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Para este trabajo se contd con la ayuda de la Camarz Nacional

de la Industria Farmacéutica.



I INTRODUCCION



Una de las fuentes mds importantes en la obtencidn de nue--
vos fArmacos, se encuentra en la modificacidn sistemdtica de es—---
tructuras quimicas, que se conoce tienen actividad farmacoldgica.

El presente trabajo tiene como objeto la preparacidn de in-
termediarios a partir de los cuales puedan obtenerse compuestos pa
recidos gquimicamente a la adrenalina y anfetamina que tienen acti-

vidad sobre el sistema nervioso.

HoO cH—chH—NT
t 2 (‘.Ms
OH Adrenalina
HO
CH — CH—NH,
2 1
CHy Anfetamina

En las estructuras de adrenalina y anfetamina se pueden --

(1)

hacer modificaciones en g
1) dtomo de carbono «a 2) dtomo de carbono B
3) anillo aromdtico y 4) grupo amino
Los intermediarios sintetizados en el presente trabajo sir
ven para preparar compuestos con modificaciones en el dtomo de --

carbono @ , en el anillo aromiatico, dejando la posibilidad de mo

dificar o no el grupo amino.
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El Sistema Nervioso es la entidad anatdmica y funcional que
integra y correlaciona las actividades de las diferentes partes —--
del cuerpo. Comprende dos partes fundamentales: 1) sistema nervio-
so central 2) sistema nervioso periférico.

El sistema nervioso periférico se divide a su vez en: ———-—-—
a) sistema somdtico y b) sistema autdnomo.

El sistema nervioso autdnomo, gue corresponde a la inerva--
cibn visceral y cuya funcidn es el ajuste del organismo con el me-
dio interno, gobierna la actividad del misculo liso y cardiaco y -
de las glandulas digestivas, sudoriparas y endocrinas. Desde el --
punto de vista fisioldgico el sistema nervioso autdnomo consiste -
en dos grandes divisiones: simpdtico y parasimpdtico. En general -
estos dos sistemas son fisioldgicamente antagdnicos, en el sentido
de que s uno de ellos estimula cierta funcidn, el otro habitual--
mente la inhibe; la mayoria de las visceras estdn inervadas por --
ambos sistemas y el nivel de actividad en cualquier momento es re-
sultado de la combinacidén de las dos influencias.

En el sistema nervioso central existen centros coordinado--
res de las funciones viscerales, cuyos impulsos actlan sobre las -

células conectoras del sistema autdnomo.

Transmisidn guimica de los impulsos nerviosos.

Cuando un impulso nervioso avanzando por un nervio alcanza

sus terminaciones , produce una respuesta caracteristica en las -



células efectoras, como secrecidn glandular, contraccidén o relaja-
A

cidn muasc :lar; ahora bien, la transmisidén de dicho impulso desde -

el nervio a la célula efectora no se realiza directamente sino por

intermedio de sustancias denominadas transmisores quimicos, esta -

(2)

idea se inica con el trabajo de Loewi que demostrd que la esti--
rmulacidén del simpdtico de un corazdén aislado de rana, libera una -
sustancia gue produce en otro corazbdn efectos similares a la esti-
mulacidén simpdtica, como en la amplitud y frecuencia de las con---
tracciones.

Los trabajos de Von Euler (1948), estudiando extractos de --
nervios simpdticos y distintos 6rganos, mediante reacciones quimi-
cas y respuestas farmacoldgicas, llevaron a la conclusidn de que -
existen dos transmisores quimicos en las terminaciones de las fi--
bras nerviosas posganglionares simpdticas; la noradrenalina y la -
adrenalina.

Ia noradrenalina y la adrenalina se forman en la médula su-
prarrenal y en las células nerviosas cuyas fibras liberan en sus -
terminaciones estas sustancias, por transformacidén del aminodcido-
tirosina. Se cree que una enzima, la aminooxidasa destruye a ambos
transmiores quimicos simpdticos.

Después de establecer que la adrenalina y noradrenalina son-

los transmisores quimicos en las uniones adrenérgicas, se han sin-

tetizado y estudiado un gran nlmero de estructuras quimicas simila

P4

res, principalmente feniletilam’nas con el doble fin de encontrar-
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nuevos agentes terapéuticos y el de elucidar el mecanismo de su -
accidn.

Cuando se estimulan las terminaciones adrenérgicas directa-
mente o por accidén de algin fdrmaco, el transmisor produce un ---
efecto caracteristico sobre la célula efectora, este efecto es --
controlado por la combinacidén del transmisor con una célula o te-
jido receptor. Se propone que el receptor adrenérgico es el sitio
molecular especifico de las células efectoras, con el cual las mo
léculas de agentes adrenérgicos reaccionan para dar la respuesta-
caracteristica de la célula. Aungque se han hecho muchos trabajos-
sobre los aspectos bioquimicos de receptores adrenérgicos, su ais
lamiento no se ha logrado. La mayor parte de los conocimientos ha
resultado de estudios indirectos: por las respuestas a sustancias
quimicas relacionadas pero estructuralmente diferentes o por com-

parar las respuestas a agentes blogueadores especificos.

