‘UNIVERSlDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

NUEVAS SINTESIS PARA LA OBTENCION DEL
2,2'-DIMETOXI-6, 6’ -DIMETIL DIFENILO Y DEL
2, 2' -DIKIDROXI-6, 6" -DIMETIL DIFENILO

IRMA MONDRAGON PANTOUIA

1969



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

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

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



PRESIDENTE: DR. FRANCISCO GIRAL GONZALEZ
VOCAL: DR. ANGEYL GUZMAN SANCHEZ
SECRETARIO: QUIM. JOSE JUAN MORALES ROMAN

ier . SUPLENTE: QSB. ALFREDO GARZON SERRA

2do SUPLENTE: GQS8. MA. DEL SOCORRO SALAS

NOMBRE COMPLETO Y FIRMA DEL ASESOR DEL TEMA: DR. ANGEL GUZMAN SANCHEZ

~Tarr ety

/0T




A MIS PADRES

CON CARINO Y AGRADECIMIENTO.

A MIS HERMANOS.



AGRADEZCO A LA DIVISION DE ESTUDIOS
SUPERIORES DE LA FACULTAD DE QUIMICA
EL HABERME PERMITIDO REALIZAR ESTE
TRABAJO EN SUS LABORATORIOS. HAGO
PATENTE M1 AGRADECIMIENTO AL DR.
ANGEL GUZMAN SANCHEZ POR SU -

AMPLIA AYUDA.




CONTENIDO:

I.- INTRODUCCION

II. - GENERALIDADES

1.~ DISCUS{ON

IV. - PARTE EXPER MENTAL

V.- CCNCLUSIONES

V1.~ BIBLIOGRAFIA



INTRODUCC ION

Para una serie de estudios relacionados con diferentes problemas de
sstereoquimica, fué necesario taner como materia prima el 2,2'-dimetil.-6,
6'-dihidroxi-difenilo {i).

Esta substancia ya estaba previamente desgcrita en la literetura por -
Yoshio Sugii y H. Shindo (1), pero el método de preparacidn era muy labg
rioso, ya que incluia una serie de 7 pasos para lleger al 2-lodo.~3-metoxi~
tolueno, el cual medianta una reaccién de copulacién de Ullmann daba el
2,2 dimett]-6, 6+ dimetuxi-difenilo ( 11 ), el que por tratamiento coa 4cido

yodhfdrica, se transformaba en el producto deseado (1 ).

4 1

En afios recientes Ralph C. Huston y Walter J. Peterson ( 2 ) prepe-
raron el 2-Bromo.-3-hidraxi-tolueno, a partir de meta cresol por bromacién

directa en solucién ds cido sulfirico concentrado.



Esta reaccién se aplics 2 1a sintesis de (1), lo cual simplifics notg
blemente el proceso descrito antes { 1 ) y aumentd el rendimianto conside »
rablemente .,

El objeto de este trabajo es mostrar la tdcnica simplificada que se uso
para preparar el difenilo (1), vy descﬂhu‘una nuava sintesis dal 1, 6-dimetile
dibenzo-p.-dioxin ( Il ), que se obtuvo de una manera inesperada. en uno
de los pasos utilizados, con un rendimiento meyor que ol repartado previa-

mente ( 3},

CHiy

CHy

n1

La preparacién de ests derivado del dibenzo-p.~dioxin es interesan~
te, ya que esta clase de substancias tiensn propledadss antibibticas ( 4 ).
También se describe la sfntesis del 2,2'~dimetil-biciclo-hexilo ( IV ),

el cual se obtisne mediante la reaccién de hidrogenacién catalftica de i.

CHy CHy v
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GENERALIDADES.

Un método genersl para la obtencién de difenilos simétricos y azimé
tricos, consista en la condansacién de 2 moléculas de haluro de arilo, en
mresancia de un metal con la consiguiente eliminaciédn de un haluro metd~

leo.

R-X F R -X/AM —s R-R' & MX2

£l trabajo de Fritz Ullmann y subsecuentes investigaciones ( 6), dg
mostraron que ¢l cotre es particularmente efectivo en este tipo de condep .
saciones, usando temperaturas que varian entrs 100 y 300°, por eato la fog
macién da diarilos con la eliminacién de haluro de cobre, se concce como
\a reaccién de Ullman.
Los diferentes substituyentes tienen una influencia muy marcada so-
bre la reaccién. Los efectos observados se pueden dividir en 4 grupos:
lo.~- Efsctos de grupos activadores,
20.~ de grupos desactivaderes.
30.- de grupos inhibidoras.
40.- efecto estérico.
EFECTOS DE GRUPOS ACTIVADORES .
Clertos grupos electronegativos en las posiciones orto y para con =

respecto al §tomo de halégeno, activan a este a través de un efecto de re-



sonsncia negativo ( -R ), el cual hace que o! §tomo de carbono unido al -

haldgenc, 80 encuentre afectado por una ocarga residual positiva.

