6). La reduccion
de (6) con zinc y dcido clorhidrico permitié obtener la deoxianisoina (7). Cuando el
compuesto {7) se tratd con el bromuro de p-metoxifenilmagnesio die lugar al 1,1,2-tn-p-
anmisiletanol (8). A través de una reaccién de deshidratacién del compuesto (8) por
tratamiento con acido fosforico se obtuvo el 1,1,2-tri-p-anisileteno (9}, el cual se clord
directamente con una solucién de tetracloruro de carbono para obtener al clorotrianiseno’
(2).

La otra ruta sintética” '* se muestra en el ESQUEMA 2, en donde las materias
primas son una cetona y un reactivo de Grignard. La cetona es un derivado de la
benzofenona, 4,4’-disustituide (10) y el reactivo de Grignard es el cloruro de
bencilmagnesio disustituido en la posicidn 4, (11). El producto de la reaccion de adicion es
el alcohol terciario {12). Cuando el compuesto (12) se halogena en la posicién bencilica
empleando el cloruro de sulfurilo y peréxidos 6 bien el cloro en presencia de dcido acético
luz y calor. La reaccién de deshidratacién sobre el derivado clorado da lugar al derivado del

estilbeno (13).
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3.2. Estilbenos a sintetizar.

En el Departamento de Quimica Organica-Posgrado de la Facultad de Quimica de la
UNAM, se esta trabajando en forma conjunta con el Departamento de Farmacologia de la
Facultad de Medicina en un proyecto de investigacion de sintesis de derivados del estilbeno
y la realizacion de pruebas farmacoldgicas para determinar su posible actividad inmunoac
tivadora. Tomando en cuenta los altos rendimientos que se btienen en las reacciones

11,12 1 s e PN .
" asi como la facil adquisicion de los mismos, se

efectuadas con compuestos carbonilicos
considerd como una posibilidad para tomarlos como punto de partida en la ruta de sintesis.
En este trabajo de investigacion se propone la obtencion de cuatro derivados del estitbeno

de acuerdo a la TABLA 1.



TABLA 1. DERIVADOS DE ESTILBENO A SINTETIZAR

R O_O
O Cl

R2
DERIVADO DEL SUSTITUYENTES RUTA DE SINTESIS
ESTILBENO
a~cloro-B-fenil-estitbeno (3) R1,R2,R3=H ESQUEMA 3
a-cloro-B-fenil-4-metoxi R1,R2=HyR3=-0CH, ESQUEMA 3
estilbeno (24)
a-cloro-f-(4-metoxifenil)- R1,R2=-OCH;yR3I=H ESQUEMA 4
4’-metoxiestilbeno (22)
a-cloro-B-(4-metoxifenil)- 4, R1,R2, R3 =-0OCH; ESQUEMA 4
4’-dimetoxiestilbeno (2)




3.3. Retrosintesis de la ruta sintética

La ruta de sintesis propuesta se basa en ¢l siguiente analisis retrosintético:

R R R

R2 R3 R2 R3 R

R R l_/
o _Q,
HO —_—
H
@ OH @ o
R3 RS
I
OH
R O 2 @ Ry = R R2
o
I
R{,R2,R3,=H, OCH3 CHO dHo
R1 R1



En principio se efectia una reaccion de condensacién partiendo de dos moléculas
de aldehido aromatico apropiado para obtener a través de una condensacion benzoinica la
a-hidroxicetona correspondiente, la cual a través de una reaccién de oxidacion permitird
obtener la dicetona. Al tratar esta dicetona con el ion hidrdxido se obtendra un a-
hidroxizcido, el cual a su vez se reducira para llegar al 4cido o,a-dianlacético, €l cual
posee dentro de su estructura dos anillos aromaticos en la posicién de interés para formar
los estilbenos. Posteriormente se va a obtener ¢l cloruro de acido correspondiente, para que
se pueda efectuar una reaccion de acilacion Friedel-Crafts para introducir un tercer anillo
aromatico y obtener asi la cetona correspondiente. Al hacer reaccionar la cetona con

derivados halogenados del fosforo se obtendran los derivados del estilbeno.

3.4. Reacciones especificas para obtener cada uno de los estilbenos deseados.

a) La ruta sintética para llevar a cabo la obtencién del a-cloro-B-fenilestilbeno (3),
parte del derivado del icido bencilico, que es reducido al 4cido difenilacético con fosforo
rojofiodo"™ . El producto de reduccién se trata con cloruro de tionilo para formar el cloruro
de 4cido difenilacético™, que a su vez por medio de una reaccién de acilacion de Friedel-
Crafts'® con benceno da lugar a la cetona (17). El tltimo paso de la sintesis es la reaccién
de halogenacion con pentacloruro de fosforo™ '™ '® % formandose asi el cloroestilbeno

(ESQUEMA 3).



b) Para obtener ¢l compuesto mono metoxilado, el a-cloro-p-fenii-4-

1, que s utilizado en lugar del benceno en

metoxiestitbeno (24), ahora se emplea el aniso
la reaccion de acilacion Friedel-Crafts.

¢} La reaccion inicial para obtener el compuesto dimetoxilado, a-cloro-fB-(4-
metoxifenil)}-4’-metoxiestitbeno {22) consiste en la reaccion de condesacidn benzoinica del
p-anisaldehido (5)*" * para obtener la 4,4’-dimetoxibenzoina (6), la cual ésta es oxidada

23, N,

para obtener ¢l 4,4°-dimetoxibencilo (7) % I Por medio de una reaccién de

1137 se obtiene el 4cido di{p-metoxi)-bencilico (18), el

transposicion del compuesto (7)
cual es reducido para obtener al 4cido di(p-metoxifenil) acético (19)**. El acido (19) se
hizo reaccionar con cloruro de tionilo para obtener el cloruro de acido correspondiente
(20)" y posteriormente se efectua la reaccién de acilacién de Friedel-Crafts para formar la

di(p-metoxifenit)-metil-fenil-cetona (21)", la cual finalmente se halogena’® *" 1% 1?

para
obtener al estilbeno dimetoxilado (22), (ESQUEMA 4),

Para llevar a cabo ia sintesis del derivado trimetoxilado (2) se parte del cloruro de
dcido dimetoxilado (20), el cual es un intermediario comin, para Hevar a cabo la acilacion

de Friedel-Crafts con anisol y obtener asi Ia cetona (25), que finalmente se halogena

formando el producto deseado (2), (ESQUEMA 4).

11
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4. HIPOTESIS.

Comprobar la viabilidad de las rutas sintéticas propuestas en los ESQUEMAS 3y 4
para obtener al a-cloro-B-fenilestilbbeno (3), at a-cloro-B-(4-metoxifenil)-4,.4°-
dimetoxiestilbeno  (2), al a-cloro-B-feni-4-metoxiestilbeno (24) y al a-cloro-f-(4-

metoxifenil)-4"-metoxies tilbeno (22), respectivamente.

