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Una de las fuentes más importantes en la obtención de nue--

vos fármacos, se encuentra e n la modif icación sistemá t ica de es---

tructuras químicas, que se conoce tienen actividad farmacológica. 

El presente trabajo tiene como objeto la preparación de in-

termediarios a partir de los cuales puedan obtenerse compuestos @. 

recidos químicamente a la adrenali na y anfetamina que tienen acti-

vida.a sobre el sistema nervioso. 

,...-H 

HOOCH-CH-N_ 

1 

t 2 CH 
OH 5 

HO 

Adrenalina 

Anfetamina 

En las estructuras de a drena 1 ina y anfetamina se pueden --

hacer modificaciones en (l): 

1) átomo de carbono a 2) átomo de carbono ~ 

3) anillo aromático y 4) grupo amino 

Los intermediarios sintetizados en el presente trabaj o sir 

ven para preparar compuestos con modi f icaciones en el átomo de 

carbon o a , en el a ni llo aromátic o , dejando la posibilidad de mo 

dificar o no el grupo amino . 
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El Sis t ema Nervioso e s la e nt ida d anatómica y f unci ona l q ue 

int egra y corre laciona las ac t iv idade s de las d ife ren t e s par te s -­

del cuerpo. Comprende dos par tes fundamenta l e s: 1) sis tema ne rvi o­

so c e ntral 2) sis tema n e rvios o pe rif é ric o . 

El sistema nervioso perifé rico s e d ivide a su v e z e n: ----­

a) sis tema somático y b) sistema autónomo . 

El sistema nervioso a utónomo, que corresponde a la ine rva-­

ción visceral y c uya f unc ión es e l aj us te de l organismo con el me ­

d io interno, gobierna la activida d del mú sc ul o liso y car d íac o y ~ 

de las glándu las digestivas, s udoríparas y endocrinas. De sde el -­

p un t o de vista fisiológico e l sistema nervioso a utónomo consis te -

en dos grandes division e s: simpá t ico y parasimpático . En g e ne ra l -

e stos cbs sistemas son fisiológicame nte ant agónicos, en el sent i d o 

de q ue S.. uno de ellos estimula cier ta f unción, el otro habi t ual-­

mente la inhibe ; la mayoría de las vísceras e s t án inervadas por - ­

ambos sis temas y e l nive l d e ac tiv ida d en c ualquie r mome n t o e s r e ­

s ul t ado d e la combinación de las dos influe ncias. 

En el s i s tema ne rvioso central existen centros coordinado--

r e s de las f unciones visc e rale s, c i.lyos impulsos act úan sobre la s -

c é l u las c o nectoras del sistema autónomo . 

Transmisión q i.l Í mica de los i mp ulsos nervio sos. 

c uando un impu l so nervioso avanza n do por ~n nervio alcanza 

s us terminacione s , prod uc e una r e sp i.le s t a carac te rística e n las -
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cé l ulas e f ec t oras, como s ec r eción glandular, contracción o relaja-

ción m sc _üar; ahora bien, la t ransmis ión de dicho impulso desde -

e l ne rvio a la c é l ula e fectora no se r ealiza direc t amente sino por 

i nte rme d io de s ustancias denominadas transmisores quimicos, esta -

i dea s e i nica con e l t rabajo de Loew i (2 )que demostró que la esti--

mulación del simpático de un cora zón aislado de rana, libera una -

s us t a ncia q '1e produce en otro corazón efectos similares a la esti-

mu lación simpática, como en la amplitud y fr ecuencia de las con--~ 

tracciones. 

Los t rabajos de Von Euler (1948), est udiando extractos de --

nervios simpáticos y distintos órga nos, mediante reacc iones quimi-

cas y r e spue stas farmacológicas, llevaro n a la conclusi6n de q ue -

exis t en dos t ransmisores químicos en las terminaciones de las fi--

bras nerviosas posganglionares s impáticas ; la noradrenalina y la -

a drenalina. 

La noradrenalina y la adrenalina se forman en la médula s u-

prarre nal y en las células nerviosas cuyas fibras liberan en sus -

t e rminaciones estas s ·1stancias, por transformación del aminoácido-

tirosi na. Se cree que una enzima , la ami nooxidasa destruye a ambos 

transmiores químicos simpátic os . 

Después de establecer que la adrenalina y noradrenalina son-

los transmisores químicos en las un iones adrenérgicas, se han sin-

t e t izado y estJdiado un gran número de e str ucturas quí.miCdS simild 

res, principalmente feniletilam.nas con el dob l e f in de encontrar-
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n uevos agentes terapéuticos y el de e l ucidar e l mecanismo de S 'J -

acción. 

Cuando se estimulan la s t e r minaciones a dre nérgicas directa­

ment e o por acción de alg ún fármaco, e l transmisor prod uc e un --­

efec t o caracte rístico sobre la célu l a efectora , este efecto es -­

controlado por la combinació n de l t ransmisor con una c élula o te­

jido r e c e ptor. Se propone q ue e l r eceptor adrenérgico es el sitio 

mo lec ular específico de las células efectoras, con e l c ual las mo 

léc ulas de agentes adrenérgicos r eaccionan para da r la r espuesta­

carac t e rís tica de la célula. Aunque s e h an hec ho muchos trabajos ­

sobre los aspectos bioquímicos de receptores adrenérgico s, s u ai~ 

lamiento no s e ha logrado. La ma y or parte de los conocimi entos ha 

resultado de e s tudios i ndirectos : por las r e spues t a s a sustanc ias 

químicas r e lacionadas pero estruct uraLnente diferentes o por com­

parar las r espuestas a age n tes bloqueadores específicos. 