— /%
x ﬂ\t,_

Esta carga positiva hard més débil la uniSn carbén~halSgeno facilitap
do la ruptura de esta, siendo mis probable la formacibén del diarilo; y si la
reaccién va via una substituciéa nucleofflica aromética, estos mismos gru-
pos hardn qua descienda la energfa de activacién necesaria para llegar al -
estado de transicién, puasto que dispersan la carga negativa del mismo.,

Un grupo nitro va a ser un activador fuerte, pero principalments cuap
do se encuentra en la posicién orto { 5 ), aunque es bien sabido que un gry
PO atrayente de electrones en posicién para, también facilita la reaccién
de substitucién nucleofflica ( 7).

El efecto de tal substituyente, puede ilustrarse en 6l caso del —-

P.~Bromo-nitro-bsnceno con sl 16n metdxido.



La estructura del intermediario se representa por los hibridos de re-
sonancia, (V -~ VIII ),

Br  OCHy Br  OCH,
) 6
—

N+ ’ N+
o” N0 0? No®
v Vi
Br OCH, , Br OCH,
—

Z Ng O ) /Ng e
0 0 0 0
v v

De estas estructuras de resonanc ia se puede deducir la razdn por la

cual ios substituyentes strayenies de electrones en posicién meta tienen



mucho menoe efecto on Lo reactividad de un haluro de arllo. Csto se dobe

8 qua son incapaces do contribulr directamants a la delocalizacidn de ia

carga negoativa en el anillo, (IX - X1 ),

CH;O Br Cﬂ30 Bf
e . . O —
®
\ === 0 "4 =0
09 o®
1 ¢ X x

Los resultados obtenidos en un estudin ds ls rasceldn da Ullmenn ~
con oo, meta y para, cloro, tromo v iodo fitIobencens, sS4 (Ssentan on
latabla 1 ( 8). De ins datns obeenidor se deduln, qus 8l major Jrupo sa-
liente es el icd0 v 88 pudo conc lulr que 8l rxdan do reactividad de low he~

igenos es IDBr >Cl, v ol efacto activador 48l gruse HITIO B8R O5ep » M

TARLA 1.

Rendimientos 2s dinstro difanilos chtanidos de 1a resacciém 4o ntio



halobsncenos con cobtre par 40 min a 200-10°

Haldgeno . Posicidn del grupo nitro.

orto meta para

i 65 36 54
. 4 64 15 36
Cl 40 0 0

EFECTO DE GRUPOS DESACTIVADORES .

Lo substituyentes que van a ejercer un efecto de resonancia positivo
( AR) pueden inductr 5 una deactivacién, cuando ocupan posicionss orto &
pers con respecto al §tomo de hilogeno, quiza debido a un efecto decosta-~
bilizador del estado da transicién, cuando la reaccidn se lleva a cabo por
un mecanismo 8n;.

EFECTO DE GRUPOS INHIBIDORES .

Generalmente se observa una disminucidn en el rendimiento de dia-
rilos, cuando algunns grupos, entre otros los donadores de elestrones, 8¢
encuentran presantas en ol nicleo aromético mo por ejemplo: -NHp, ==
-NHCOCHj, -NHCH,, -80;NH,, -80; NHCgHg, COOH y -OH,
Ya que estos puedon dar lugar a reacciones laterales como: ammaclénv. deg

carbaxilaciédn 6 formacidn do étores.




Para evitar osto, los grnipos que contienen nitrégeno pueden ser pro
tegidos por alquilacibén, 6 acilacidn: el grupo carboxilo por esterificac 16n
y el grupo hidroxilo por eterificacidn, mejorando en esta forma el rendi--
miento de las reacclones.

EFECTO ESTERICO.,

En algunos casos, substituyentes Qoluminosoa en posiciones adya-
centes al hilogeno, van a ejercer un aefecto estérico sobre éste, disminu-
yendo su reactividad, impidiendo la {formacién del diarilo.

En muchos casos el efecto de los substituyentes, no es edecible,
por ejempio (XI11) no sufre la reaccidn de Ullmann bajo una gran variedad
de condiciones, mientras que (XII1) da un rendimientc de 90% de el dizrilo

esperado (6).

CHA,0 | ' CH
CH0 I CHj CH,

x11 xau



“SINTESIS DE DIARILOS ASIMETRICOS"

La reacciédn de Ullmann se ha aplicado con gran éxito en la sfntesis
de diarilos asimétricos.

Cuando una mezcla de 2 haluros srométicos R-X y R' -X' son suje-
tos a las condicionas de 1s reaccién de Ulimann, son posibles 3 reaccio~
nes .

l1.- R-X / R-X ————e R-R
2.- R-X £/ R’ =X' ——o R-R’
3.- R' =X' / R'-X'——oaR'-R’
Dependiendo de las proporciones relativas de los reactivos, la reac-

cién puede tomar diferentes caminos.

CAMINO 1.~

En este caso, las J reacciones proceden en igual proporcién, y el
rendimiento se puede distribulr eantre los varios productos posibles de 1a
siguionte manera.