14



5. RESULTADOS Y DISCUSION.
5.1. Tipo de reacciones de la ruta propuesta.

La ruta sintética propuesta fue una sintesis total a partir de materias primas de facil
adquisicién como: benceno, fenol y dcido bencilico, obteniendo diferentes intermediarios,
hasta llegar a los estilbenos a-cloro sustituidos correspondientes.

Las diferentes reacciones quimicas involucradas se agruparon por tipo de reaccion,
asignandose una clave para identificarias facilmente como se presenta en la TABLA 2,
presentando ef rendimiento experimental obtenido en cada caso.

TABLA 2. TIPO DE REACCION DE LA RUTA PROPUESTA.

REACCION ESQUEMA CLAVE RENDIMIENTO
ASIGNADA %
3 R4 83
Reduccién con P rojo 4 Ri2 15
3 R5 83
Formacidn de cloruro de 4 R13 45
acido
3 Ré6 24
Acilacion de Friedel y 3 R6.I 50
Crafis 4 R14 -
4 R141 -
3 R7 23
Halogenacidn con PCl; 3 R71 78
4 R15 -
4 RIS -
Condensacién benzoinica 4 RS 23
Oxidacion benzoinica 4 R10 66
Transposicién bencilica 4 Rit 72

15




Se realizaron todas las reacciones indicadas en los ESQUEMAS 3 Y 4 y se
obtuvieron los intermediarios necesarios para ilegar a los derivados del estilbeno. Los
compuestos sintetizados, (15), (16), {17), (3), (23), (24), (6), (7), {18), (19) y (20), se
purificaron y caracterizaron por espectroscopia de IR, RMN'H, CG y espectrometria de

masas tal como se describe en el Cap. 7.




5.2. Resultados de anilisis espectroscopicos.

Los resultados de los andlisis espectroscopicos y cromatogrificos de los

intermediarios de cada ruta, asi como de los preductos finales se presentan a continuacion;

¢ Acido difenilacético {15).

La primer materia prima sintetizada (15), fue caracterizada por: IR y RMN-'H, Ia

cual tuvo un punto de fusion de 137-138°C,

ESPECTROSCOPIA DE IR.
ABSORCION, em! ASIGNACION
3024 C-H de anillo aromatico
1702 Ar-COOH
1498, 1410 C-H bengcilico
696, 732 mono sustitucion de anillo
aromético
Ver ESPECTRO 1 de anexo.
ESPECTROSCOPIA DE RMN-'H.
OOH
(13)
ASIGNACION DE | DESPLAZAMIENTO | MULTIPLICIDAD | INTEGRACION
HIDROGENO {ppm) ({H)
Ha 5.10 singulete 1
Hb 7.35 singulete 10

17




Se observéd una “panza™ a 10.5 de desplazamiento la cual desapareci6 con D50, esta seiial

se debe al grupo COOH. Ver ESPECTRO 2 de anexo.

® Cloraro de dcido difenilacético (16).

E! compuesto (16) fue identificado por espectroscopia de: IR y RMN-'H, el cual

tuvo un punto de fusién de 47-49° C.

ESPECTROSCOFPIA DE IR.
ABSORCION, cm™ ASIGNACION
3024 C-H de anillo aromdtico
1774 CO-Cl
702, 745 mono sustitucion de anillo
aromadtico
800-600 C-Cl
Ver ESPECTRO 3 de anexo.
ESPECTROSCOPIA DE RMN-'H.
(16)
ASIGNACION DE | DESPLAZAMIENTO! MULTIPLICIDAD INTEGRACION
HIDROGENQ {ppm) (H)
Ha 5.45 singulete 1
Hb 7.28 multiplete 10
Ver ESPECTRO 4 de anexo.

18




La influencia del grupo electroatractor (COCI) en la molécula ocasiond que la sefial del Ha
se desplazara a campo alto, comparando con el comportamiento de la materia prima (15)

de la cual se parti6 para sintetizar el cloruro correspondiente (16).

¢ 1,2, 2-trifeniletanona (17).
El compuesto (17) se identifico por medio de espectroscopia de IR, RMN'H y UV.

Se determino el punto fusiony fuede 96°C

ESPECTROSCOPIA DE IR,
ABSORCION, cm™! ASIGNACION
3058, 3026 C-H de anillo aromatico
1633 Ar-CO
1324 Ar-CO
698, 744 mono sustitucion de anillo
aromatico

Ver ESPECTRO 5 de anexo.

El resultade de UV fue : A = 248 nm. (etanol). Ver ESPECTRO 6 de anexo.

19




ESPECTROSCOPIA DE RMN'H

a”n
ASIGNACION DE | DESPLAZAMIENTO| MULTIPLICIDAD INTEGRACION
HIDROGENO (ppm) H)
Ha 6.03 singulete 1
Hb 7.30 singulete 11
Hd 7.45 singulete 2
7.98 (Jmew =3 Hz)
He 8.00 multiplete (Ju,= 10 Hz) 2
8.10 Unen=3 Hz)
Ver ESPECTRO 7 de anexo.

20




¢ q-cloro-p-fenil-estilbeno (3).

El estilbeno (3), fue identificado por espectroscopias de: IR, UV, RMN-'H y

espectrometria de masas, el cual tuvo un punto de fusién de 103-105 ® C y una pureza

cromatografica del 91 %.

ESPECTROSCOPIA DE IR.

ABSORCION, cm™’ ASIGNACION
3077, 3051 C-H de anillo aromatico
1572, 1441 fenilo
694,746 mono sustitucién de anillo
aromatico
Ver ESPECTRO 8 de anexo.

El resultado de UV fue : & = 226, 287 nm (etanol). Ver ESPECTRO 9 de anexo.

ESPECTROSCOPLA DE RMN'H,

&)
ASIGNACION DE | DESPLAZAMIENTO | MULTIPLICIDAD |INTEGRACION
HIDROGENO (ppm) (H)
Ha 6.90 multiplete 2
Hb 7.10 multiplete 3
Hc 7.20 multiplete 3
Hd 7.32 multiplete 3
He 7.40 multiplete 4

21




NOTA: No se calcularon les valores de J, debido al traslapamiento de las sefiales en los

multipletes. Ver ESPECTRO 19 de anexo.

ESPECTROMETRIA DE MASAS.
Con el espectro de masas se confirm¢ la estructura del compuesto ya que se observod
al ion molecular M* en 290 con una intensidad del 100 %, asi como un fragmento que

implica ta perdida de Cl a m/z = (M"-35)=255. Ver ESPECTRO 11 de anexo.

¢ Anisol.