Si t i os y mecanismos de acción. Receptores a y receptore s fJ 

Uno de los factore s más impor tantes q ue determinan los efec 

tos de un fá r maco simpaticomimé tico, es q ue en principi o h a y 

c uando menos dos tipos de sitios recept ores con l os q ue pue de -­

r eacc i o nar para des pertar u na r espuesta en l a 5 célu las e fectoras 

simpáticas. Ahlquist (3 ) (1948 ) clasificó estos . sitios r eceptores 

como a y fJ seg ún s us r espue stas a seis a minas simpat i c omimé-

ticas. En términos generales los rec eptor es a e stán asociados , -
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la mayoría de las veces, a respuestas e xcitatorias y los recepto-­

r es B están asociados pre dominanteme nte con respuestas inhibito-­

rias. Ahlquist basó su razonamiento sobre la potencia relativa de­

una serie de seis aminas simpaticomiméticas, incluyendo D - norepi 

nefrina D y D L e pinefrina y DL - N isopropilnorepinefrina. 

Las bases de la clasificación de receptores adrenérgicos, se 

vieron aumentadas con el estudio de agentes adrenérgicos antago--­

nistas. Los bloqueadores adrenérgicos más comunes tales como dibe­

namina o fentolamina (2 - [N (3 hidroxifenil) - N - (4 to~ ~ l) J ami 

nometilimidazolina b l oquean la mayor parte de respuestas excitato­

rias y en general no bloquean res puestas inhibitorias. En contras­

te agentes tales como dicloroisoproterenol y pronetalol bloquean -

las respuestas inhibitorias pero no afectan las respues t a s excita­

torias. De igual importancia es el hecho de que el uso selectivo -

de esos agentes bloqueadores adrenérgicos pueden servir para demos 

trar la existencia de receptores a y {3 dentro del mismo tejido. El 

bloqueo de receptores a en otros tejidos puede causar el enmasca­

ramiento de los receptores {3 y la conve rsión de efectos, de estimu 

lante a relajante y esto e s acompañado por una inversión e n el or­

den de potencia de norepinefrina, epinefr ina y N- isopropilnorepi­

nefrina. 

ras c é lulas efectoras simpáticas pueden tener receptores a 

~ o ambas cla ses . En general en las células de un órgano con in­

ervación simpática, predominan los receptores de uno de los t ipos-
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a unque ha y una proporción pequeña de los r eceptores del otro tipo. 

Se puede tener una idea de la respuesta a fármacos simpatic~ 

miméticos si se conoce su selectividad para reaccionar con los re-

c eptores a ó ~ , sin embargo con frecuencia no es posible prede-

cir la intensidad de acción de una amina en un órgano aunque se - -

conozca su acci.ón en el mismo grupo de receptores en un tejido di-

ferente. 

La mayor parte de las acciones de los simpaticomiméticos pu~ 
(4) 

den agruparse en cinco grandes tipos : 1) acción excitador a perifé-

rica, e n ciertas formas de músculo liso, como la de los vasos san-

g uíneos de la piel y las mucosa s y en la secreción de las glándu-~ 

las salivales , 2) acción i nh i b i dora perifé rica en otras formas de-

musculatura lisa como la del intestino, el árbol bronquial y los -

vasos sanguíneos que irrigan los músculos esqueléticos; 3) acción-

excitadora cardíaca que aumenta la frec uencia del corazón y la ---

fuerza con que se contráe; 4) acciones metabólicas, como aumento--

de la glucogenólisis en el hígado y en los músculos y liberación -

de ácidos grasos del tejido adiposo y 5) acciones excitadoras en -

el sistema nervioso central, como estimulación respirator ia, con -

algunos fármacos, intensificación del estado de vigilia y disminu-

ción del apet ito. No todos los simpaticomiméticos ejercen las ac--

ciones me nc i onadas en el mismo grado. Así, las dosi s de adrenalina 

y noradr ena lina que producen un aumento igual de la pr~sión arte-

rial tienen efectos dife rentes e n la musc ul a t ura bronquial, la ---
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frecuencia cardiaca y almacenamiento de glucóge no. Sin embargo ta­

les diferencias de acción de las aminas s i mpaticomiméticas son en­

gran parte solo cuantitativas ya que cada fármaco tiene la mayor -

parte de las propiedades característ icas. 

Relación e structura- activida d de las aminas simpa.ticomiméticas. 

La ~ feniletilamina puede considerarse como el compuesto -­

primitivo de las aminas simpaticomiméticas, formado por un anillo­

bencénico y una porción alifática , la etilamina. La estructura pe~ 

mite efectuar s ustit uciones en el anillo aromático, en lo s átomos­

de carbono a y ll y el gr upo amino terminal para producir una 

gran variedad de compuestos con actividad simpaticomimética . 

Separación del anillo aromát ico y el grupo amino. 

Los compuestos de mayor activ idad simpaticomimética s on aqu~ 

llos en los que el anillo y el gr upo amino están separados por dos 

átomos de carbono. Esta reg l a es válida con pocas excepciones 

cualquiera que sea el tipo de sustituyentes e n la cadena, en el -­

anil l o o en el grupo amino y se aplica a todos los tipos de acción. 

Sustitución en e l grupo amino. 