R-X / R' -X' ——— R-R /# R-R' ¥ R R’
( 1 mol) (1 mol) (/3 (173} (173}

El éxito de este tipo de reacciones depende de la posibilidad de po~

der separar totalmente el producto deseado. Esto se puede lograr fécilmep

te, si las propiedades {fsicas 6 qufmicas de los diarilos, son diferentes.
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Una diferencia en las proptedades quimicas y f{sicas de los grupos

en los anillos, nos da una buena base pata separar la mezcla de difenilos.

CAMINO 2.~

En oste caso la reacctdn | procede més rdpidamente que las reaccig
nes 2y 3y eneste caso R-X serfa usado solamente en la formac 16n de R-R,
Cuando la reaccidn se continua por largo ttempo bajo condicibnes mds drdg
ticas R*' -X' reacciona para dar R* -R' por lo que los diarilos simétricos son
los Gnicos productos de la reaccidn.

Cuando sucede esto, la formaciédn de R-R' puede ser favorecida por
el cambio de X 8 de X' on las materias primas, logrando asf que los haly
ros arométicos que van a intarvenir en la reaccidn tengan una reactividad
muy cercana.

Una condictén que favorece la formacidn del diarilo asimétrico, es

la presencia de un exceso del componente menos reactivo,

CAMINO 3.-

En este caso predomina la reaccién 2 ya que la mayor parte de los
reactlvos se utiliza para la formacién de R' -R, obteiéndose un pequefio -
porcentaje de los diarilos simétricos, en el més favorable de los casos la

reac cién no dard productos de este \ltimo tipo.
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“REACCIONLES INTRAMOLECULARES"
Varias reacciones intramoleculares de Ullmann se han reportado en
la literatura.
Lothrop { 6) reparth la afntosis del difonilo (XIV) y varios de sus dg
rivados, obtoniéndolos por el tratamiento dal 2,2'—di-halodifenilo, subs-
titu{do apropiadamente, con &xido cuproso S a partir dal loduro de 2,2'-

difenilen-iodonio con bronce de cobre.

&
O

Cu-8 \

xvi

"REACCION DE ULLMANN CON COMPUESTOS POLIFUNC IONALES"

También pueden obtenerse productos cfciicos, cuando compuestos -

arométicos polihalogenados se somenten a las condiciones de la reaccién
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de Ulimann. La sintesis de Perileno (XVI1) a partir del 1,8-di~fodonafty

leno (XVIi1), es un ejemplo de esta reaccidn (6).

O O
oSl 3

Xviil XVl

Igbal y Willson (9) han sstudiado la reaccidn entre el 2,3-di~iodoni

trobenceno { XX ) y bronce de cobre en dimetil formamida, en la cual obtu-

vieron el dinitro bifenilo (XX) y otros productos como di-iododinitrobifenilo

(X0) y tetranitrobifentio (XXI1).

NOz
2 ‘ ! Cu
XN

Xix
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Ls reaccién de una mezcla de compuestos polihalogensdos y mono-~
halogenados, puede dar como resultado una mezcla de polimercs de bajo
peso molecular, de ests modo Burstall (6) obtuvo di, trl y tetra piridilos
por medio de la reaccidn entre 2 bromo pirtdina y 2,6 dibromo piridina.

Z
R N N
Br 8r N Br

La misma técnica fué usada por Steinkopf y sus colaboradores (6) en

la preparacidn d2 polittenilos.

- L L)

N31,2,3,4,5
OV M1




Pummarer y Seligsbarger { 6) usaron este mismo principio para la

obtencién de sexidifenilo.

O~

xxviu

XVl

La naturaleza del cobre usado en la reaccién de Ullmann, ha sido ob
Jeto de considerables controversias.

Durante mucho tiempo se ha usado comunmente cobre comercial pul-
verizado (8) conocido también como bronce de cobre. Mejores resultados
se han obtenido empleando cobre precipitado (8), el cual se prepara agre-
gando zinc en polvo a una solucién de sulfato de cobre ligeramante acidula

da. Por otro lado Kleiderer y Adams (6) recomiendan la activacién del --

bronce de cobre por un tratamiento de este con iodo en acetona, conside-
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rando que el colye ordinario algunas veces da rosultados pobrxes.

La proporcidn da las substancias reaccionantas (haluro aromético y
cobre ) va a estar on relac ién con ia reactividad del halogenuro de arilo,
aunque siempre s conveniente usar un exceso de cobre.

La temperatura usada en la reaccid4n de Ulimann va a vartiar desde -
100 hasta 300°, la variacién dependerd de la reactividad del derivado ha-
logenado. En cuslquler reaccién son importantes dos temperaturas: La --
temperatura a 1a cual la reaccién se lleva a cabo con una velocidad contrg
lable y razonable, y la temparatura mdxima a la cual puede sujetarse la -
mezcla de reaccién, sin quo se favorezcan reacciones laterales & de des-
composicién.