Sitios vy mecanismos de accidn. Receptores « v receptores B8 .

Uno de los factores mis importantes que determinan los efec
tos de un fédrmaco simpaticomimético, es que en principio hay ---
cuando menos dos tipos de sitios receptores con los que puede --
reaccionar para despertar una respuesta en las células efectoras
simpdticas. Ahlquist(3) (1948) clasificd estos sitios receptores
como @« y B segln sus respuaestas a seis aminas simpaticomimé-

ticas. En términos generales los receptores a estdn asociados, -
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la mayoria de las veces, a respuestas excitatorias y los recepto--
res B estdn asociados predominantemente con respuestas inhibito--
rias. Ahlquist basd su razonamiento sobre la potencia relativa de-
una serie de seis aminas simpaticomiméticas, incluyendo D - norepi
nefrina Dy D L epinefrina y DL - N isopropilnorepinefrina.

Las bases de la clasificacidn de receptores adrenérgicos, se
vieron aumentadas con el estudio de agentes adrenérgicos antago---
nistas. Los bloqueadores adrenérgicos mids comunes tales como dibef
namina o fentolamina (2 - [N (3 hidroxifenil) - N - (4 to¢-l)] ami
nometilimidazolina bloquean la mayor parte de respuestas excitato-
rias y en general no bloquean respuestas inhibitorias. En contras-
te agentes tales como diclorcisoproterenol y pronetalol bloguean -
las respuestas inhibitorias pero no afectan las respuestas excita-
torias. De igual importancia es el hecho de qgue el uso selectivo -
de esos agentes bloqueadores adrenérgicos pueden servir para demos
trar la existencia de receptores a y f dentro del mismo tejido. El
bloqueo de receptores a en otros tejidos puede causar el enmasca-
ramiento de los receptores f y la conversidén de efectos, de estimu
lante a relajante v esto es acompafiado por una inversidn en el or-
den de potencia de norepinefrina, epinefrina y N- isopropilnorepi=-
nefrina.

Las células efectoras simpidticas pueden tener receptorese |,

8 o ambas clases. En general en las células de un 6rgano con in-

ervacidén simpdtica, predominan los receptores de uno de los tipos-



aungue hay una proporcidn pequefila de los receptores del otro tipo.

Se puede tener una idea de la respuesta a farmacos simpatico
miméticos si se conoce su selectividad para reaccionar con los re-
ceptores « 6 B , sin embargo con frecuencia no es posible prede-
cir la intensidad de accidn de una amina en un dérgano aunque se --
conozca su accidn en el mismo grupo de receptores en un tejido di-
ferente.

La mayor parte de las acciones de los simpaticomiméticos pug‘

(4)

den agruparse en cinco grandes tipos: 1) accidn excitadora perifé-
rica, en ciertas formas de misculo liso, como la de los vasos san-
guineos de la piel y las mucosas y en la secrecidn de las glandu--
las salivales, 2) accidn inhibidora periférica en otras formas de-
musculatura lisa como la del intestino, el arbol brongquial y los -
vasos sanguineos que irrigan los miasculos esqueléticos; 3) accidn-
excitadora cardiaca que aumenta la frecuencia del corazdén y la ——-
fuerza con que se contrde; 4) acciones metabdlicas, como aumento--
de la glucogendlisis en el higado y en los misculos y liberacién -
de &cidos grasos del tejido adiposo y 5) acciones excitadoras en -
el sistema nervioso central, como estimulacidn respiratoria, con -
algunos farmacos, intensificacién del estado de vigilia y disminu-
cidn del apetito. No todos los simpaticomiméticos ejercen las ac--

ciones mencionadas en el mismo grado. Asi, las dosis de adrenalina

Yy noradrenalina que producen un aumento igual de la presidn arte-

rial tienen efectos diferentes en la musculatura bronquial, la ---



frecuencia cardiaca y almacenamiento de glucbdgeno. Sin embargo ta-
les diferencias de accidn de las aminas simpaticomiméticas son en-
gran parte solo cuantitativas ya que cada farmaco tiene la mayor -

parte de las propiedades caracteristicas.

Relacidn estructura- actividad de las aminas simpaticomiméticas.

La § feniletilamira puede considerarse como el compuesto —-
primitivo de las aminas simpaticomiméticas, formado por un anillo-
bencénico y una porcidn alifdtica, la etilamina. La estructura per
mite efectuar sustituciones en el anillo aromdtico, en los &tomos-
de carbono e¢ y £ y el grupo amino terminal para producir una ---

gran variedad de compuestos con actividad simpaticomimética.
Separacién del anillo aromdtico y el grupo amino.