La s consecuencias de la sustitución en el grupo amino se 

apreeian me]or en las acciones de la s catecolaminas sobre los r e ­

ceptores cr y f3 • La s ustit'1ción de '1n alqui lo en el gr :.ipo ami 
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no tiene un efecto muy señalado. Al aume ntar el tamaño del alquilo 

aumenta la actividad en los r eceptores 6 . La noradrena lina tiene , 

en general una actividad 6 un tanto débil; esta actividad e s aumen 

tada en la adrenalina por la adición del metilo y es máxima en el­

isoproterenol por la introducción de l isopropilo. Al introducir un 

alquilo en el grupo amino se modifica también la actividad de los­

receptores a • En general, c uanto mayor es la sustitución en el -­

gr upo amino, mayor es la selectividad para la actividad. 

Sustitución en el grupo aromático. 

la act i vidad máxima ~ y 6 depende de que haya g r upos -OH -

en las posiciones 3 y 4. Cuando faltan uno ó ambos grupos, la po -

tencia g lobla d isminuye y se reduce principalmente la actividad 6 . 

las aminas no catecólicas que carecen de ambos grupos -OH -

en el anillo producen mayor estimulación en el Sistema Nervioso -­

Central q ue la adrenalina c uando se administra en dosis no tóxi--­

cas, la efedrina, la anfetamina y la metafetamina son poderosos es 

timulantes centrales. 

cuando se han introducido grupos distintos del -OH e n el -­

anillo aromático, En general, disminuyen la pote ncia del fármaco -

sobre los receptores a la activ i dad es mínima en los receptores-

~ustituci6n en el 'tomo de carbono 6 . 

Esta sus tit ución bloquea l a ox idación por la monoami nooxi - -
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dasa, l o que prol0nga mucho la acción de las aminas no catecólicas. 

La sustitución de un grupo -OH en el C [l generalmente disrni-

muye la acción estimulante en el sistema nervioso central y aumenta 

la ac t ividad ~ y la ~ • Así, la efedrina es un estimulante central 

me no s potente que la metanfetamina pero e s más eficaz para dilatar-

los bronquiolos y aumentar la pres ión sanguínea y la frecuencia car 

díaca . 

Efectos de aminas simpaticomiméticas sobre el sistema nervioso cen-

tra l . 

La prese ncia de norepinefrina, dopa.mina y 5 hidroxitriptami--

na en sistema nervioso central es conocida, a unque el papel preciso 

de esas aminas aún no es claro, la administración periférica de ami 

nas simpaticomiméticas con pocas excepciones generaJJnente no produ-

cen e fec tos centrales. Entre la s exc epc iones están anfetamina y me-

tanfetamina, hidroxianfetamina y efedrina. Los más activos anfeta--

mina y metanfetamina ·tienen acción analéptica, excitación centra l -

y est i mulación del centro respiratorio. 

pi sc usión química . 

Para la obtención del tipo de compuestos mencionados en el -

capítulo I, de fórmula general~ 
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Se partió del 3,4 dimetoxibenzaldehído (veratraldehído). La 

forma má s común de obtener der i vados de difeniletano, e s la conde­

densación de aldehídos en presencia de cianuros como catalizador,­

conocida como condensación benzoínica. En el ca so presente debido­

ª que los grupos que se desean intro¿ucir como s ustituyentes en el 

anillo aromático son grupos metoxi , los rendimientos de esta reac­

c ión utilizando 3 , 4 dimetoxibenzaldehído como materia pr ima, son -

bajos (5) por lo que se decidió seguir un camino altern~ que con-­

siste en hacer una reducción electrolítica por el procedimiento 

reportado por J . Dewar y J. Cref (6) pa ra obte ner la 3,4, 3 ',4' 

tetrametoxihidrobenzoína (II A) • En esta reacción se producen dos 

compuestos, uno de ellos que funde a 210° C caracterizado c omo - -

forma meso (7) y el otro a 167 º C que es la mezcla racémica , ambo s ­

compuestos fueron utilizados para la reacción siguie nte. 

La hidroverato ína (II A) en sus dos formas f ue oxidada c on -

acetato cúprico a 3,4,3',4' tetrametoxibencilo (III A) (5) , l a --

reacción se lleva acabo fácilmente y s e obt i e ne un producto en -- ­

b ue n r end imient o y razonable mente puro , dado q ue el compues t o e s -

simétrico pr esent a en RMN una s o l a seña l a 3 . 9 p pm. corre spond i en ­

t e a los cuatro gr upo s metoxi , en tanto q ue e l espectro de I R mues 

t.ra u na banda intensa a 162 5 c m- l deb ida a l g rupo carbonilo y desa 

parecen l as s e ña l es de ox i drilo. 

El compuesto II A pudo tambié n s er obtenid o a partir de 3 -­

metoxi 4 hidroxibenzaldehído (v a inillina ) que por conde nsac i ón - -­

e lectrolítica (8 ) d a luga r a 3, 3 ' d i me t o xi 4 , 4' d eh idroxih i d rob e n 
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zoína (II B) . El compuesto II B fue metilado con sulfa to de dimetilo, 

(9) para dar 3 ,4, 3 ',4' tetrametoxibencilo que fue comparado con el -

producto obtenido d e la oxidación de 3,4,3',4' tetrametoxibencilo -­

que fue comparado con el producto obtenido de la oxidación con acet~ 

to cúprico de 3,4,3',4' tetrametoxihidrobenzoír.a (II A). 

El 3,4,3'4' tetrametoxibencilo (III A) se redujo de tlos formas 

d iferentes (10) para obtener l a 3,4,3 ' ,4' tetrametoxidesoxibenzoína­

(IV A) , por un lado con polvo de Zn en ácido a cético y por el otro -

con Sn (grana lla), sulfato cúprico y HCl, en ambos c a sos se ob~ ~ .enen 

r e ndimientos superiores al 70 % sin embargo en el primer caso el prg 

dueto resultante e s más puro. El e spectro de RMN muestra una'beñal -

simp le a 4.16 ppm correspondiente al metileno. 