El anisol se sintetizé para utilizarlo como reactivo y disolvente en las reacciones
que involucran grupos metoxilo. Se caractenzd por espectroscopia de IR, comparando con
datos tedricos de infrarrojo (IR) y punto de ebullicién tedrico (152 ° C). El punto de

ebullicién experimental fue de 142°C,

ESPECTROSCOPIA DE IR,
ABSORCION, c¢m” ASIGNACION
3003-3034 C-H de anillo aromitico
2835 -OCH;
1600 -0-C=C- de grupo metoxilo
unido a aniilo aromatico
1453 C-H de metoxilo
1247 =C-0-C enlace antisimétrico
de gruno metoxilo
1039 =C-0-C enlace simétrico de
__grupo metoxilo
691, 753 monosustitucion de anillo
aromatico
Ver ESPECTRO 12 de anexo.
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+ 2,2-difenil-1-(4-metoxifenil}etanona (23).
El precursor del estilbeno monometoxilado, es decir la cetona (23), fue
caracterizada por espectroscopia de: IR, UV, RMN-'H y espectrometria de masas, la cual

presenté un punto de fusion de 122-124°C,

ESPECTROSCOPIA DE IR.
ABSORCION, cm! ASIGNACION
3027 C-H de anillo aromdtico
2835 -QCH,
1673 Ar-CO
1595 -0-C=C-
822, 696, 743 sustitucion en el anitlo

Ver ESPECTRO 13 de anexo.

El resultado de UV es : A = 253, 324 nm (etanol). Ver ESPECTRO14 de anexo
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ESPECTROSCOPIA DE RMN-'H,

19
ASIGNACION DE | DESPLAZAMIENTO MULTIPLICIDAD INTEGRACION
HIDROGENO (ppm) ()
Ha 3.83 singulete 3
Hb 5.90 singulete 1
He 6.80 cuadruplete (J.= 9 Hz) 2
(Jnew= 2.1 H2)
He 7.25 multiplete 10
Hd 8.00 cuadruplete (J,q,= 9 Hz) 2
(o= 2.1 Hz)
Ver ESPECTRO 15 de anexo.
ESPECTROMETRIA DE MASAS :

En el espectro de masas se observo al ion molecular (muy pequeiio) a M'=302. El

pico base 100 %, corresponde al fragmento m/z=135 el cual corresponde al carbocation

{CH;0-arCO"), ademas se observo otro fragmento M'-135=165 el cual corresponde al

carbocatién (ar-CH'-ar). Ver ESPECTRO 16 de anexo. Corroborando de esta manera la

estructrura del compuesto.
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® a-cloro-p-fenil-4-metoxiestilbeno (24).

EI compuesto de interés (24), se caracterizo por espectroscopias de IR, RMN'H,
UV'y espectrometria de masas. Punto de fusién experimental de 115-116 °© C, con una

pureza cromatografica, del 98 %.

ESPECTROSCOPIA DE IR
ABSORCION, ¢m™! ASIGNACION
3005-2927 C-H de anillo aromatico
2834 -OCH,
1603 -0-C=C.
840, 813, 698 751 sustitucidn en el anillo
Ver ESPECTRO 17 de anexo.

El resultado de UV fue - A = 235, 296 nm (etanot). Ver ESPECTRO 18 de anexo.
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ESPECTROSCOPIA DE RMN'H.

(24)
ASIGNACION DE | DESPLAZAMIENTO | MULTIPLICIDAP | INTEGRACION

HIDROGENO (ppm) (H)

Ha 3.70 singulete 3

Hb 6.60 doblete (Joo= 9 Hz) 2

He 7.10 multiplete (J,q,= 10 2

Hz)
(Jnea=3 Hz)
Hd 7.35 singuiete 10

Ver ESPECTRO 19 de anexo.

ESPECTROMETRIA DE MASAS :

Se detecto el ion molecular M™ = 320 con una intensidad del 100 %, y asi mismo se

detecto un fragmento que corresponde a la pérdida de CI, M*™-35, m/z=284, lo cual

corroboré la estructura del compuesto, ver ESPECTRO 20 de anexo.

26




* 4.4’-dimetoxibenzoina (6).
Este compuesto se caracterizé por espectroscopia de: IR y RMN-'H, el cual tuvo un

punto de fusién de 104-105° C.

ESPECTROSCOPIA DE IR.
ABSORCION, cm™’ ASIGNACION
3463 -OH
3076 C-H de anillo aromitico
2840 -OCH,
1666 Ar-CO-
1170 -OH secundario
832,794 para sustitucién de anillo
aromético
Ver ESPECTRO 21 de anexo.

27




ESPECTROSCOPIA DE RMN-"H.

{6)
ASIGNACION DE | DESPLAZAMIENTO | MULTIPLICIDAD INTEGRACION

HIDROGENO {ppm) (H)
Ha 3.70 singulcte 3
Hb 3.80 singulete 3
He 4.50 doblete 1
Hd 5.75 doblete 1
He 6.78 doblete (Jon, = 10 Hz) 2
Hf 6.88 doblete (Jou,= 10 Hz) 2
Hg 7.20 doblete (Jou,= 10 Hz) 2
Hh 7.90 doblete (Jo;.= 10 Hz) 2

Ver ESPECTRO 22 de anexo.
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* 4.4’-dimetoxibencilo (7).

El compuesto bencilico (7) se identificé por: IR, RMN-'H y espectrometria de

masas, con punto de fusion de 132-133°C,

ESPECTROSCOPIA DE IR.
ABSORCION, ¢m’™ ASIGNACION
2957 C-H aromitico
2847 -OCH,4
1655 -CO-ar
832-788 para sustitucion de anillo
aromatico.
Ver ESPECTRO 23 de anexo.
ESPECTROSCOPIA DE RMN-'H.

Q)
ASIGNACION DE | DESPLAZAMIENTO | MULTIPLICIDAD | INTEGRACION
HIDROGENO (ppm) (H)
Ha 3.85 singulete 6
Hb 6.95 doblete (Jou, = 10 Hz) 4
He 7.95 dablete {Jono = 10 Hz) 4
Ver ESPECTRO 24 de anexo.
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ESPECTROMETRIA DE MASAS.
Por espectrometria de masas se confirmé la estructura del compuesto bencilico (7),
se observé el ion molecular M* en 270 asi como el pico base de m/z=(M'-135)=135

correspondiente al fragmento (-CO-ar-OCH;). Ver ESPECTRO 25 de anexo.

* Acide di(4-metoxi) bencilico (18).

El 4cido fue dentificado por medio de: IR, RMN-'H y espectrometria de masas. Este

compuesto tuvo un punto de fusién de 149-150°C,

ESPECTROSCOPIA DE IR
ABSORCION, cm™’ ASIGNACION
3212 grupo -OH
3005-2933 C-H de aromatico
2838 grupo -OCH;
1738 grupo -COOH
1510 -OH terciario
1461 O-H, C-0 de -COCH
1179 -OH terciario
831-793 para sustitucién de anillo
aromatico
Ver ESPECTRO 26 de anexo.
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ESPECTROSCOPIA DE RMN-"H.

CH30
a
(18)
ASIGNACION DE | DESPLAZAMIENTO | MULTIPLICIDAD | INTEGRACION
HIDROGENO (ppm) (H)
Ha 3.78 singulete 6
Hb 6.85 doblete (Jo, = 9 Hz) 4
He 7.40 doblete (J,q =9 Hz) 4
Hd 7.90 “panza” 2

Ver ESPECTRO 27 de anexo.
Por intercambio con agua deuterada (D;O) en RMN-'H, 1a sefiat en el desplazamtento de
7.90 desaparecié. Lo cual nos corroboré la presencia de los grupos -COOH y -OH. Ver
ESPECTRO 28 de anexo.
ESPECTROMETRIA DE MASAS.