Los compuestos de mayor actividad simpaticomimética son aqué
llos en los que el anillo y el grupo amino estdn separados por dos
dtomos de carbono. Esta regla es vdlida con pocas excepciones —---
cualquiera que sea el tipo de sustituyentes en la cadena, en el --

anillo o en el grupo amino y se aplica a todos los tipos de accidn.
Sustitucidn en el grupo amino.

lLas consecuencias de la sustitucidn en el grupo amino se =—-

aprecian mejor en las acciones de las catecolaminas sobre los re-

ceptores « y B . La sustitucidn de un alquilo en el grupo ami



no tiene un efecto muy sefialado. Al aumentar el tamafio del alguilo
aumenta la actividad en los receptores 8 . La noradrenalina tiene,
en general una actividad B un tanto débil; esta actividad es aumen
tada en la adrenalina por la adicidén del metilo y es méxima en el-
isoproterenol por la introduccidn del isopropilo. Al introducir un
alquilo en el grupo amino se modifica también la actividad de los-
receptores « . En general, cuanto mayor es la sustitucidn en el --

grupo amino, mayor es la selectividad para la actividad.
Sustitucibén en el grupo aromitico.

La actividad mdxima « y [ depende de que haya grupos -OH -
en las posiciones 3 y 4. Cuando faltan uno 6 ambos grupos, la po -
tencia globla disminuye y se reduce principalmente la actividad B

Ias aminas no catecdlicas que carecen de ambos grupos -OH -
en el anillo producen mayor estimulacidn en el Sistema Nervioso --
Central que la adrenalina cuando se administra en dosis no téxi---
cas, la efedrina, la anfetamina y la metafetamina son poderosos es
timulantes centrales.

Cuando se han introducido grupos distintos del -OH en el --
anillo aromdtico, En general, disminuyen la potencia del fdrmaco -
sobre los receptores « la actividad es minima en los receptores-

B
Sustitucidn en el &tomo de carbono 8

Esta sustitucidn bloquea la oxidacidn por la monoaminooxi--
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dasa, lo que prolonga mucho la accidén de las aminas no catecdlicas.
Ia sustitucidén de un grupo -OH en el C!g generalmente dismi-
muye la accidn estimulante en el sistema nervioso central y aumenta
la actividad « vy la B . Asi, la efedrina es un estimulante central
menos potente que la metanfetamina pero es mids eficaz para dilatar-
los brongquiolos y aumentar la presidn sanguinea y la frecuencia car

diaca.

Efectos de aminas simpaticomiméticas sobre el sistema nervioso cen-

tral.

la presencia de norepinefrina, dopamina v 5 hidroxitriptami--
na en sistema nervioso central es conocida, aunque el papel preciso
de esas aminas aln no es claro, la administracidn periférica de ami
nas simpaticomiméticas con pocas excepciones generalmente no produ-
cen efectos centrales. Entre las excepciones estdn anfetamina y me-
tanfetamina, hidroxianfetamina y efedrina. Los mds activos anfeta--
mina y metanfetamina ‘tienen accidn analéptica, excitacidén central -

v estimulacion del centro respiratorio.

Discusidn guimica.

Para la obtencidn del tipo de compuestos mencionados en el -

capitulo I, de férmula general:

CHy0 e —cH ocH,
RI N
/A

R, Ry OCH

CHyO
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Se partidé del 3,4 dimetoxibenzaldehido (veratraldehido). la
forma mids com@n de obtener derivados de difeniletano, es la conde-
densacidn de aldehidos en presencia de cianuros como catalizador,-
conocida como condensacidn benzoinica. En el caso presente debido-
a que los grupes que se desean introcducir como sustituyentes en el
anillo aromidtico son grupos metoxi, los rendimientos de esta reac-
c¢idn utilizando 3,4 dimetoxibenzaldehido como materia prima, son -
bajos (5) por lo que se decidid seguir un camino alterno gque con--
siste en hacer una reduccidn electrolitica por el procedimiento --
reportado por J. Dewar y J. Cref (6) para obtener la 3,4,3',4' --
tetrametoxihidrobenzoina (II A) . En esta reaccidn se producen dos
compuestos, uno de ellos que funde a 210°C caracterizado como --
‘forma meso (7) v el otro a 167°C que es la mezcla racémica, ambos-
compuestos fueron utilizados para la reaccién siguiente.

Ia hidroveratoina (II A) en sus dos formas fue oxidada con -
acetato clprico a 3,4,3',4' tetrametoxibencilo (III &) (5), la--
reaccidn se lleva acabo facilmente vy se obtiene un producto en ---
buen rendimiento y razonablemente puro, dado que el compuesto es -
simétrico presenta en RMN una sola sefial @ 3.9 ppm. correspondien-
te a los cuatro grupos metoxi, en tanto que el espectro de IR mues
tra una banda intensa a 1625 cm_l debida al grupo carbonilo y desa
parecen las sefiales de oxidrilo. |

El compuesto II A pudo también ser obtenido a partir de 3 --

metoxi 4 hidroxibenzaldehido (vainillina) que por condensacidn ---

electrolitica (8) da lugar a 3,3' dimetoxi 4,4' dehidroxihidroben



1.

zoina (II B). El compuesto II B fue metilado con sulfato de dimetilo,
(9) para dar 3,4,3',4' tetrametoxibencilo que fue comparado con el -
producto obtenido de la oxidacidn de 3,4,3',4' tetrametoxibencilo --
que fue comparado con el producto obtenido de la oxidacién con aceta
to clprico de 3,4,3',4' tetrametoxihidrobenzoira (II A).