La bromación del metileno en posición """ a l grupo c a rbonilo - ­

del compuesto IV A se intentó inicialmente con CuBr2 (11 ) sin embar­

go este compuesto reacciona r ápidamente dando d iferentes productos -

por lo que se recurrió entonces al método reportado por Kubiczec 

(5) con Br2 y tetracloruro de carbono a -7 º c en presencia de luz. En 

es t a s condiciones s e obtuvo un produc t o c on p.f. 169º C reportado co­

mo c... Br 3,4,3',4' tetrame toxidesoxibenzoina, sin embargo los datos 

que se obtienen del espectro de RMN no corresponden a d icho compues­

to: A 4.2 7 s e observa u na señal que i ntegra para 2H que corresponde­

a l metileno en posición ac al grupo c a rbonilo, en el caso de. haber­

sido h a logenado, el metino debería esta r desplazado considerablemen­

te a c a mbo más b a jo d ebido a l a acción de l Br (1 2 ) y su integración­

debería ~orresponder a l.H. 

La mult i p licidad que se obtiene para l a fracción a romática, -­

cons iste de l a s siguiente s s e ña l e s: pa r a Ha d ob lete de doblet e s cen-
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trado a 7.6 y Jorto = 8 Jme t a 2; Hb señal doble centrado a 7,48 -

y 3meta = 2, 3 para =O ; He ó 6 .97 J para = O; Hd ó = 681 3 orto 

8 Jpara = O; He ó = 6.6 
J 

para = O de acuerdo con estos datos -

al compuesto obtenido se le as ignó la estructura VI A. 

Hb He 

'"·º0g -'"y)'"(°'"' 
, ... ~.. ··Y·'"· 

Hd 
He 

En es t e compuesto la activación proporcionada por los grupo s -

metoxilo se ve disminuída e n un ca s o por la presencia del grupo car-

bonilo y en e l otro por el efecto desact ivante del Br, en tale s con 

diciones este compuesto sí pudo ser halogenado en la posición oc. al 

carb o nilo utilizando CuBr
2 

en cloroformo - acetato de eti l o dando el 

compuesto - bromo--(2' bromo 4' , 5' dimetoxifenil) 3,4, dimetoxia-

cetofenona, (VII A) con un punto de f usión de 210ºC y rendimiento --

a prox i mado de 8 0"/o. En el espectro de RMN se conservan las mismas po-

siciones para las señales de los protones Ha, Hb, He, y Hd. la s dos-

señales simples con ó = 6 . 87 y ó = 6 . 95 corresponden, una al pro--

tón al i fático y la otra a l protón He . 

Se intentó hacer la s ustitución de l bromo al i f ático por grupos 

amino , utilizando inicialmente el método de tubo cerrado a presión -

y tempera tura elevada que en otros casos había sido satisfactorio --

(1 3 ) . En e s ta s condiciones a u nq ue s e obt uv o e l compue s to esperado, -
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en base a su espectro de RMN, por cromatografía en placa fina se -

encontró que el producto era muy impuro e imposible de puri ficar 

En los siguientes intentos se modi f icó la temperatura, el tiempo -

de reacción y el disolvente, obteniéndose los productos más puros-

cuando la reacción se llevó a cabo a temperatura ambiente durante-

cinco días, especialmente con dietilamina y piperidina, a unque en-

ningún caso se lograron obtener productos puros y su identificación 

se realizó básicamente por sus espectros de RMN, donde aparecen -

las señale s correspondientes al grupo amino y e l metino se enc ue n 

tra desplazado a campo más alto ó = 5 . 4 , debido a la s ustitución 

del Br por el grupo amino. 

Otro procedimiento seguido en este t rabajo fue la reducción 

de 3 , 4,3' , 4' tetrametoxibencilo con Zn y ácido acético a r eflujo-

durante 4 5 minutos para obtener 3,4 , 3' ,4' tetrametoxibenzo ína ---

(IX A), que fue identificada por su espectro de IR que muestra -­

una s e ñal a 
- 1 

cm correspondiente al grupo 3425 - OH y por su es -

pectro de RMN que muestra señales simples ó = 3 . 67 y ó =3. 7 co--

rrespondientes a los grupos metoxi, una señal simple ó = 4 . 33 pa -

ra el gr u po hidroxi l o, señal simple o = 5 . 67 correspondiente al 

metino y lo s 6 H a romáticos presentan una señal múltiple entre 

6 .44 y 7.46. Este producto se oxida fá ci L~ente al aire dando la -

dicetona correspondiente de color amarillo , por lo que se hace --

rea ccionar inmediatamente con cloruro de t ioni lo para obt e ner la-

-- cloro 3,4,3',4' tetrame toxibenz o í na (X A) , identi f ica da t a m 
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bién por sus espectros de RMN y de IR, en este último la banda de 

-1 
-OH a 3425 cm desaparece. Este producto sin purificar se empleó 

para la obtención de - dieti l ami no- -.- (3' , 4' dimetoxifenil) --

3, 4 dimetoxiacetofenona (XI A) que fue. caracterizada por RMN pero 

que no pudo s er obtenido en forma pura en cantidad apreciable. 



III P A R T E p R A e T I e A 
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PUNTOS DE FUSION 

Los puntos de fusión fueron tomados en un aparato Fisher -­

Johns (las lecturas se dan en grados centígrados). 