En este caso se observd que la motécula de peso molecular 288 g/mol pierde H,0
(PM=18 g/mol) por lo cual se tiene el fragmento (M'-18)=270 (ar,-C'COOQ) y el pico base

m/z=241 corres pondiente a el fragmento (CH;O-ar-"COH-ar-OCH;), asi como al
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fragmento en 211 correspondiente a (CH;O—ar-C+—ar-OCH3). Lo cual corroboré la

estructura de la molécula. Ver ESPECTRO 29 de anexo.

* Acido di (4-metoxifenil) acético (19).
El siguiente compuesto se caracterizé por: IR y RMN-'H, el cual tuvo un punto de

fusion de 108-110° C.

ESPECTROSCOPIA DE IR.

ABSORCION, cm™ ASIGNACION
3007 C-H de aromndtico
3007-2730 -COOH
2839 grupo -OCH;
1704 grupo -COOH
1443 grupo -COOH
922 grupo -COOH
823-743 para sustitucion de anillo
aromatico
Ver ESPECTRO 30 de anexo
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ESPECTROSCOPIA DE RMN-'H,

CH30
a
(19
ASIGNACION DE | DESPLAZAMIENTO | MULTIPLICIDAD | INTEGRACION
HIDROGENO (ppm) (H)
Ha 3.80 singulete 6
Hb 4.99 singulete 1
He 6.85 doblete 4
Hd 7.20 doblete 4
He 9.80 “panza” 1

Ver ESPECTRO 31 de anexo.

Por intercambio con agua deuterada (D,0) en RMN-'H, la sefial en el desplazamiento de

9.80 desapareci6. Lo cual nos corroboré la presencia del grupo -COOH. Ver ESPECTRO

32 de anexo.
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¢ Cloruro de acido di{metoxifenil) acético (20).
El compuesto (20) fue identificado por IR y espectrometria de masas, el cual tuvo

un punto de fusién de 57-59 ° C.

ESPECTROSCOPIA DE IR,
ABSORCION, cm™ ASIGNACION
2962 C-H de aromaético
2840 grupo -OCH;
1636 grupo-COCI
1251 =C-0-C de grupo
-OCHj; unido a aromaético
849-764 para sustitucidn de anillo
aromdtico
562 COCl
Ver ESPECTRO 33 de anexo.
ESPECTROMETRIA DE MASAS.

Por espectrometria de masas no se detecté el ion molecular M™=290.5, no se
observé el fragmento (M*-35.5) debido a la perdida inmediata del CI". Se detecté como
pico base el fragmento (CH;0-ar-CHCO-ar=0)" que comresponde al fragmento m/z=242,
por la perdida de (M'-35.5) y de un (CH;)"; el siguiente pico en abundancia fue el
m/z=135, asignado al fragmento (O=ar-CH-C=0); el otro fragmento observado fue el (ar-
CHCO-ar=0)" correspondiente a (242-31=211), asi como el fragmento a 199 del
fragmento (ar-CHCO-ar), el resto de los fragmentos observados son caracteristicos de

aromaticos. Ver ESPECTRO 34 de anexo.
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* Di(4-metoxifenil)-metil-fenil-cetona (21).

No procedio la reaccién, por los resultados obtenidos de: IR, RMN-'H y
espectrometria de masas se observa que se trata del éster metilico del Acido di(metoxifenil)
acético, es decir que el cloruro de d4cido no reaccioné para formar la cetona
correspondiente. Para el caso de la sintesis de la 1,1,2.-tri(4-metoxifenil) cetona (25), se

obtuvieron los mismos resultados que en la reaccion para obtener a la cetona (21).

ESPECTROSCOPIA DE IR
ABSORCION, em™ ASIGNACION
2999 (C-H de aromatico
2836 grupo -OCH,
1736 grupo ar-CO0O-
1177-1153 grupo ar-COQ-
827-757 para sustitucion de anillo
aromdtico
Ver ESPECTRO 35 de anexo.
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ESPECTROSCOPIA DE RMN-"H.

d
CH30
b
(26)
ASIGNACION DE | DESPLAZAMIENTO | MULTIPLICIDAD | INTEGRACION
HIDROGENO (ppm) {H)
Ha 3.78 singulete 3
Hb 3.83 singulete 3
He 4.95 singulete 1
Hd 6.85 doblete 4
He 72 doblete 4
Ver ESPECTRO 36 de anexo.
ESPECTROMETRIA DE MASAS.

Se observo el fragmento M'=286 correspondiente al éster metilico del acido

di(metoxifenil) acético, asi como el pico base m/z=227 proveniente de la perdida del

fragmento (-COOCH,). Ver ESPECTRO 37 de anexo.
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5.3, Discusion

Se consideré muy importante llevar a cabo la sintesis del clorotrifeniletileno (3), el
cual es un derivado del estilbeno sin sustituyentes -OCHs, con el objetivo de establecer la
factibilidad de la ruta de sintesis propuesta,

La ruta sintética planteada en ¢l ESQUEMA 3, procedié satisfactoriamente ya que
se obtuvieron los estilbenos (3) y (24) con pureza del 91 y 98 % respectivamente. En ambos
casos la materia prima utilizada fue el 4cido bencilico y mediante 4 pasos de sintesis se
llegé al estilbeno (3) con un rendimiento global del 4 % y el estilbeno (24) con rendimiento
global del 26 %.

El paso critico de esta ruta fue la reaccion de acilacion de Friedel-Crafts, ya que el
rendimiento bajo considerablemente, debido al impedimento estérico de los anillos
aromaticos. La reaccién de (16) con el benceno fue del 24 % de rendimiento y de (16) con
el anisol fue del 50 %, lo cual indica que el grupo electrodonador favorece la reaccién de
acilacién para formar la cetona correspondiente

El anillo aromiético al estar activado por el sustituyente -OCH; es més reactivo
hacia la Sustitucién Electrofilica Aromatica (SEA) por lo que al efectuar la reaccién en las
mismas condiciones que con el benceno, se obtiene un mejor rendimiento con el anisol, En

las sigutentes estructuras resonantes se observa el efecto activante del -OCH;™ .
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El dltimo paso de sintesis de esta ruta es la reaccién de halogenacién y formacion
del doble enlace del estilbeno. En este caso el grupo p-metoxilo de la cetona (23) favorece
la obtenci6n del estilbeno (24) debido nuevamente al efecto resonante del sustituyente,
obteniéndose el derivado del estilbeno con un rendimiento del 78 %, si se compara esta
iltima reaccién con la cetona (17) en la cual no hay sustituyentes en los anillos
aromaéticos, para obtener el estilbeno (3) con rendimiento del 23 %. por lo que la presencia

del sustituyente si influye en esta reaccién de eliminacién.