Por ojemplo: Reacciones de compuestos que contisnen un grupo ni-
tro, no debsn llevarse a cabo & una temperatura que pase de 2400, ya que
de otro modo, puede reducirse el grupo nitro, debido a la presencia del cQ
bre, La temperatura deseada para efectuar la reaccién, puede mantenerse
féciimente sumergiendo el recipients gue contiene la mezcla en un bafo de
aceite § de metal.

La temperatura optima de cada reaccidén, es probablemente aquella a
1a cual la adicién gradual del cobre, es suficiente para mantener una reag

cién exotérmica técilmente controlable. En el caso de los haluros reac=--



tivos, e! desprendimiento del calor puede servir para conservar la mazcla

de reaccién a una tamperatura que varie entre 5 y 20° arriba de la del ba-

fio, ya casl para complatar la reaccidn, ge va a desprender menos calor y
la tamperatura del bafio deberd aumontarse.

Una temporatura mé&s alta que la nocesaria pars que se efectue la -
reaccién, se vs a mantoner por algin tiempo despuds de que todo el cobre
se ha agregado.,

La tamperatura de reaccién de compuestos de bajo punto de ebulli--
cién, puede lograrse algunas veces por el uso de ampolletas salladas. En
1s mayorfa de los casos, 1a reaccién se lleva a cabo con éxito teniendo un
amplio margen de temperaturas, paro en algunos casos el control da esta
ey da gran importancia.

La violencia de la reaccién de Ulimann, que ocurre cuando se usan
haluros de tipo reactivo, puede ser moderada mediante el uso de un diluyep
te como: Nitrobenceno, naftaleno, tolueno, p. cimeno y arend (6) (8).

Algunas veces la reaccién de Ullmann se lleva a cabo en atmésfera
de COz, N2, H2. No ests probado bajo que condiciones esta precaucibn
es de valor, pero en algunos casos un mejoramiento definitivo en el rend}

misnto se ha obtanido, cuando se uso N2, para proteger a los reactivos ==

del alre.




Es convenliante mantener una agitacién continua cuando se efectua -

la reac cién, para lograr que el metal se ancuentre en contacto dirscto con
el haluro srométic o, de otra forma, el cobre se depositaria en el fondo del
recipienta y la reaccién no serfa homogénea,

£l mecanismo que sigue la reaccién de Ullmann no estd completamsp
te rasueito y no se puede decir ! sucede una ruptura de tipo homolftico 6
heterolftico en la unidn C-X

Se ha pensado que la iltims es més usual y que el mecanismo ds ra-
dicales libres se restringe a casos especf{iicos. (10).

Se puede considerar que la sintesis sigue un camino que nos va a ==
dar la formac 1én de un compuesto organométalico, el cual va a ser térmica
mente {nestable, descomponiendose en iSnes & radicales.

El paso inicial en la descomposicién del haluro de arilo en la super-

ficie del cobre, puede seguir ambos & cualquiera de los siguientes cami-~

nos.
-X
Ar-X 1. Ar X X . Ar-Ar £ 2CuX
| Lo
Cu-Cu Cu Cu
1 ol v
Ar X




- 18 -

La secuencia 1 Involucra una absorcién quimica del haluro de arilo
solwe el cobre, por asociacidn del dtomo de hal6geno con e! metal, para
dar una mezcla de haluro de cobre y arilo de cobre: el Gitimo reaccionarfa
después con més haluro de artlo para dar el diartlo.

La secuencis de la reaccién 11 involucra la formaci6n del intermedigy
rio de un radical arilo, el cual tal ver se puede dimerizar (ruta IV} &

formar el arilo de cobxre,
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DISCUSION.

El problema principal en la preparacién de los difentlos tetra orto
substitu{dos por medio do ia reaccién de copulacién de Ullmann, es

taner el haluro de art'o correspondiente, con dos subsatituyentes, en las
posiclones srto con respacto al halégeno, esto es un derivado aromitico

trisubstitufdo en las posiciones 1, 2, 3 .

Esto es bastante diffcll, ya que directamente no so obtiene ests ti-

po do substitucién, sunque las posiciones sean favorecidas de acuerdo
con las reglas de arientacién. Esto se debe al impedimiento estérico

que ejercen entre s{ los tres substituyentes.

Nozotros usames como materia prima el meta~-crasol ( X0IX ) y pro-

tegimos las posiciones 4y 6 medarte la introduccién de grupos sulfénicos
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con &cido sulfirico fumante.

CH,
%
23% SO,
OH
SO,H
CH

3 CH, Hy
SO, H< Br B B
18c o - -+

ZH 08
OH OH OH

503H

La mezcla de derivados bromados, se separd efectuando varias des-
tilaciones al vacio, con lo cual se obtuvieron dos fracclones principales:

Una que destils entre 80-85° a 4mm Hg y otra a 114~116° {4 mm Hg)
La fraccién que destild entre 80-859, se dejd durants toda la noche

en un baflo de hielo, y se obtuvo un producto blanco cristalinc que se se-

pard por filtracién de un aceite incristalizable.