INFRARROJO 

Los espectros de IR se determinaron en un Espectrofotómetro 

Perkin-Elmer, modelo 337, utili zando pastilla de bromuro de pota-­

sio y aire como referencia. (Los valores se reportan en cm-1 ). 

RESONANCIA MJl.GNETICA NUCLEAR 

Los espectros de RMN se determinaron a 60 MH
2 

en un apara­

to Varian modelo A- 60A utilizando cloroformo deuterado, como di-­

solvente y teta-metil-silano (T.M.S.) como referencia interna. 

(Los valores se reportan en partes por millón p.p.m.). 
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Preparación de 3,4,3',4' tetrametoxihidrobenzoína (II A). 

50 gr. (0.301 moles) de 3,4, dimetoxibenzaldehído se disol 

vieron en 500 ml. de etanol, se l e adicionaron 480 ml. de una so-

luci6n de hidróxido de sodio a l 12"/o y se pusieron en un a para to -

de ele~trólisis, formado por un vaso de precipitados de 3 lt., un 

va so poroso y electrodo? circula res de p lomo. En el vaso poroso -

se pusieron aproximadament e 300 ml. d e una solución de h idróxido-

de sodio al 6% y la solución de 3 , 4, dimetoxibenza ldehído en el -

de precipitados. Se mantuvo una corriente de 7 amper es d urante 8 -

horas. En el catolito se obtuv i eron 3. 2 gr. de un precipitado A -

que se filtró, dando un s ó lid o de p .f. 207 ° - 209 º C correspondien-

te a l a forma meso. El líquido filtrado fue diluído con agua dan-

do, después de enfriar, 15 gr. de un precipitado B con un p.f. de 

164° - 1 6 7 ° C que corresponde a l a mezcla racémica, después de fil 

trar nuevamente, el líquido filtrado s e extrajo con acetato de --

e tilo obte niéndose l. 7 gr. de producto con p . f. 1 64° - 167 ºC Ren-

dimiento total: 19.9 gr. (39 .8 %) . 

Cromatograf ía.- Sistema de disolventes : hexano - acetato -

de et ilo 50 : 50 . 

El espectro d~ IR de l r a c emato (Espectro No . 1 ) presenta : ­

una banda agua a 3490 c m- .l correspondiente a 1, 2 dioles, una b an-

da de 1265 y otra de 1 0 30 cm- 1 ori gi nada por l a unión e-o, banda-

2830 -l , . - 1 a cm c aracteristica de - OCH 3 , banda de 1 46 0 c m c a rac t e - -

rísticas de compuestos aromáticos. 
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Preparación de 3, 4, 3 ', 4' t etrametoxibencilo (III A). 

Procedimiento A. 

Una me zcla de 1 gr. (3. 01 mmoles) de II A, 1.5 gr. de ace ta-

t o cúprico monohidratado, 30 ml. de ácido ~cético y 6 ml. de ag ua , 

se calentó a reflujo dur ante 7 horas con agitación vigorosa, des--

pués de este tiempo se formó un sólido rojo (cu2o ) que se filtró -

y se lavó varias veces con ácido acético caliente. La solu~ ión fil 

trada se dejó enfriar obteniéndose 0.87 gr. (87.5 %) de un sólido-

amarillo con p.f. 225°- 227 ºC . Al recristalizar de ácido acético -

se obtuvieron O. 74 5 gr. (75%) en forma de agujas amarillas que ---

fu nden a 230°- 23lºC . 

Cromatografía.- Si stema de disolventes: hexano - acetato de 

e tilo 50 : 50. 

El e spec t ro de I R (espectro No. 2) conserva las bandas de l 

-1 
espectro No . 1, desaparece l a banda de 34 90 cm y aparece una --

-1 
banda de 16 75 cm c orrespondiente al gr upo carboni l o. 

El espectro de RMN (espectro No . 1) presenta: 

& (ppm ) señal No. de protones grupo 

3.93 simple 12 - OCH 3 

6 .79 - 7.53 múltip l e 6 H aromáticos 
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Preparación de 3, 4, 3', 4', tetrametoxibencilo (III A). 

Procedimiento B. 

1.5 gr. (4.96 mmoles) de 3,3' d:i.metoxi-4,4' dihidroxibencilo 

se disolvieron en 8 ml. de una solución al 5% de hidróxido de so-­

dio, con agitación vigorosa, a la mezcla se le adicionaron 0.95 ml. 

(10 m:noles) de sulfato de d:i.metilo en el transcurso de 15 minutos, 

terminada la adición de sulfato de d:i.metilo, se agregaron 10 ml. -

más de ag ua . Se calentó a reflujo durante 3 horas. La mezcla de -­

reacción se enfrió en un baño de hielo obteniéndose un precipitado 

amarillo muy fino, se filtró y se lavó con agua y después de re--­

cristalizar de ácido acético se obtuvieron 742 mg . (47%) de un prQ 

dueto que funde a 230°- 232 ºC y fue comparado con el 3,4,3',4 ' 

tetrametoxibencilo que se preparó a partir de 3, 4, 3', 4' tetrarne 

toxihidrobenzo í na, (espectro No. 2 de I R) . 
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Prepa r ación de 3, 4, 3', 4' tetrametoxidesoxibenzoína (IV A) . 

1 gr. (3.0 mmoles) de III A, se suspendió en una mezcla de ---

20 ml. de metanol, 7 .5 ml. de ácido acético y 3 ml de agua, se ca--

lentó a reflujo con agitación, después de 10 minutos la solución se 

decolora. Se continuó el calentamiento durante 3 horas más, en el -

transcurso de este ti·empo se agr ega r on 2 gr . de Zn en polvo, en pe-

queñas porciones. 