En la ruta sintética del ESQUEMA 4, se utilizz como materia prima el p-
anisaldehido, el cual a travis de 7 pasos de sintesis se transforma en los estilbenos (2) y
(22). La razon de utilizar el p-anisaldehido fue 1a de llevar a cabo la sintesis del derivado
dimetoxilado del 4cido bencilico, el dcido 4,4’-dimetoxibencilico (18), el cual se prepar6
mediante reacciones de condensacidn, oxidacion y transposicién bencilica. La reaccion de
condensacién del p-anisaldehido procedioé con un rendimiento bajo, del orden del 23 %,
debido al efecto inductivo del sustituyente -OCH;, lo que afecté considerablemente al

rendimiento global.
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Las reacciones de esta ruta sintética se ven afectadas por la presencia de los grupos
metoxilo en los anillos aromaticos, como lo demostraron los resultados experimentales. Se
presentd una situacion critica en la reaccién de acilacion de Friedel-Crafis, ya que el
impedimento estérico junto con el efecto inductivo de los grupos metoxilo, inhibié la
formacién de las cetonas en ambos casos con benceno y con anisol, recuperandose la
materia prima esterificada, llevandose a cabo la reaccién en condiciones similares a las
efectuadas para los compuestos no metoxilados y las cuales si dieron los resultados
esperados.

Debido a la baja disponibilidad del cloruro del 4cido 4,4’-dimetoxifenilacético (20),
que es el intermediario necesario para efectuar las reacciones de acilacion de Friedel-
Crafis, no fue posible realizar esta prueba con una relacién molar mas alta de tricloruro de
aluminio AICI; con respecto al sustrato, ya que los grupos -OCH; forman complejos con el
acido de Lewis y se requiere un exceso adicional que favorezca la reaccién desplazandose
hacia la formacion de los productos. La estructura de la molécula coordinada con el AICl,

es la siguiente:
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La relacidn molar utilizada para obtener las cetonas a partir del cloruro de 4cido
difenilacético (20) y el AICl; fue de 1:2. En base a los resultados obtenidos se sugiere

realizar otras pruebas con relaciones molares mayores, por ejemplo de 1:4.
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6. CONCLUSIONES

+ Es factible obtener los derivados de los cloroestilbenos mediante la ruta de sintesis

propuesta en este lrabajo.
» Se obtuvieron los dos cloroestilbenos det ESQUEMA 3, el a-cloro-B-fenilestilbeno (3)

con un rendimiento del 23 % y el a-cloro-p-fenil-4-metoxiestilbeno (24) con un

rendimiento del 78 %.

QOCH3

o-cloro-B-fenilestilbbeno a-cloro-f-fenil-4-metoxiestilbeno

3 (24)
¢ No se llego a 1a obtencion de los dos productos finales del ESQUEMA 4, el a-cloro-3-

(4-metoxifenil}-4’-metoxiestilbeno (22) y el a-cloro-B-{4-metoxifenil}-4,4’-dimetoxies

tilbeno (2).
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CH30 CH30 OCH3

) §/ W §s

o a%
CH30 CH30
o-cloro-p-{4-metoxifenil}-4’-metoxiestilbeno a-cloro-f-(4-metoxifenil)-4,4"-

(22) dimetoxiestilbeno (2).

Los derivados del cloroestilbeno sin sustituyentes en los anillos arométicos en posicion
B, se obtuvieron a través de 4 pasos de sintesis a partir del acido bencilico, con
rendimientos globales del 4 al 26 %, El incremento observade en el rendimiento se
atribuye al grupo -OCH; en el anillo aromatico de la posicion o del estitbeno.

Los derivados del cloroestilbeno con los sustituyentes «OCH; en los anillos arométicos
en posicién B, los cuales se deberian de obtener en 7 pasos a partir de p-anisaldehido,
ESQUEMA 4, se obtuvieron con rendimientos menores con respecto a los que no tienen
sustituyentes.

En la reaccion de acilacién de Friedel-Crafts para la obtencidn de las cetonas di- o tri-
metoxiladas, (21) y (25), se sugiere realizarlas con exceso de AICl; en relaciones
molares  sustrato/AlCl; mayores a 1:4 para comprobar que st proceden

satisfactoriamente.
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+ En el caso de las moléculas con diferentes sustituyentes, presentaron dificultades
durante la sintesis y purificacion, segin la posicién de los grupos -OCHj, gue en algunos
casos favorecen las reacciones, y en otros disminuyen los rendimientos, debido a efectos
electrénicos o estéricos.

¢ Se proporcionaron a la Facultad de Medicina 460 mg del a-cloro-.fenilestilbeno (3) y
870 mg del a-cloro-B-fenil-4-metoxiestilbeno (24) para la realizacién de las pruebas

farmacolégicas y determinar sus posibles propiedades inmunoactivadoras,
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7. DESARROLLO EXPERIMENTAL.
7.1. Instrumentacion.

Los puntos de fusion, presentados en grados centigrados, se determinaron en un
aparato de Fischer-Johns. Los especiros de infrarrojo (IR) se realizaron en un aparato
Perkin Elmer FT IR 1605, en pelicula 6 pastilla de KBr, las unidades estén dadas en cm™.
Los espectros de ultravioleta (UV) se realizaron en un espectofotometro UV Lambda 2, la
tongitud de onda se da en nm. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de protén
(RMN-'H) se corrieron en un espectrometro Unity Inova Vanan de 300 Mhz a 309 MHz;
los desplazamientos quimicos (3) de las sefiales estdn dadas en partes por millén (ppm)
referidos al TMS y las constantes de acoplamiento (valores de J) estan expresadas en
Hertz; usande como disolvente CDCl; ¢ CD;OD. Los espectros de masas fueron
registrados en un espectrometro Jeol SX102A Geometria Inversa y Finnigan CGQ Trampa
I6nica, mediante la técnica: Cromatografia de gases-impacto electronico, 70 ev, las
unidades m/z se dan en unidades de masa atémica (umas).

Todas las materias primas, asi como disolventes, se purificaron y se secaron segiin
las técnicas descritas en la literatura'™ 2. Las reacciones se efectuaron bajo condiciones
anhidras. En las purificaciones realizadas por cromatografia en columna flash se utilizé
silica gel 60 Fag.z3. El avance de las reacciones se determiné cualitativamente por croma
tografia en capa fina (C.C.F) en placas de aluminio de 5 x 2.5 cm cubiertas con silica gel
60 Fys4, con indicader para revelado en luz ultravioleta, A los residuos generados de cada
reaccion se les did un tratamiento adecuado dependiendo de sus caracteristicas quimicas y

fisicas. (ver capitulo 8 de esta tesis).
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7.2. INTERMEDIARIOS PARA OBTENER AL CLOROESTILBENO (3).
7.2.1. R4 Sintesis del 4cido difenilacético (15) a partir de 4cido bencilico (14)".