Este producto blanco cristalino tuvo un punto de fusién de 35-56°,




pero purificado por cristalizacibn en atanol, se logrd subtr ol punto da fy»

816n a $8.5-590 (2) (0OXK1).

En el eapectro de Inframmojo, aate producto muestra las digulentas ig
falas:

Una bande anche en 31%0 cm"!, que correspondes o la vilraoibn de =
la unién O-H del grupo axhideflo: un doblate en | 600 nm"‘, LTYLENT) ETTTONY
de s la vitracibn de 1a unibn Cel, v qua os caracterfstica da hideoaarin -

ros aromfticos; una banda en 1460 cm” ), que cravaawings a 1 unidn O

una banda angosta en 780 cm-l, que corrsaponds a la vilwacién fusrs del
planc de res hidrégencs adyacentas,

El sspscuro do resonancia magnética nuclear da asis T M /T B
tra las sigulientes sefales:

Un singulete que aparecn en 2,33 Lo i, qua LS8 Lafs § pFGUG-
nes y cxresponde al grupo metilor un ol,my{!x!n PO YT T T LR T
QU dBgagarmcr Bl AGINGAriN o L8 QUASWA sige AusIada , ¥ capTeagia al
Especrmy W, } -

Il acmite oorietelizabin st danpiks e e &l SRiGG, e
TER UG 2. L-wranr- etk el SSLN VL.

le Soocudn gue Sesuld ¢ DU4-il4 6w By ), w el AN Sariade antds
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el 2.6-di-tromo-meta-cresol- (0011 ) ( 2 ).

Daspués de purificado e} z-bromo-Jhldmxl-tolueno, se@ sometid 3 la

reaccibén de Ulimann con cobre precipttado a 220-230°, con lo cual se ob-

tuvo un sélido amarillento de punto de fusién de 158-160°, que sublima.

Eata propledad sirvid para purificarlo, logrando que subiera su punto de fu
3i6n 8 1659

Por los datos espectroscédpicos (I.R., U.V. « YR.M.N.), porel pup

to de fusidn y una bisqueda minuciosa en Ia literatura, se concluyd que se

trataba del 1, 6-di-metil~di-benzo-p-dioxin (1.

CH, Hy
0
B
r Cu

OH 0
CH

1

El espectro de absorcién en el ultravioleta usando como disolvente

etanol, mostré 2 méximos:

Uno en 290 mu, con coeficiente de extincidn E = 2,449 y otro méxi-

mo en 233 mu, con coeficionte do extincidn E = 46,168,




-27-

-

El espectro an el infrarrojo, mostrd las aiguientns bandas:

Una safial doble en 1600 cm~!, caracterfstica de hidrocarburos aro-
méticos; una banda angosta en 1480 cm™!, para la vilracién C-H: Yy en
1300 ¢cm~1, debida a la vibracién longitudinal de la unién C-OQ.

En el eapectro de resonancia magnética nuclear, aparecen 2 sefiales:

Un singulaote en 2.3 p p m, que integra para 6 protonsa Y que correg
ponde a los dos grupos metilo, y un singulete en 6.7S pp m, que integra -
para 6 protones y comresponde a los protones aromiticos . Espectro No. 2

Shinichi Ueda (3) ya habia meparado o} 1, 6-di-maetii-dibanzo-p-
dioxin, por tratamiento del 4-bromo-meta-cresal (disuelto en metanol) con
una solucién concentrada de potasa, para formar el fenolato, que ara pueg
to postericrment= a reaccionar con cobre, calentando durante 30 min a 1;9°
Los {nvestigadores anterioras, obtuvieron un rendimiento de 5%, el cual se
auments en este trabajo a un 15%.

Este producto (1II) fuéd obtenido en una forma inespsrada yva que al -
hacer reacclcnar al 2-bromo-mata-cresol con cobre, se suponfa que se iba
a obtener el difunilo correspondients.

A diferencia con el método repartado por Shinichi Ueda (3) para la

obtencién del 1, 6-di-metil-di-bsnzo-p-dioxin, en ests caso no se formo -

primero ol fenolato, con lo cual se puede concluir que la reaccién se puade




Especiro No.2

A




llevar a cabo tanto con el feno! lilxe como con la sal correspondienta.
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Se supona que la obtencién de este producto, se debe a una reaccibn

lateral que se produce bajo las condiciones de la reaccién de Ullmann, y

se suglere para su formacién una substitucién nucleofflica de Zo. orden.