I.a mezcla de rea cción s e filt r ó lavando varias vece s con me- -

tanol caliente . Se destilaron 20 ml. de disolvente y se adi cionaron 

20 ml. de a gua obten i é ndos e O. 738 gr. (77%) de un sólido blanco - --

que fu ndió a 103º- 105 ºC. Recristalizado de etanol dio un p .f . ----

105 °- l06°C 0.601 gr. (63%). 

Cromatogra f ía.- Sistema de disolventes : acetato de etilo - -

hexa.no 60 : 40 . 

El espectro de IR (espectro No . 3) presenta : banda de carba-

l -1 
nilo a 1685 cm- y aparece una banda pequeña a 1475 cm correspon-

die nt e al grupo - CH 2 

El espectro de RMN (espec t r o No . 2) presenta: 

¡, (pµn) señal No . de protone s grupo 

3. 83 simple 6 -OCH3 

3 .93 simple 6 OQi3 

4 .14 simple 2 - CH 
2 

6 . 77 - 7 . 8 múlt iple 6 H aromáticos 
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Preparación de 2' bromo, 3 , 4, 4', 5' t e trame toxidesoxiben--

zoína (V A). 

1.264 gr. (4 mmole s) de IV A, S e disuelven e n 60 ml. de clo -

reformo e nfriando a - 7 º C, a e sta mezcla s e l e adicionaron 0.21 ml . 

de Br
2 

(4.1 mmoles), d is Je lto e n 12 ml. de cloroformo previamente 

enfriado a -7ºC, en presencia de 3 l ámparas de 200 wa tt s colocadas 

a una distancia de 20 cm. 

Se dejó reaccio nar durante 15 minutos . Se separó el matraz -

d e l baño frío y se evaporó el disolvente a temper atura ambiente y-

presión reducida, obteniéndose 1.453 gr . (92%) de un sólido blanco 

q ue f unde a 162 ° - 165ºC. Se cristalizó de acetona p.f. 173 ° - 174 º C. 

Re ndimiento: l. 311 gr. (81%). 

Cromatografía . - Sis tema de d isolv entes: ac e ta to de etilo ---

hexano 80 : 20. 

El espectro de IR (espectro No. 4) presenta: la banda de ca~ 

-1 
bonilo se encuentra a 1675 c m y s e c onserva la banda de metileno 

- 1 
a 14 75 c m 

El e spectro de RMN (espectro No. 3) presenta: 

[J (ppm) seña l No . de Protone s gr upo 

3.83 simple 3 - OCH 3 

3 . 86 simple 3 - OCH 3 

3 .93 simple 6 - OCH 3 



r. (ppm) 

4 .31 

6.7 - 7.7 

señal 

simple 

m:'.'lltiple 

22 

No. de protones grupo 

2 

5 

- CH2 

H aromáticos 

(c uya significación se­

disc ute en la parte -­

t eórica). 
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Preparación de "-'- bromo- -=--.. 2' bromo 3, 4, 4', 5' tetrametoxj, 

benzoína ó C><. Bromo- "" ( 2' Bromo- 4', 5 ' - dimetoxifenil) -3, 4 di-

metoxiacetofenona (VI A). 

En un matraz de 50 ml., s e colocan 1.282 g r . (5. 8 mmoles) -

de CuBr 2 suspendidos en 10 ml. de acetato de etilo, se calienta -

a refl ujo con agitación vigorosa durante 5 minutos, al t é rmino --

de los cuales se adicionan 1.185 (3 mmoles ) de V A, dis ue ltos e n-

10 ml. de cloroformo, se continúa el reflujo durante 2 h oras 30 -

minutos. La mezcla de reacción pasa de un color verde obsc uro ini 

cial a un color ámbar y se deposita en el fundo del matra z un só-

lido blanco (CUBr). Se filtra el bromuro cuproso y se lava varias 

veces con acetato de etilo. Se evapora e l disolvente a presión --

reducida, dando 1.265 gr. (89%) de un producto ligeramente café -

que cristalizado de hexano funde a 210 º - 2llºC. Rendimiento : ----

l.095gr. (77%). 

Cromatografía. - Sistema de disolventes: acetato de etilo --

hexano 75 : 25 y benceno - cloroformo 60 : 40 . 

En el espectro de I R (espectro No . 5) desaparece la banda-­

-1 
de - CH 2 a 1475 cm 

El espectro de RMN (espectro No . 4) presenta: 

ó (p¡xn) 

3.83 

3.86 

señal 

simple 

simple 

No . de protones 

3 

3 

grupo 

- OCH
3 

- OCH
3 



ó (ppm) 

3.93 

6 . 76 

6.7-7.8 

señal 

simple 

simple 

múltiple 

24 

No. de protones grupo 

- OCH3 6 

1 

5 

- C-H 

H aromáticos 

(cuya significacion se­

discute en la parte -­

teórica) 
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Intento de preparación d e """'- die tilami no - ..... - 2 ' bromo 3, 4, 

4',5 ' tetrametoxidesoxibenzoína ó =<- dietilamino- .,__ - (2 ' bromo-

4',5' dimetoxifenil) 3,4 dimetoxiacetofenona, VII A. 