El 3,4,3'4' tetrametoxibencilc (III A) se redujo de dos formas
diferentes (10) para obtener la 3,4,3',4' tetrametoxidesoxibenzoina-
(Iv A), por un lado con polvo de Zn en acido acético y por el otro -
con Sn (granalla), sulfato ciprico y HCl, en ambos casos se ob*ienen
rendimientos superiores al 70 % sin embargo en el primer casc el pro
ducto resultante es mds puro. El espectro de RMN muestra una “sefial -
simple a 4.16 ppm correspondiente al metileno.

La bromacidén del metileno en posicidén o< al grupo carbonilo --
del compuesto IV A se intentd inicialmente con CuBrp (11) sin embar-
go este compuesto reacciona rapidamente dando diferentes productecs -
por lo que se recurrid entonces al método reportado por Kubiczec - -
(5) con Brp y tetracloruro de carbono a -7°C en presencia de luz. En
estas condiciones se obtuvo un producto con p.f. 169°C reportado co-
mo < Br 3,4,3',4' tetrametoxidesoxibenzoina, sin embargo los datos
que se obtienen del espectro de RMN no corresponden a dicho compues-
to: A 4.27 se observa una seflal que integra para 2H que corresponde-
al metileno en posicidén o< al grupo carbonilo, en el caso de haber-
sido halogenado, el metino deberia estar desplazado considerablemen-
te a cambo mds bajo debido a la accién del Br (1l2) y su integracién-
deberia corresponder a 14.

La multiplicidad que se obtiene para la fraccidn aromdtica, --

consiste de las siguientes sefiales: para Ha doblete de dobletes cen-
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trado a 7.6 y Jorto =8 Jmeta 2; Hb sefial doble centrado a 7,48 -

v Imeta = 2, Jpara =0; Hc 6 =6.97 JYpara = 0; HA 5= 681 YJorto

g J

J
para = 0; He & = 6.6 para = 0 de acuerdo con estos datos

al compuesto obtenido se le asignd la estructura VI A.

Hb He
CH0 ﬁ —CHe OCH,
o
CH O Ha Br OCH,
Hd He

En este compuesto la activacidn proporcionada por los grupos -
metoxilo se ve disminuida en un caso por la presencia del grupo car-
bonilo v en el otro por el efecto desactivante del Br, en tales con
diciones este compuesto si pudo ser halogenado en la posicidén o< al
carbonilo utilizando CuBr2 en cloroformo - acetato de etilo dando él
compuesto @< bromo e.-—(2' bromo 4',5' dimetoxifenil) 3,4, dimetoxia-
cetofencna, (VII A) con un punto de fusidn de 210°C y rendimiento --
aproximado de 80%. En el espectro de RMN se conservan las mismas po-
siciones para las sefiales de los protones Ha, Hb, Hc, y Hd. Ias dos-
seflales simples con & = 6.87 y 0 = 6.95 corresponden, una al pro--
ton alifdtico y la otra al protdn He.

Se intentd hacer la sustitucidn del bromo alifdtico por grupos

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

y temperatura elevada que en otros casos habia sido satisfactorio --

(13). En estas condiciones aunque se obtuvo el compuesto esperado, -
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en base a su espectro de RMN, por cromatografia en placa fina se -
encontrd que el producto era muy impuro e imposible de purificar .
En los siguientes intentos se modificd la temperatura, el tiempo -
de reaccidn y el disolvente, obteniéndose los productos mds puros-—
cuando la reaccidn se llevd a cabo a temperatura ambiente durante-
cinco dias, especialmente con dietilamina y piperidina, aunque en-
ning@n casc se lograron obtener productos puros y su identificacidn
se realizd bdsicamente por sus espectros de RMN, donde aparecen -
las seniales correspondientes al grupo amino y el metino se encuen
tra desplazado a campo mds alto 6 = 5.4, debido a la sustitucidn
del Br por el grupo amino.

Otro procedimiento seguido en este trabajo fue la reduccidn
de 3,4,3',4' tetrametoxibencilo con Zn y &cido acético a reflujo-
durante 45 minutos para obtener 3,4,3',4' tetrametoxibenzoina ---
(IX A), que fue identificada por su espectro de IR gque muestra --
una sefial a 3425 cm_l correspondiente al grupo -OH y por su es-
pectro de RMN que muestra seflales simples 6= 3.67 y & =3.7 co—-
rrespondientes a los grupos metoxi, una sefial simple &= 4,33 pa-
ra el grupo hidroxilo, sefial simple 8= 5,67 correspondiente al
metino v los 6 H aromdticos presentan una sefial mdltiple entre --
6.44 y 7.46. Este producto se oxida fdcilmente al aire dando la -
dicetona correspondiente de color amarillo, por lo gue se hace --

reaccionar inmediatamente con cloruro de tionilo para obtener la-

=< cloro 3,4,3',4' tetrametoxibenzoina (X A), identificada tam
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bién pof sus espectros de RMN y de IR, en este (ltimo la banda de
~OH a 3425 cm T desaparece. Este producto sin purificar se empled
para la obtencidn de =< dietilamino- e<x- (3',4' dimetoxifenil) --
*3,4 dimetoxiacetofenona (XI A) gue fue caracterizada por RMN pero

que no pudo ser obtenido en forma pura en cantidad apreciable,



8y PARTE PRAECETIECA
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PUNTOS DE FUSION

Los puntos de fusidén fueron tomados en un aparato Fisher --

Johns (las lecturas se dan en grados centigrados).