En un matraz de fondo redondo de 100 mL se adicionaron 25 mL de acido acético
glacial, 1.5 g (48.4 mmol) de fésforo rojo, y 5 g (1.97 mmol) de iodo. La mezcla se agito
suavemente durante 15 6 20 minutos hasta que el iodo hubo reaccionado, entonces se
adicion6 1 mL de agua y 10 g (43 mmol) de 4cido bencilico (14). Posteriormente la mezcla
de reaccién se dejé con agitacion y se calenté a reflujo durante dos horas y media. Al
completarse la reaccion, se filtrd en caliente con vacio para eliminar el exceso de fésforo
rojo. El filtrado caliente se adiciond lentamente a una solucién fria de bisulfito de sodio
(2.5 g en 100 mL de agua ). Este procedimiento fue para eliminar el exceso de iodo y
precipitar al dcido difenil-acético en forma de un polvo fino de color blanco. El producto
se filtré a vacio, se lavd con agua fria y se dejo secar durante 2 horas. Se obtuvo un sélido
blanco muy fino con un rendimiento del 83 % (7.7 g) y punto de fusién de 137-138 ° C.
IR (em™) pastilla de KBr : 3024, 1702, 1498, 1410, 1314, 1224, 696, 732. RMN'H (ppm)

disolvente CDCl; : 5.01 (s, 1H), 7.3 (s,10H).

7.2.2. RS Sintesis del cloruro de icido difenilacético (16)",

En un matraz de fondo redondo de dos bocas de250 mL provisto con un embudo de
adicion y un refrigerante con una trampa de cloruro de calcio anhidro, se adicionaron 20 g
(94.33 mmol) de icido difenil-acético (15) y 60 mL de benceno anhidro, la mezcla se
calentt a reflujo, y en este momento se adicionaron gota a gota por espacio de 30 minutos

52 g (32 mL; 442 mmol) de cloruro de tionilo. El calentamiento a reflujo se continuéd
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durante 7 horas mas. Al final del tiempo de calentamiento el cloruro de tionilo y el
benceno se separaron de la mezcla de reaccién por destilacion a presién reducida. Para
eliminar completamente el exceso de cloruro de tionito se adicionaron 40 mL de benceno
anhidro y se destilaron de nuevo bajo presion reducida. El residuo se disolvié en 60 mL de
hexano anhidro. La solucidn caliente se tratd con carbén activado ésta se filtrd, el filtrado
obtenido se enfrié a 0 ° C . El sélido incoloro obtenido, con un rendimiento del 90 % (19.5
£). s¢ almacend en un frasco bien tapado, punto de fusion de 47-49 ° C. IR (cm™) pastilla

de KBr, 1774. RMN'H (ppm), disolvente CDCl, - 5.45 (s 1H), 7.2-7.45 { m 10H),

7.2.3. R6 Sintesis de la 1,2,2-trifeniletanona (17} a partir del cloruro de cido
difenilacético (16)".

La reaccién se llevé a cabo en un matraz bola de tres bocas provisto de un
termémetro, un refrigerante conectado a una trampa de cloruro de calcio anhidro que a su
vez se conectd a una manguera la cual se hizo burbujear en una solucién de hidréxido de
sodio y un sistema para adicién de reactivos (para evitar la entrada de humedad). Se
adicionaron al matraz 6.0 g (26 mmol) de cloruro del 4cido difenil acético (16) y 25 mL
de benceno, con ayuda de un embudo para solidos se adicionaron poco a poco 7.55 g (57.2
mmol) de tricloruro de aluminio anhidro a temperatura ambiente durante 10 minutos con
agitacion, y se tapé con un septum calentandose la mezcla de reaccién a reflujo durante 18
horas adicionales.

La mezcla de reaccién se dejé enfriar, se virtio a 10 g de hielo y se te adicionaron 5

gotas de 4cido clorhidrico concentrado. En caso de formarse un sélido se debe filtrar si es
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necesario con ayuda de vacio, lavando completamente ¢! sélido residual con benceno. La
fase acuosa se extrajo dos veces con benceno; se juntaron todas las fases organicas, la cual
se Javé una vez con una solucién de hidréxido de sodio al 5 %. Se separ6 la fase orginica
de la acuosa, se continu6 lavando la fase orgénica con agua hasta pH neutro, se secé con
sulfato de magnesio, se destilé el benceno a presién reducida para obtener al producto
crudo, el cual se purificéd por comatogafia en columna. Se utilizaron aproximadamente 250
ml. de hexano como eluyente, posteriormente se cambié la polaridad con una mezcla de
hexano acetato de etilo 90 :10, en esta relacién del eluyente se obtuvo el producto deseado.
El producto obtenido fue un sélido de color anaranjado, con rendimiento del 24 % (2.8 g).
El punto de fusién fué de 97 ° C . IR (cm™) pastilla de KBr, 1683. RMN'H (ppm),
disolvente CDCl; , 6.05 (s, 1H), 7.3 (s, 11 H), 7.48 (d, 2H), 8.0 (m, 2H). UV A= 248 nm

{EtOH).

7.2.4. R7 Sintesis de a-cloro-p-fenilestitbeno (3)!% 17151,

En un matraz de fondo redonde con una capacidadad de 20 mL de dos bocas
provisto con un refrigerante al cual se le conecté una trampa de cloruro de calcio anhidro
que a su vez se adapt6 a una solucion de hidroxido de calcio con ayuda de una manguera;
se adicionaron 250 mg (0.919 mmol) de 1,2,2-trifenil etanona (17) y 5 mL de benceno
anhidro, la mezcla se enfrié a 0 ° C, se adicionaron lentamente 382 g (0.0018 mmol) de
PCls, €l matraz se tapé con un tapén esmerilado, se calenté a reflujo por 72 hrs adicionales
y bajo una agitacién constante. Se dejé enfriar la mezcla de reaccion, ésta se adicion a

una mezcla de hielo-agua, se separaron la fase acuosa de la organica, A la fase acuosa se

47




le efectuaron tres extracciones con éter, las fases orgdnicas se juntaron, éstas se lavaron
dos veces con una solucion de hidréxido de sodio al 5% saturada de bicarbonato de sodio,
posteriormente se lavd con agua varias veces hasta obtener pH neutro; la fase organica se
traté con s,ulfato de sodio para eliminar la humedad, se destilé ¢l disolvente a presién
reducida y el sélido obtenido se purificé por cromatografia en columna, El sélido obtenido
fue de color amarillo claro, del cual se obtuvieron 63.4 mg con un 23 % de rendimiento y
84 % de pureza, punto de fusién de 103-105 ° C. IR (cm™) pastilla de KBr, 1598-1572;
~3000 varias 2000~1660, 746,694. RMN'H (ppm), disolvente CDCl, 6.95(m, 2H), 7.1(m,
3H), 7.19(m, 3H), 7.31(m, 3H), 7.38(m, 4H). UV A= 287 nm (EtOH). Espectrometria de

masas (m/z) : M'(290), 255, 240, 189, 176, 152, 81, 57.