A l. 32 gr. (3 mmoles), de VI A disueltos en 10 ml. de etanol, 

s e le adicionaron 6 ml. (59 mrnole s), de die tilamina y se cale ntó -

a reflujo durante 12 horas. Se evaporó a sequedad a pres i ón reduc i 

da , el residuo fue tratado con una solución de carbonato de sodio­

al 10"/o , se h i zo una extracc i ón c on é t e r e t ílico , se evaporó nueva­

mente a sequedad, obteniéndose 750 mg. de un producto que no s e 

pudo recristalizar y que f ue ide ntif i cado como =< d ietilamino 

=>< - (2' bromo 4', 5' dimetox i f enil ) 3 , 4 dime toxiacetofe nona , e n­

base a su espectro de RMN. 

Cromatografía.- Sistema de disolvente s: benceno-acetato de -

etilo 80 : 20. 

El espectro de RMN presenta : 

ó (pprn ) señal No . de protones grupo 

0.96 triple 6 - CH3 

2 . 67 c uádr uple 4 - CH2 

3 . 7 simple 6 - OCH 3 

3 . 83 s imple 3 - OCH 3 

3.86 simple 3 - OCH 
3 

5 . 56 s impl e 1 - CH 

6 .7-7 . 76 múlt i ple 5 H aromát i cos 
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Intento de preparación de - piperidin- e>e.. - 2' Bromo 3, --

4, 4', 5' tetrametoxidesoxibenzoína ó ._ piperidin- e>e.. - (2' Bro­

mo 4', 5' dimetoxifenil) 3,4 dimetoxiacetofenona VIII A. 

A 2.3_7 gr. (5 nunoles) de VI A, disueltos en 10 ml. de benc_Q 

no se l e adicionaron 10 ml. de piperidina (98 rranoles) previamente 

destilada, la mezcla se mantuvo con agitación y a temperatura arn- · 

biente durante 5 días siguiendo el curso de la reacción por placa 

cromatográfica hasta que el derivado bromado inicial desaparece.­

Se evaporó el disolvente y el exceso de amina a presión reducida, 

el r esiduo f ue tratado c on una soluci6n de carbonato de s odio al-

10'/o . Se extrajo con éter etílico y se evaporó el disolvente, ob-­

teniéndose 1.6 gr. de un producto q ue fue identificado como --.. -­

piperidin - ~- - (2' Bromo, 4', 5', dimetoxifenil) 3 ,4 dimetoxi­

acetofeona en base a su espectro de RMN. 

Cromatografía.- Sistema de disolventes: acetato de etilo -­

tetracloruro de carbono 66 : 33 . 

El espectro de RMN presenta: 

ó (ppn) señal No . de protones grupo 

1.6 anch a 6 4 H y 2 H 

2.53 ancha 4 4 H 

5.3 7 simple 1 C-H 

6 . 7 - 7.9 múltiple 5 H aromáticos 
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Preparación de 3, 4, 3', 4 ' tetrametoxibenzoína IX A. 

2 gr. (6.06 rranole s) de 3,3' ,4,4' tetrametoxibencilo se sus-

pendieron en 20 ml de etanol y l.2S ml. de ácido acético, se ca-­

lentó a refl ujo, se le adicionaron SOO rng. de zn. finalmente pul­

verizado y . se continuó el reflujo durante 30 minutos. Se filtró -

el z} nc lavándolo varias veces con etanol, se evaporó el disolven 

t e a presión reducida dando un aceite amarillo oscuro mezclado -­

con un sólido cristalino (acetato de zinc), se hizo una extrae---

ción con benceno evaporándolo posteriormente y se obtuvieron 1.8-

gr. de un producto amarillo fácilmente oxidable, que por espectros 

copía correspondió a 3,3', 4, 4' tetrametoxibenzoína. 

Cromatografía.- Sistema de disolventes: hexano - acetato de 

etilo SO : SO. 

El espectro de IR (espectro No. 6) conserva las bandas del­

espectro No. 2 (compuesto 111 A) y aparece una banda nueva a 

-1 
3420 cm 

Es espectro de RMN presenta: 

ó (p¡:xn) señal No. de protones gr upo 

3 .6 7 simple 6 - OCH 
3 

3.7 simple 6 - OCT!3 

4.33 simple 1 - OH 

S.67 simple 1 - CH 

6 .44 - 7. 46 múltiple 6 H aromá t icos 
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Preparación de -e:. dietilamino- e-. - (3',4' dimetoxifenil) --

3, 4, d i me toxiacetofenona, XI A. 

1.8 gr. (5.42 nunole s) de 3 , 3' , 4 , 4 ' tetrametoxibenzoína - ­

se disolvieron en 15 ml. de tetracloruro de carbono, se le adicio­

naron 0.8 ml. (11 mmoles) de cloruro de tionilo en 4 ml. de tetra­

cloruro de carbono calentando a reflujo durante 3 horas, ~e evapo­

ró el disolvente y se obtuvo un producto amarillo (X A) (Espectr.o­

<le IR No. 7) . que fue tratado con 12 ml. (118 mmo les) de dietilaml 

na y se puso a reaccionar en tubo sellado, en horno de Carius a - -

120 ºC durante 8 horas. Se adicionaron 20 ml. de HCl al 5% y se la-

vó varias veces con benceno, la fa se acuosa se alcalinizó con hi-­

dr óxido de sodio al 10% haciéndose una extracción con éter etílico. 

Se eva poró el solvente y el residuo obtenido de color café oscu-­

ro, se disolvió en etanol y se trató c on carbón activado, se fil - ­

tró , el filtrado se evaporó a presión reducida dando 860 mg. de un 

producto que no se pudo recri s talizar y se identificó por su es--­

pectro de RMN . 

Cromatografía.- Sistema de disolventes: acetato de etilo-te­

tracloruro de carbono 60 : 40 . 