INFRARROJO

Los espectros de IR se determinaron en un Espectrofotdmetro
Perkin-Elmer, modelo 337, utilizando pastilla de bromuro de pota--
Ly

sio y aire como referencia. (Los valores se reportan en cm’

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Los espectros de RMN se determinaron a 60 MH, 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 milldén p.p.m.).
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Preparacién de 3,4,3',4' tetrametoxihidrobenzoina (II A).

50 gr. (0.301 moles) de 3,4, dimetoxibenzaldehido se disol
vieron en 500 ml. de etanol, se le adicionaron 480 ml. de una so-
lucidn de hidrdéxido de sodio al 12% y se pusieron en un aparato -
de electrdlisis, formado por un vasc de precipitados de 3 1lt., un
vaso poroso y electrodos circulares de plomo. En el vaso poroso -
se pusieron aproximadamente 300 ml. de una solucidn de hidrdxido-
de sodio al 6% y la solucidén de 3,4, dimetoxibenzaldehido en el -
de precipitados. Se mantuvo una corriente de 7 amperes durante 8-
horas. En el catolito se obtuvieron 3.2 gr. de un precipitado A -
que se filtrd, dando un sdlido de p.f. 207°- 209°C correspondien-
te a la forma meso. El liquido filtrado fue diluido con agua dan-
do, después de enfriar, 15 gr. de un precipitado B con un p.f. de
164° - 167°C que corresponde a la mezcla racémica, después de fil
trar nuevamente, el liquido filtrado se extrajo con acetato de --
etilo obteniéndose 1.7 gr. de producto con p.f. 164°- 167°C Ren-
dimiento total: 19.9 gr. (39.8 %).

Cromatografia.- Sistema de disolventes: hexano - acetato -
de etilo 50 : 50.

El espectro de IR del racemato (Espectro No. l) presenta:-
una banda agua a 3490 crn—l correspondiente a 1,2 dioles, una ban-
da de 1265 y otra de 1030 cm ' originada por la unién c-o, banda-
a 2830 cm ' caracteristica de -OCH;3, banda de 1460 R —.

risticas de compuestos aromaticos.



18

Preparacién de 3, 4, 3', 4' tetrametoxibencilo (III A).

Procedimiento A.

Una mezcla de 1 gr. (3.01 mmoles) de II A, 1.5 gr. de aceta-
to clprico monohidratado, 30 ml. de &cido acético y 6 ml. de agua,
se calentd a reflujo durante 7 horas con agitacidn vigorosa, des--
pués de este tiempo se formdé un sélido rojo (Cuzo) que se filtrd -
y se lavd varias veces con &cido acético caliente. Ia soluvidn £fil
trada se dejd enfriar obteniéndose 0.87 gr. (87.5 %) de un sdlido-
amarillo con p.f. 225°- 227°C. Al recristalizar de &cido acético -
se obtuvieron 0.745 gr. (75%) en forma de agujas amarillas que ---
funden a 230°- 231°cC.

Cromatografia.- Sistema de disolventes: hexano - acetato de
etileo 50 : 50,

El espectro de IR (espectro No. 2) conserva las bandas del
espectro No. 1, desaparece la banda de 3490 cm—l Yy aparece una --
banda de 1675 cm—l correspondiente al grupo carbonilo.

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

5 (ppm) sefial No. de protones grupo
3.93 simple 12 - OCH

3

6.79 - 7.53 miltiple 6 H aromiticos
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Preparacidén de 3, 4, 3', 4', tetrametoxibencilo (III Aa).

Procedimiento B.

1.5 gr. (4.96 mmoles) de 3,3' dimetoxi-4,4' dihidroxibencilo
se disolvieron en 8 ml. de una solucidn al 5% de hidrdxido de so--
dio, con agitacidn vigorosa, a la mezcla se le adicionaron 0.95 ml
(10 mmoles) de sulfato de dimetilo en el transcurso de 15 minutos,
terminada la adicidén de sulfato de dimetilo, se agregaron 10 ml. -
mads de agua. Se calentd a reflujo durante 3 horas. La mezcla de --
reaccidn se enfrid en un bafio de hielo obteniéndose un precipitado
amarillo muy fino, se f£iltrd y se lavd con agua y después de re---
cristalizar de &cido acético se obtuvieron 742 mg. (47%) de un pro
ducto que funde a 230°- 232°C y fue comparado con el 3,4,3',4' ——-
tetrametoxibencilo que se prepard a partir de 3, 4, 3', 4' tetrame

toxihidrobenzoina, (espectro No. 2 de IR).
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Preparacién de 3, 4, 3', 4' tetrametoxidesoxibenzoina (IV A).