El mocanismo que se propone es el sigulente:
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Con ol fin de evitar reacclones laterales de este tipo, se protagid &l [

grupo oxhidriio formando el &ter de enol, usando sulfato de metilo en me-

dio bdsico, obteniendose el 2-bromo-3-metil-anisol (X000V).
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CH OH - CH OCH
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XXXV

El espectro de resonancia magnética nuclear de esta substancia mog
trd 3 seflales:

Un singulete en 2.4 p p m, que integra para 3 protones y comaspon-
de al grupo metilo: un stﬁqulete en 3.8 p pm, que integra para 3 protones
y corresponde 3! grupo metoxilo; y un multiplete en 6.9 p p m, que intsgra
para 3 protones y corresponde a los protones arométicos. Espectro No. 3

E} 2-bromo-23-metil-anisol, mostrd en el espectro de absorcién en el
infrarrojo las siguientes sefialas:

Una banda en 1600 cm™!, que corresponde a 1a unién CeC y que o8
caracter{stica de hidrocarburos arométicos; seiisles simples en 1480y -~
1390 cm~!, que corresponden a la unién C-H: una seflal intensa en 1080
em =1, que corresponde a la vibracién de la unidén C-O, caracterfstica de
éteres arométicos y una sefal intensa en 1270 cm -1, que corresponde a la

vibracién de la unién C-0-C.
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Con a! éter metflico formado, se procedid a efectuar la reaccién de
Ullmann con cobtre grecipitade, calentando a 230-2509durante 3 horas, op
teniandose un s6lido que después de cristalizario en metanol tuvo un pun-~
to de fusibn de 122-123°

Su espectro de absorcidn en el ultravileta usando como disolvente -
haxano, presentd un méximo en 275 mu, con coeficiente de extincién -~-
Ee5.,300. Este valar de E comparsdo con el del difenilo (E«16,300) (11),
nos indica que en esta molécula no existe una planaridad grande, debido -
al efecto de los substituyentas que se encuentran an las posiciones 2,2'

y 6,6,

El espectro de gbsorcién en el Infrarrojo preseatd:

Una banda doble en 1590 cm ~1, caracter{stica de hidrocarburos arg
m&ticos; una banda simple en 1470 cm -1, que carresponde a la unidn C-H
del grupo metilo; una sefial intensa en 1250 cm ~1, correspondiente a la «-
unién C~0O-C; y una sefial en 1080 em~1, que corresponde a la vibracién -

de la unién C-0, caracterfstic a de éteres arométicos.
Su espactro de resonancia mosad 3 sefales:
Dos singuletes, en 1.53 y en 3.68 p pm, que corresponden a los 2

grupos metilos, y a los 2 grupos metaxilos -respectivaments y un multiplg

teen 7.0 p p m, carespondiente a los protones arométicos . Espectro No. 4
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La demetilacidn para la obtencidn del {enol comrespondiente, fué re-
lattvamente fécil; para ello, el producto metilado se disolvid en &cido --
acético glacial y se traté con &cido bromh{drico calentando a 130-1400, -
durante 1 1A hora, obteniendose un séltdo que después de purificario por

sublimactédn tuvo un punto de fusién da 159-1609 (1),

El espectro de absorcién an el ultravicleta, mostd un méximc en
283mu, con coeficiente de extincién E « 6,500. A comparacién con el --
producto metilado, el fenol lilwe presenta un valor de E mayor, @sto se pug
de deber al menor volumen que va a tener este subsatituyente, favorecien--
do un poco mds la planaridad en la molécula, habiendo al mismo tiempo -
una mayor conjugacidn.

El espectro de ultravioleta en soluc 1én de NaOH al 5%, presentd un

méximo en 300 mu, con un coefictente de extincién £ = 6,000, Comparap

do los valores de tvﬁx. de el fenol y de el fonolato, so observa que en el
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segundo caso se obtiene un Jesplazamiento hatocrdmize del miximo, apa-
reciando a una longitud de onda mayor. Lste desplazamianto se puede do-
ber a la mayor conjugacidn Gue va a tonet al sistema.

El espoctro da abaorcidn en ol infrarrojo moald las aiguientes bane

Una benda ancha en 3450 c=” !, que corresponde 3 la wnidn O-H del
grupo hidroxilo: una banda doble en 1530 cm~l . que corresponde a la unidn
CeC caracter{stica de hidrocarbures aromaticos! una bands simple on 1480
em -1, que commesponde & la unién C-K dal metilo y otra més en 1180 em~},
que carresponde a la uridn -0,

Su espsctro de rasonancis magndtics nucisar mosud 1 sefales:

Un singulste en 2.0 p p m, que integra para & grotonws vy cofresponds
a los 2 grupos metilo; un singulets en 4.78 p p m Que integra para ¢ poto-
nes y que corresponda a los 7 grupos axhidrilo. la presencia da eslos gry
Pos se afirma al agregar D30 a la muestra desapareciendo esta sefal, y un

multiplete an 7.09 p p m, que comesponde a 103 Fotones aromaticos .

Espectro No. §
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Se intentd la hidrogenacién del difeatilo I, para obtener el 2,2'-di-
hidroxi-6, &' -di~metil-dodecahidro-bifenilo a 2300 1b y a una temperatura
de 1500, usando como catalizadx Rutenido en carbdn al 5%, y como disol

vente etancl acuoso de 80% obteniendose un aceite amarillento que en pla

ca delgada mostré 2 manchas, una poco poco polar que se Supuso carres-—=

pondfa al producto hidrogenado y otra més polar que corraspondié al pro--

ducto original.