El espectro de RMN presenta : 

ó (ppm) 

0. 93 

2 . 65 

seña l 

triple 

c :.iádruple 

No . de protones 

6 

4 
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{¡ (pµn) señal No. de protones grupo 

3 .75 simple 3 - OCH
3 

3.78 simple 3 - OCH
3 

3 . 816 simple 6 - OCH
3 

5.23 simple 1 - CH 

6.6 - 7.8 6 H aromáticos 



30 

Prepa ración de 3, 3', dimetoxi 4, 4' dihidroxihidrobenzoína-

II B. 

100 gr. (0.74 mmoles) de 3 metoxi-4 hidroxibenzaldehído se -

disolvieron en 1500 ml. de una solución de hidróxido de sodio al -

12% y se pusieron en un aparato de e lectrólisis, descrito anterioE 

mente. Se pusieron en el vaso poroso aproximadamente 400 ~l . de~-

una solución de hidróxido de sodio al 6% y la solución de 3 metox i 

4 hidrox ibenzaldehído en el vaso de precipitados y se mantuvo una-

corriente de 3.6 amperes dura nte 8 horas. El catolito fue f iltrado 

y acidificado con ácido clorhídr i co , pr ecipitando 69 gr . (6 9>/o ) de-

un sól ido blanco que fundió a 225° - 227ºC. 

Recristalizado de metanol dio 59.6 gr . (5 9.6%) con p.f. de -

23 2° - 233 ºC. 

Cromatografía.- Sistema de disolventes: hexano - acetato de-

etilo 50 : 50. 

El espectro de IR (espectro No. 8) presenta una banda ancha­

-1 
centrada aproximadamente a 3300 cm correspondiente a 1.2 dioles-

-1 
y a -OH fenólico, una banda a 1265 y otra 1030 cm originada por-

-1 
la unión c-o, banda a 2830 cm c aracterí s tica de - OCH 3 , varias -

-1 
bandas entre 2950 - 300 0 c m características de compuestos aromá-

tic os. 
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Preparación de 3,3' dimetoxi 4, 4' dihidroxibencilo III B. 

una mezcla de 10 gr. (38 mmoles) de 3,3' dimetoxi 4,4' dihi-

droxihidrobenzoína, lS gr. de ac e tato cúprico mo noh idratado, 2SO -

ml. de ácido acético glacial y 40 ml. de agua, se calentó a reflu-

jo durante 6 horas con agitación vigorosa. Se formó un sólido rojo 

(cu2o), que se filtró en caliente. El filtrado se enfrió y se ob--

tuvieron 8.092 gr. (82%) de un sólido amarillo insoluble en casi -

todos los disolventes orgánicos, que fundió a 224 °- 228 ºC . Al re--

cristalizar de ácido acético se obtuvieron 7.lOS gr. (72%) en for-

ma de agujas amarillas y con u n p . f . de 232 ° - 234 º C. 

Cromatografía.- Sistema de disolventes: hexano - acetato de-

etilo SO : SO. 

En el espectro de IR (espectro No . 9) aparece una banda in-­

-1 
tensa y aguda a 1650 c m corres pondiente al grupo carbonilo . 
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4 5 

se prepararon los siguientes compue stos : 

II A.-

III A.-

IV A.-

V A.-

VI A.-

VII A.-

3, 4, 3', 4' tetrametoxih idrobenzoína. 

3, 4, 3' , 4' tetrametoxibencilo . 

3, 4, 3', 4 ' tetrametoxidesoxibenzoína. 

2' bromo, 3, 4 , 4' , 5 ' tetrametoxidesoxibenzoína . 

c.... bromo- -- 2' bromo 3 , 4 , 4 ' , S' tetrametoxidesox i 

benzoína ó <:><. bromo- C>< - (2' bromo- 4' , 5 ' - di 

metoxiacetofenona . 

<:><.. dietilamino- e:.<. - 2' bromo 3, 4, 4', 5' tetrame-­

toxidesoxibenzoína ó ex.. dietilamino- "-'- - (2' bromo 

4', 5' dimetoxifenil ) 3 , 4 dimetox i acetofenona . 

* VIII A .- c...piperidi n ~- 2 ' b romo 3 , 4 , 4 ', 5' tetrametoxi­

benzoína ó ~ piperid i n- e:-. - (2' bromo 4 ', 5 ' dime-­

toxifenil) 3 , 4 dirnetoxiacetofenona . 

* 

IX A. - 3, 4, 3', 4 ' tetrametoxibenzoína. 

X A.- a.... e loro 3 , 4 , 3 ' , 4 ' tetrametoxibenzoína . 

XI A.- e-. dietilamino- ex. - (3, 4 dirnetoxifenil) 3', 4' dime­

toxiacet ofenona. 

II B.- 3, 3' dimetoxi 4 , 4 ' d i h i dr ox i h i drobe nzoí na . 

III B.- 3 , 3 ' dimetox i 4 , 4 ' d i h i drox ihidrobenzoína. 

Compuestos nuevos. 

El ........_ bromo- ex. - 2 ' bromo 3 , 4 , 4 ', 5' tetrametox i de sox i-

ben zoína (VI A) prese nta l a posi.bi lidad de obt e ne r una se - -



46 

rie de compuestos nuev os al sust i t uir e l Br por diferentes -

g rupos amino , ademá s de que el carbonilo puede reducirse a -

alchoho l para dar c ompue stos semejantes a adrenalina o redu­

cirse a metileno para obtener compuestos parecidos a anfeta­

mina. 
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