1l gr. (3.0 mmoles) de III A, se suspendid en una mezcla de ---
20 ml. de metanol, 7.5 ml. de &cido acético y 3 ml de agua, se ca--
lentd a reflujo con agitacidn, después de 10 minutos la solucidn se
decolora. Se continud el calentamiento durantz 3 horas mis, en el -
transcurso de este tiempo se agregaron 2 gr. de Zn en polvo, en pe-
quefias porciones. ’

La mezcla de reaccidn se filtrd lavando varias veces con me--
tanol caliente. Se destilaron 20 ml. de disolvente y se adicionaron
20 ml. de agua obteniéndose 0.738 gr. (77%) de un sbdlido blanco —---
que fundid a 103°- 105°C. Recristalizado de etanol dio un p.f. ——--
105°- 106°C 0.601 gr. (63%).

Cromatografia.- Sistema de disolventes: acetato de etilo - -
hexano 60 : 40.

El espectro de IR (espectro No. 3) presenta: banda de carbo-
nilo a 1685 cm"1 y aparece una banda pequefia a 1475 cm‘-l correspon-
diente al grupo - CH, -.

El espectro de RMN (espectro No. 2) presenta:

5 (ppm) sefial No. de protones grupo
3.83 simple 6 ~0CH 3
393 simple 6 OCH3
4.14 simple 2 - CH2

6.77 - 7.8 miltiple 6 H aromiticos
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Preparacién de 2' bromo, 3, 4, 4', 5' tetrametoxidesoxiben--
zoina (VIA).

1.264 gr. (4 mmoles) de IV A, se disuelven en 60 ml. de‘clo—
roformo enfriando a -7°C, a esta mezcla se le adicionaron 0.21 ml.
de Br2 (4.1 mmoles), disuaelto en 12 ml. de cloroformo previamente
enfriado a -7°C, en presencia de 3 ldmparas de 200 watts colocadas
a una distancia de 20 cm.

Se dejd reaccionar durante 15 minutos. Se separd el matraz -
del bafio frio y se evapord el disolvente a temperatura ambiente y-
presidn reducida, obteniéndose 1.453 gr. (92%) de un sdlido blanco
gue funde a 162°- 165°C. Se cristalizd de acetona p.f. 173°- 174°C.
Rendimiento: 1.311 gr. (81%).

Cromatografia.- Sistema de disolventes: acetato de etilo ---
hexano 80 : 20.

El espectro de IR (espectro No. 4) presenta: la banda de car
bonilo se encuentra a 1675 cm_l y se conserva la banda de metileno
a 1475 cm—l.

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

o (ppm) sefial No. de Protones grupo
3.83 simple 3 - OC’H3
3.86 simple 3 - OCH,

3.93 simple 6 - OCH-



& (ppm)

6ied = 7.

22

sefial No. de protones grupo
simple 2 - CH2
miltiple 5 H aromdticos

(cuya significacidn se-
discute en la parte ~--

tedrica).
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Preparacidén de --. bromo- = 2' bromo 3,4,4',5' tetrametoxi
benzoina 6 o< Bromo- =< (2' Bromo- 4', 5'- dimetoxifenil)-3,4 di-

metoxiacetofenona (VI A).

En un matraz de 50 ml., se colocan 1.282 gr. (5.8 mmoles) -
de CuBr, suspendidos en 10~ml. de acetato de etilo, se calienta -
a reflujo con agitacidn vigorosa durante 5 minutos, al término --
de los cuales se adicionan 1.185 (3 mmoles) de V A, disueltos en-
10 ml. de cloroformo, se continla el reflujo durante 2 horas 30 -
minutos. La mezcla de reaccidn pasa de un color verde obscuro ini
cial a un color dmbar y se deposita en el fondo del matraz un sb-
lido blanco (CuBr). Se filtra el bromuro cuproso y se lava varias
veces con acetato de etilo. Se evapora el disolvente a presidn --
reducida, dando 1.265 gr. (89%) de un producto ligeramente café -
que cristalizado de hexano funde a 210°- 211°C. Rendimiento: ----
1.095 gr. (77%).

Cromatografia.- Sistema de disolventes: acetato de etilo --
hexano 76 : 25 y benceno - cloroformo 60 : 40.

En el espectro de IR (espectro No. 5) desaparece la banda--
de - CH, a 1475 cm-l.