7.3. INTERMEDIARIOS PARA SINTETIZAR AL CLOROESTILBENO (24).
7.3.1. Sintesis de anisol °,

En un matraz de fondo redondo de 500 mL con 3 bocas, se conectd un embudo de
adicidn, un agitador electromecanico y un refrigerante de Liebigs. Se colocé una solucion
de 21 g (525.0 mmol) de NaOH en 200 mL de H,0, 47 g de fenol (510.0 mmol). Se agité
la mezcla, la cual se enfrio a 10 ® C aproximadamente.

Se adicioné posteriormente, a través del embudo de adicién 63 g (47 ml) (500.0
mmol) de sulfato de dimetilo (CH;),SO, gota a gota durante una hora, con agitacién
vigorosa. Se calent6 a reflujo durante dos horas para completar la reaccién de metilacién.
Se dejo enfriar para adicionar H,0, se transfirié a un embudo de separacton, se quitd Ia

capa inferior (acuosa) se lavé la fase orgnica una vez con H;0 y dos mas con H,S50,
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diluido y se siguid lavando con H,O hasta que los lavados fueron neutros. Se adiciond
NaClgy s a cada lavado para facilitar la separacion de las dos fases. La fase organica se
seco sobre Na,80, anhidro y se destilé. El punto de ebullicién en que destild el anisol
(incoloro) fue de 142 ° C, se obtuvo con un rendimiento del 66 %. IR {(cm™) pelicula :
3003, 2835, 1600, 1453, 1247, 1019-1039, 691, 753.

7.3.2. R6.1 Sintesis de 2, 2-difenil-1-(4-metoxifenil)-etanona (23).

Se siguid la misma metodologia que la reaccién R6, se trabajé con 6 g (26 mmol)
de cloruro de 4cido difenil acético (16) y 7.6 g (57.5 mmol} de AICl;, 25 mL de anisol en
vez de benceno. De esta reaccién se obtuvo un sélido incoloro con punto de fusién de:
122-124 ° C, y un rendimiento del 49 % (301 mg). IR (cm™') pastilla : 3027, 2835, 1675,
1595, 696-743. UV A= 281 (etanol). RMN'H (ppm), disolvente CDCl, : 3.83 (s, 3H}, 5.99
(s, 1H), 6.85 (q, 2H), 7.25 {m, 10H), 8.0 (g, 4H). Espectrometria de masas (m/z) : 302, 165,
135, 107, 77, 64, 63, 51.

7.3.3. R7.L Sintesis de a-cloro-p-fenil-4-metoxi estilbeno (24).

Se siguieron las mismas condiciones de reaccion de R7, solo que se trabajé con
0.400 g (1.32 mmol) de la cetona correspondiente (23), 0.551 g (2.64 mmol) de PCl; y 8
mL de benceno, En esta reaccion se obtuvo un solido blanco con punto de fusién de : 115-
116 ° C, y con un rendimiento del 78 % (330 mg), con pureza del 98 %. IR (cm™) pastilla
3052-3005, 2834, 1603, 1441, 840-813, 698-751, UV A= 235, 296 (etanol). RMN'H (ppm),
disolvente CDCl;: 3.7 (s, 3H), 6.6 (d, 2H), 7.01 {m, 4H), 7.2 (d, 2H), 7.35 (s, 6H).
Espectrometria de masas (m/z) : M' = m/z = 320, 285, 269, 252, 239, 226, 215, 213, 178,

165,163, 139, 120, 113, 107, 77, 63, 51.
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7.4 INTERMEDIARIOS PARA SINTETIZAR AL CLOROESTILBENOQ (22),
7.4.1. R Sintesis del 4,4’ dimetoxibenzoina (6) *" %,

En un matraz de fondo redondo de 100 ml con dos bocas conectado a un
refrigerante, se adicionaron 18 mL (20g, 146 mmol) de p-anisaldehido (5), 30 mL de
etanol, 16 mL de agua y 4 g de NaCN; se agitd la mezcla de reaccion con agitador
magnético y se inicid el calentamiento a reflujo. Después de dos horas de calentamiento a
reflujo se adicionaron otros 4 g de NaCN y se continlio con el calentamiento a reflujo
durante dos horas mas. La mezcla de reaccidn ain caliente se adiciond a un vaso de
precipitados y se dejé reposar  hasta que se formen los cristales (24 horas
aproximadamente). El solido formado se filtré a vacio, se recristalizd de etanol al 50%. El
producto fue un soélido color amarillo claro con punto de fusién de: 104-105, y
rendimiento del 26 % (5.3 g) . IR (cm™) pastilla : 3463, 3076, 2840, 1666, 1076, 832, 794.

RMN'H (ppm) : 3.7 (d, 6H), 4.5 (m, 1H), 5.8(s, 1H), 6.8 (d, 4H), 7.2 (¢, 2H), 7.9 (d, 2H).

7.4.2. R10 Sintesis de 4,4’- dimetoxi bencilo (7) > #2526
En un matraz de fondo redondo de dos bocas de 50 mL provisto con un refrigerante
se adicionaron 5.5 g (98.2 mmol) de KOH y 1.3 g (7.78 mmol) de KBrO;, se agregé 10
mL de agua y se agitoé con un agitador magnético. Se adicionaron 5g (18.3 mmol) de 4,4'-
dimetoxi benzoina (6), se calentd a reflujo por 6 horas. La mezcla de reaccion se adiciond
a 40 mL de agua y se dejé reposar por una noche, el sélido formado se aislo por filtracion,
se lavo perfectamente con agua fria. Se obtuvo un sélido en forma de agujas color verde

con punto  de fusioén: 132-133 ° C, y un rendimiento del 88 % (4.9 g). IR (cm”) pastilla.
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2957, 2847, 1655, 832- 788. RMN'H (ppm): 3.9 (s, 6H), 6.9 (d, 4H), 8.0 (d. 4H).
Espectrometria de masas : M'= 270 y pico base de m/z = 135 asi como los fragmentos,

269, 136, 109, 107, 92, 77, 64, 63, 50, 39.

7.4.3. Ri1 Sintesis del 4cido di (4-metoxi) bencilico (18) 212,

En un matraz bola de dos bocas provisto a un refrigerante, se adicionaron 2 g (7.4
mmol) del 4,4’-dimetoxibencilo (7), y 40 ml de metanol, posteriormente se adicionaron 16
g (285 mmot) de KOH, se inicié el calentamiento a reflujo y se agité por dos horas, se
adicionaron nuevamente 16 g de KOH y continué el calentamiento a reflujo por dos horas
mas. Se destilé el metanol. El residuo se transfirio a un vaso de precipitados y se
adicionaron 100 mL de agua caliente, se acidulé ésta con HCI concentrado se enfrié en
bafio de hielo hasta pH=2. El sélido formado se aislé por filtracién y se lavé con agua
helada. Se recristalizé de agua caliente. Se obtuvo un sélido blanco con punto de fusién de
149-150 ° C y rendimiento del 72 % (1.5 g). IR (cm™) pastilla: 3212, 3005-2933, 2838,
1738, 1510, 1444, 1306, 831y 793. RMN'H (ppm) : 3.8 ( s, 6H), 6.8 (m, 4H), 7.5(m, 4H)
7.8 (2H) ; intercambio con D;0 : 3.8 (s, 6H), 6.8 (m,4H), 7.5 (m, 4H). Especterometria de
masas {(m/z): M = 270 ¥ pico base m/z = 241, asi como los siguientes fragmentos, 255,

227,211, 198, 184, 168, 156, 139, 129.
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7.4.4. R12 Sintesis del dcido di(4-metoxifenil) acético (19).