Después de cromatografiar al aceite en placa fina de sflice, usando

como eluyente benceno, s& pudo ver que la mancha menos polar no corres-

pondfa con a8l 2 ,2‘-d1-hldrdx1-6.6'—dl-meu1-dodecamdro-bt(emlo.

El espectro de absorc 16n en el infrarrojo de esta substancia nos mog

trd lo sigulente:




No presentd bandas arriba de 3000 em~1, por lo que se comprobd
que el grupo oxhidrilo no se encontraba en la molécula, y aparece una -«
banda Intensa en 1380 cm™!, debida a la vibracién Ae la unién C-H.

Su espectro de resonancia magnética nuciear mostrd una gefiai do-
ble en 0.95 p p m. que integra para 6 protones y corresponde a los gru--
pos metilo, no aparece sefisl que corresponda a un grupo oxhidrilo. Con
los datos obtanidos se pudo concluir que habfas ocurrido una hidrogendli-

ats (12) obteniendose como producto final el 2,2'-dimetil-biciclo~hexilo.

(1Iv) Espactro No. 6.

ke

La obtencién de este producto hidrogenolizado, fué inesperada, ya
que se ha usado con gran éxito para la
cir una hidrogend

que el Rutenio es un catalizador

hidrogenacién de fenoles (13) sin que se llegue a produ
lisis.
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El 2,2'~dimetil-biciclo~hexilo se destild & una presién de 3 mm Hg

a 104-106° (14), tuvo una densidad de 0.9832 y un fndice de refraccién

de 1.4932,




PARTE EXPERIMENTAL. &

1 bromo, 3 metil fenol (XXX1).

A una solucién {{a de 108 ¢ de m-cresol en 450 ml de dcido sulfar
co fumante da 23%, so le agregaron lentamente y con agitacién 160g de
tromo. Después de la adicidn de bromo la mezclas de reaccidn se dejd a
temperatura ambsgn!e durante 24 hs., al cabo de lo cual se diluyd con =
500 ml de agua, se calentéa 180° y se arrastrd con vapor. El destilado

se sapard del agua y el aceite obtenido se destilé a 4 mm Hg de

# Los microénalisis fueron hechos par el Dr. A. Bernhardt, Milhein -

(Alemania). Los puntos de fusién se determinaron en el Fisher Johns y

no estdn corregidos. Los espectros de absorcidn en el infrarrojo se de~

terminaron en el capectrctotbmatro Perkin Elmer modelo 337. Los espectros

de resonancia magnética nuclear se determinaron en un aspectrémetro anal{

tico Varfan A-60, utilizando cloroformo deuterado como disolvente, 8 me=-

a cosay tetrametil silicio como referencia interna;

nos que se irxdiquse oty
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presitn. obtaniéndose una fraccidn entre 80° y 85° y otra entre 114° y
116°. La traccidon de R0-85° se de)6 en bafo de hielo durante toda la
noche. Flitréndose despuéds el sdlico y cristalizandose de alcohol hasta
obtenar un punto de fuaién de 58.5 59 (2#&?,‘. 331, 1600, 1460 y
780-lem. R. M. N: 2.39 p pm, singulste (grupo metllo); 5.65 ppm, -~
singulate (grupo oxhidrilo); 7.0 p p m, muitiplete ( protones arométicos )

2_bromo, 3 mett) acisol (200U )

lo. g de 2-bromo-3metil-fenol se disolvieron en 17 ml de hidréxi~
do da sodio al 15%. La mezcla se caler 2 reflujo y cuando comenzé a
hervir, se le agregaron lentamentd y con jitecidn constante 8.5 ml de
sulfato de dimetilo. Después de 10 min. se le agregaron 8.5 ml de la
soluctén de hidréxido de sodio al 15% v engseguida 4 mal de sulfato de dimg

tilo. La misma operacién se repitid 2 veces més, y por Gitimo se le -

* @l desplazamiento qufmico esté expresado en partes por millén (ppm)
utilizando el parfmetro B. Los espectrod de absorcién en el ultravioleta -
se determinaron en un espactrofotometro perkin Elmer modelo 202. Las
cromatograffas se efectusron en placa delgada usando como absorbente -
sflice GF-254 de Merck, utilizando vapores ¢ 1 yodo o solucibn de sulfs~
to cérico al 1% en &cido sulfirico acuoso al 1% como roveladores.

Agradezco al qufmico E. Dfaz, su vailosa ayuda en la interpreta-

cién de ios aspectros de resonancia magnética nuclear.
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agregd solucién de hidréxido de sodio hasta pH alcalino. Se dejé hervir

a reflujo durante media hora, se enfrioa 109, y el gélido que pracipitd se
tiltrd vy se lavd hasta reaccibn neutra obteniendose 8.4 g de un producto =
cristalino da punto de fusién de 40-420 (15). (ﬁ%‘x_ 1600, 1480, 1390

1080y 1270 cm~l. R. M, N: 2.4 ppm, singulete { grupo metilo ); 3.8 -~

p p m, singulete { grupo metaxile ): 6.9 pp m, multiplete { protones aro=-

maticos ).