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

6 (ppm) seflal No. de protones grupo
3.83 simple 3 - 03{3
3.86 simple 3 - OCH,



6 (ppm)

6.7 - 7.8

24

sefial No. de protones grupo
simple 6 - OCH3
simple 1 - C-H
miltiple 5 H aromdticos

{cuya significacion se-
discute en la parte --

tebrica)
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Intento de preparacidén de . dietilamino - e« -2' bromo 3,4,
4',5' tetrametoxidesoxibenzoina & =< dietilamino- o< - (2' bromo-

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

A 1.32 gr. (3 mmoles), de VI A disueltos en 10 ml. de etanol,
se le adicicnaron 6 ml. (59 mmoles), de dietilamina y se calentd -
a reflujo durante 12 horas. Se evapord a sequedad a presidn reduci
da, el residuo fue tratado con una solucidn de carbonato de sodio-
al 10%, se hizo una extraccidn con éter etilico, se evapord nueva-
mente a sequedad, obteniéndose 750 mg. de un producto gue no se —-
pudo recristalizar y que fue identificado como =< dietilamino -

< - (2' bromo 4', 5' dimetoxifenil) 3,4 dimetoxiacetofenona, en-
base a su espectro de RMN.

Cromatografia.- Sistema de disolventes: benceno-acetato de -
etilo 80 : 20.

El espectro de RMN presenta:

é (ppm) sefial No. de protones grupo
0.96 triple 6 - CH3
2,67 cuadruple 4 - CH2
3.7 simple 6 - OCH,
3483 simple 3 —OG%
3.86 simple 3 - ocﬁ3
5.56 simple 1 - CH

6.7-7.76 miltiple 5 H aromaticos
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Intento de preparacidén de o< piperidin- o< - 2' Bromo 3, --
4, 4', 5' tetrametoxidesoxibenzoina 6 o< piperidin- o< - (2' Bro-

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

A 2.37 gr. (5 mmoles) de VI A, disueltos en 10 ml. de bence
no se le adicionaron 10 ml. de piperidina (98 mmoles) previamente
destilada, la mezcla se mantuvo con agitacidén y a temperatura am-
biente durante 5 dias siguiendo el curso de la reaccidn por placa
cromatografica hasta que el derivado bromado inicial desaparece.-
Se evapord el disolvente y el exceso de amina a presidn reducida,
el residuo fue tratado con una solucién de carbonato de sodio al-
10%. Se extrajo con éter etilico y se evapord el disolvente, ob--
teniéndose 1.6 gr. de un producto gue fue identificado como o< --—
piperidin - < - (2' Brcomo, 4', 5', dimetoxifenil) 3,4 dimetoxi-
acetofeona en base a su espectro de RMN.

Cromatografia.- Sistema de disolventes: acetato de etilo --
tetracloruro de carbono 66 : 33.

El espectro deVRMN presenta:

6 (ppm) seflal Nc. de protones grupo
1.6 ancha 6 4 HY 2H
2.53 ancha 4 4 H
5,37 simple 1 C-H

H aromidticos

w

6,7 - 7.9 mdltiple



27

Preparacién de 3, 4, 3', 4' tetrametoxibenzoina IX A.

2 gr. (6.06 mmoles) de 3,3',4,4' tetrametoxibencilo se sus-
pendieron en 20 ml de etanol y 1.25 ml. de 4dcido acético, se ca--
lentd a reflujo, se le adicionaron 500 mg. de Zn. finalmente pul-
verizado y.se continud el reflujo durante 30 minutos. Se filtrd -
el zinc lavandolo varias veces con etanol, se evapord el disolven
te a presidn reducida dando un aceite amarillo oscuro mezclado --
con un sblido cristalino (acetato de zinc), se hizo una extrac---
cidén con benceno evapordndolec posteriormente y se obtuvieron 1.8-
gr. de un producto amarillo fdacilmente oxidable, que por espectros
copia correspondid a 3,3', 4, 4' tetrametoxibenzoina.

Cromatografia.- Sistema de disolventes: hexano - acetato de
etilo 50 : 50.

El espectro de IR (espectro No. 6) conserva las bandas del-
espectro No. 2 (compuesto III A) y aparece una banda nueva a ----
3420 em .

Es espectro de RMN presenta:

5 (ppm) sefial No. de protones grupo
3.67 simple 6 —OG%
3.7 simple 6 -OGB
4.33 simple 1 - OH
5.67 simple i - CH

6.44 - 7.46 m@ltiple 6 H aromdticos
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Preparacidén de e< dietilamino- o - (3',4' dimetoxifenil) --

3, 4, dimetoxiacetofenona, XI A.

1.8 gr. (5.42 mmoles) de 3, 3', 4, 4' tetrametoxibenzoina --
se disolvieron en 15 ml. de tetracloruro de carbono, se le adicio-
naron 0.8 ml. (11 mmoles) de cloruro de tionilec en 4 ml. de tetraf
c¢loruro de carbono calentandc a reflujo durante 3 horas, se evapo-
r6 el disolvente y se obtuvo un producto amarillo (X A) (Espectro-
de IR No. 7). que fue tratado con 12 ml. (118 mmoles) de dietilami
na y se puso a reaccionar en tubo sellado, en horno de Carius a --
120°C durante 8 horas. Se adicionaron 20 ml. de HC1l al 5% y se la-
vd varias veces con benceno, la fase acuosa se alcalinizd con hi--
dréxido de sodio al 10% haciéndose una extraccidn con éter etilico
Se evapord el solvente y el residuo obtenido de color café oscu--
ro, se disolvid en etanol y se tratd con carbdn activado, se fil--
trd, el filtrado se evapord a presidn reducida dando 860 mg. de un
producto que no se pudo recristalizar y se identificd por su es—--
pectro de RMN.