Se sigue la misma metodologia de R4, usando como sustrato a (18) (1.33 g, 4.6
mmol) Se obtuvo un sélido color café claro, con punto de fusién de 108-110 ° C, y un
rendimiento del 15 % (183 mg). IR. (cm™) pelicula: 3001-2956, 2836, 1706, 1300-1200,
827-790. RMN'H (ppm) : 3.7 (s, 6H), 4.8 (5, 1H), 6.8 (d, 4H), 7.2 (d, 4H), 9.7 (1H), al

intercambiar con D,O la seflal de 9.7 desaparece.

7.4.5. R13 Sintesis del cloruro de 4cido di(metexifenil) acético (20).
La metodologifa fue la misma que en la reaccién RS, usando como sustrato a (19)
(0.53 g, 1.95 mmol). De esta manera se obtuvo un sélido blanco con punto de fusién de:
57-59 ° C, y un rendimiento del 45 % (271 mg). IR (cm™) pastilla; 2962, 2840, 1636, 1602,
1251 849-664, 592. Espectrometria de masas m/z : M' = m/z = 142y 211, 199, 135, 128,

107, 92, 77, 64, 63, 50, 39

7.4.6. R14 Sintesis de di{4-metoxifenil}-metil-fenil-cetona (21).
Se siguen las mismas condiciones de la reaccidén de R6, usando como sustrato a
(20) (0.3006 g, 1.0 mmol) el producto crudo se purifico por gradiente en cromatografia en
columna, de la cual se obtuvo un sdlido blanco con punto de fusién de 116-118 ° C y un
rendimiento del 4 % (332 mg), se recuperd materia prima (20). IR (cm™) pelicula: 2999,
2836, 1736, 1177-1153, 827, 757.. UV. Por espectrometria de masas (m/z): M'= 286 y

pico base m/z = 227, asi como los siguientes fragmentos, 212, 196, 184, 169, 152, 141, 115.
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7.4.7. R15 Sintesis de a-cloro-B-(4- metoxifenil)-4’-metoxiestilbeno (22).

No se realizé por falta de su precursor (21).

7.5. INTERMEDIARIOS PARA SINTETIZAR AL CLOROESTILBENO (2).
7.5.1. R14.1 Sintesis de 1,1,2-tri-(4-metoxifenil) cetona (25).

Se siguen las mismas condiciones de reaccion de R6, usando como sustrato a (20)
(0.195 g, 0.0672 mmol). Se purificé por cromatografia en placa de 20 x 20. Después de
aplicar la muestra en la placa se eluy6 2 cm con metanol, se dejé secar por 30 min, esto se
hizo con el fin de tener la muestra homogénea sobre la placa, posteriormente se eluyé con
hexano/ AcOEt (80:20). De la cual se obtiene un sélido café claro con punto de fusion de
116-118 ° C. Con un rendimiento del 11% (23 mg). IR (cm™ ) pelicula 2999, 2836, 1736,
1177-1153, 827-757. RMN'H (ppm): 3.8 (m, 8H), 4.95 (s, 1H), 6.95 (m, 4H), 7.23 (m, 4H).
Espectrometria de masas (m/z). M'= 286, pico base m/z = 227, asi como los siguientes

fragmentos, 212, 196, 184, 169, 152, 141, 115.

7.5.2. RI5.1 Sintesis de a-cloro-B(4-metoxifenil)- 4,4’-dimetoxi estilbeno (2).

No se realizo por falta del precursor (25).
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8. TRATAMIENTO DE DESECHOS.
8.1. Importancia de la disposicién final de los desechos.

Los motivos por los cuales se insiste en el tratamiento de desechos quimicos
generados en cualquier tipo de trabajo de investigacion son: el reducir y disponer de estos
desechos de forma adecuada, de tal manera que se disminuya su acumulacién, y en
consecuencia se evitan los riesgo de trabajo v la proteccién del medio ambiente. A su vez
que se crea una metodologia de trabajo para el manejo de ellos. Enla TABLA 3 se resume
el tratamiento y dispenibilidad final efectuados a los desechos generados en el transcurso

de la sintesis.
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TABLA 3. TRATAMIENTO DE DESECHQS GENERADOS EN LA SINTESIS.

REACCION DESECHO TRATAMIENTO NOTA
P rojo Confinamiento. -
R4, R12 Solucién acuosa acida | Neutralizar con carbonato -
de sodio,
Benceno con SOCI;. Extraer benceno, destilar, 1,2
R3,R13 Carbén activado. Incinerar -
Hexano/AcOEt Incinerar -
ANOH), Inocuo

Benceno Destilar 2
Solucidn acuosa acida Neutralizar -
R6,R14 Solucién acuosa basica Neutralizar -

Silicagel Regeneracién por lavado
y calentamiento -
MgS0, Lavar, secar -
Benceno Destilar 2
Solucidn acuosa Acida Neutralizar -
R7,R71,R15| Solucidon acuosa basica Neutralizar -
R151 MpSO, Lavar, Secar -
Silicagel Regeneracién por -

calentamiento
Al(OH); Inocuo -
Anisol Destilar
R6.1,R14.] Solucién acuosa dcida Neutralizar -
Solucién acuosa basica Neutralizar -
Silicage! Regeneracion por lavados -
y calentamiento

R9 Sol. acuosa (Cianuros) Pasar a cianatos 3
R10 Solucién acuosa bisica Neutralizar -
R11 Solucién acuosa acida Neutralizar -
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Nota :

1. Se tuvo el cuidado de tener €l matraz con el desecho en baflo de hielo, a la vez que al
matraz se le adapté una trampa que llevé los gases desprendidos a una solucién de
NaOH, entonces se adiciond al matraz poco a poco agua para que el SOCI, reaccione
para formar HCl aq. y SO, g. Las fase acuosa se separé de la organica {benceno) el cual
se destito, la fase acuosa (acida)se neutralizo.

2. Las fraccion conoctda como “cola de destilacidn™ se envié a incinerar.

3. Se trata con Hipocloerito de sodio para obtener cianatos.

CN"+NaOCl — CON + NaCl

De esta manera todos los residuos obtenidos durante esta sintesis fueron tratados en
forma controlada hasta darles un destino final seguro, ademéis de haber aplicado la

metodologia sobre ¢l manejo adecuado de los residuos peligrosos’.
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1. Espectro de IR del 4cido difenilacético (15)
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