2 g de 2-bromo-3-metil-fenol, se mezclaron con 2 g de cobre y se
colocaron en una ampoilota cerrada. la ampolleta se meti en un bafio de
acelte durante 2 ha. a 220-2300 . Despuds se anfrié en un bafio de hielo,

se abrié, y el sélido que contenfa se sxtrajo varias veces con hexano, ob

o
teniendose 170 mg de un sdlido que después de sublimarlo a 100y presién

ambtente, tuvo un punto de fusién de 163-165° (3).

) Hexano 233 mu.; E = 46,168.;‘*‘;‘;’("‘“" 290 mu.: E = 2,449
méx

KBr 1600, 1480, y 1300 cm
v mAax

-1 R.M.N.:2.21 p p m, (singulete)

(grupos metilo); 6.71 ppm, singulets ( proténes aromaticos ).

2.2'-di-metii-6. 6’ -di-metoxi-difenilo (1)

se mezcld con 1 g de cobre en

1 g de 2-bromo-3-mau1-anuol.
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polvo, v la mezcla se introdujo en una ampolieta, que se cerrd con sople-

te. La ampolicta se calentd en un bafio de acelte a 230-250° durante 3
hotay. Enseguida, se onfrtd en un bako de hielo, se abri6 y el polvo café
que se obtuvo se extrsjo varias vacas con hexano, obteniendose 350 mg de
un e6lido que después de cristalizarlo de metanol tuve un punto de fusidn
de 122-1230 (x)xmfm 27 mu.; E + 5,300 :z;./ 1590,1470,1250

y 1080 cm~}. R, M. N.:1.93 p p m, singulete { grupos metilo ); 3.68 p

p m, singulete ( grupos metoxilo ); 7.0 p p m, muitiplete ( protones aro--
mdticos ).

AnAlisis calculado para Cyghhg 02
%C 79.31 %H 7.49 %013.21

Andlisis encontrado:

%C 79.25 %H 7.30 %0 13.20

2.2'-dj-meti)-6,6'~di-higroxi-difentlo (1).
50 mg de 2 ,2‘—d1-metu-6,6'-dl-metmd difenilo se disolvieron en

0.5 ml de 4cido acético glactal y 0.5 m! de &cido Hromhfdrico de punto de
ebullliclédn constante. La solucién se colocd en un tubo cerrado y $€ ca-
lentd en un bafto de aceite a 130-140° durante una hora y cuarto, El tubo

se enfrid en bafo de hielo, sé abrid y se le agregd agua, cristalizando un

sélido que se filtrd y so lavé con agua hasta pH neutro, después de puri-
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ticarlo por sublimacién, tuvo un punto de fusién de 156-160° (1), Serg

pitto 1a operacidn partiendo de 5.5 gy se obtuvieron 4.1 g del producto -~
demetilado. ) MEOH 283 mu.i E « 6.500; AMSOH  (naoH - 5%) 300
mu.:E =z 6,000, ';?s& 3400, 3450, 1590, 1480 y 1180 cm -1, R. M.
N.:2.0ppm, singulete ( grupos metilo ): §.78 p p m, singulete ( grupos
oxhidrilo }: 7.09 p p m, multiplete ( protones arométicos )
Andlisis calculado para C14H1402:
%C 78.48 *H 6.59 %0 14.9%4

Andlisis encontrado:

%C 78.29 %H 6.46 %0 14.90

2g de 2,2'~dlmom-6,6'-dt-h1dxw-duenuo. ge disclvieron en -
150 ml de etano! acuoso de 80%. A la solucidn anterior sé le agregaron
1.5 ¢ de rutenio en carbéﬁ al 1%, y la mezcla se colocd en una bomba de

hidrogenacidn a 2300 psl y150°, La reaccién se dejd proseguir durante 24

horas, al cabo de las cuales se enfrfo la bomba, se £11trd el catalizador -

y se evapord al vacio el disolvente, cbteniéndose 1.8 g de un aceite que

mostrd dos manchas en cromatograffa en capa delgada. Este aceite sé U

rificd por cromatograffa en placa fina usando como eluyente benceno, Y =~

posteriormente se dostilé a 104-106° a Imm Hg de presién (14).
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1. refraccién

pelfcula
{ mix .

metilo).

¥ Densidad = 0.9832

= 1,4902

1380 cm~1. R, M. N,: 0.95 p p m, doblete ( grupos




CONCLUSIONES

Se prepard el derivado bromado (XXX} pcz un camino més corto que el

reportado.

Se sintetizardn mediante la reaccién de Uilman los difenilos (1y 1)

La hidrogenacién catalitica de (1) da lugar al 2,2-dimetil-diciclo-

hexilo (11) a causa de una reaccién de hidrogendlisis .

£l wratamiento dal bromo-fenol (1T1) con cobre da el 1,6-dimetil-

dibenzo-p-dioxin con rendimiento mayor que el reportado por el otro

método .
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