Cromatografia.- Sistema de disolventes: acetato de etilo-te-
tracloruro de carbono 60 : 40.

El espectro de RMN presenta:

6 (ppm) sefial No. de protones grupo
0.93 triple 6 -~ CH3

2.65 cuddruple 4 - CH,



simple
simple
simple

simple

29
No. de protones

3

grupo

H aromdticos



30

Preparacidén de 3, 3', dimetoxi 4, 4' dihidroxihidrobenzoina-

II B.

100 gr. (0.74 mmoles) de 3 metoxi-4 hidroxzibenzaldehido se -
disolvieron en 1500 ml. de una solucidn de hidrdxido de sodio al -
12¢. y se pusieron en un aparato de electrdlisis, descrito anterior
mente. Se pusieron en el vaso poroso aproximadamente 400 ml. de -
una solucidn de hidrdéxido de sodio al 6% y la solucidn de 3 metoxi
4 hidroxibenzaldehido en el vaso de precipitados y se mantuvo una-
corriente de 3.6 amperes durante 8 horas. El catolito fue filtrado
y acidificado con &cido clorhidrico, precipitando 69 gr. (69%%) de-
un sd6lido blanco que fundid a 225°- 227°C.

Recristalizado de metanol dio 59.6 gr. (59.6%) con p.f. de -
232%= 233°C.

Cromatografia.- Sistema de disolventes: hexano - acetato de-
etilo 50 : 50.

El espectro de IR (espectro No. 8) presenta una banda ancha-
centrada aproximadamente a 3300 cm—l correspondiente a 1.2 dioles-
y a -OH fendlico, una banda a 1265 y otra 1030 cmnl originada por-

2 -1 PR i
la unidén c-o, banda a 2830 cm caracteristica de - OCH3, varias -
-1
bandas entre 2950 - 3000 cm caracteristicas de compuestos aromi-

ticos.
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Preparacién de 3,3' dimetoxi 4, 4' dihidroxibencilo III B.

Una mezcla de 10 gr. (38 mmoles) de 3,3' dimetoxi 4,4' dihi-
droxihidrobenzoina, 15 gr. de acetato clprico monohidratado, 250 -
ml. de &cido acético glacial y 40 ml. de agua, se calentd a reflu-
jo durante 6 horas con agitacidn vigorosa. Se formd un sdlido rojo
(Cu,0), que se filtrd en caliente. E1l filtrado se enfrid y se ob--
tuvieron 8.092 gr. (82%) de un sbélido amarillo insoluble en casi -
todos los disolventes orgdnicos, que fundid a 224°- 228°C. Al re--
cristalizar de 4cido acético se obtuvieron 7.105 gr. (72%) en for-
ma de agujas amarillas y con un p.f. de 232°- 234°C.

Cromatografia.- Sistema de disolventes: hexano - acetato de-
etilo 50 : 50.

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

-1
tensa y aguda a 1650 cm correspondiente al grupo carbonilo.
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Se prepararon los siguientes compuestos:

i

III

VIIT

IX

XI

II

III

A.-

A~

3, 4, 3', 4' tetrametoxihidrobenzoina.

3, 4, 3', 4' tetrametoxibencilo.

3, 4, 3', 4' tetrametoxidesoxibenzoina.

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

=< bromo- e<- 2' bromo 3, 4, 4', 5' tetrametoxidesoxi

benzoina 6 <= bromo- o< - (2' bromo- 4', 5' - di

metoxiacetofenona.

o< dietilamino- e - 2' bromo 3, 4, 4', 5' tetrame--
toxidesoxibenzoina 6 o< dietilamino- ;<A—(2' bromo --
4', 5' dimetoxifenil) 3, 4 dimetoxiacetofenona.

o< piperidin =<.- 2' bromo 3, 4, 4', 5' tetrametoxi-
benzoina 6 =< piperidin- o< - (2' bromo 4', 5' dime--
toxifenil) 3, 4 dimetoxiacetofenona.

3, 4, 3', 4' tetrametoxibenzoina.

o~ cloro 3, 4, 3', 4' tetrametoxibenzoina.
= dietilamino- o< - (3,4 dimetoxifenil) 3', 4' dime-
toxiacetofenona.

3, 3' dimetoxi 4, 4' dihidroxihidrobenzoina.

3, 3' dimetoxi 4, 4' dihidroxihidrobenzoina.

Compuestos nuevos.

El o< bromo- o< - 2' bromo 3, 4, 4', 5' tetrametoxidesoxi-

benzoina (VI A) presenta la posibilidad de obtener una se--
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rie de compuestos nuevos al sustituir el Br por diferentes -
grupos amino, ademds de que el carbonilo puede reducirse a -
alchohol para dar compuestos semejantes a adrenalina o redu-
cirse a metileno para obtener compuestcs parecidos a anfeta-

mina.
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