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RESUMEN. Se realizé un estudio de los pardmetros que influyen
en la condensacion del veratraldehido y el dcido malénico en pre-
sencia de piperidina empleando etanol como disolvente, se reporta
la obtencién de varios derivados del dcido cindmico.

ABSTRACT. A study about some parameters which influence the
condensation of veratraldehyde with malonic acid in the presence
of piperidine using ethanol as solvent was done. The obtainment of
several substituted cinnamic acid is reported.

INTRODUCCION

Los derivados del acido cinamico han sido ampliamente
empleados como agentes antiasmaticos,’ inhibidores de la
corrosion,? sustancias protectoras de la luz® y en la terapéu-
tica veterinaria® y el tratamiento topico de la piel,5 asi como
intermediarios en la obtencién de estireno.®”

El acido 3,4-dimetoxicinamico (Fig. 1), ha sido obtenido
empleando la reaccion de Perkin® mediante la condensacion
del 3,4-dimetoxibenzaldehido (veratraldehido) con anhidrido
acético en presencia de acetato de sodio.

CH=CH-COOH
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Fig. 1. Acido 3,4-dimetoxicinamico

También se ha reportado su obtencion mediante la con-
densacion del veratraldehido con acido malénico, empleando
piridina como disolvente en presencia de Piperidina en canti-
dades cataliticas (reaccion de Doebner®'? ), asi como utili-
zando etanol como disolvente en presencia de amoniaco o
piridina ( reaccion de Knoevenagel''"12).

El presente trabajo tuvo como objetivo estudiar las condi-
ciones de reaccion para la obtencion del acido 3,4-dime-
toxicinamico, empleando etanol como disolvente, con la finali-
dad de evaluar la posibilidad de obtener rendimientos supe-
riores a los obtenidos hasta el presente.

Con vistas a generalizar las condiciones de reaccion es-
tablecidas en este trabajo para la condensacion del veratral-
dehido con el acido malénico, el procedimiento encontrado,
se utilizo para la obtencion de otros derivados del acido cina-
mICO.

MATERIALES Y METODOS

Los reactivos y disolventes empleados fueron de calidad
técnica. Los puntos de fusion fueron determinados en tubos
capilares en un equipo Gallenkamp y no fueron corregidos.
Los espectros infrarrojos fueron registrados en un equipo Pye
Unicam 9512 (Phillips). Se emplearon pastillas de bromuro de
potasio. La espectroscopia de RMN "H se realizé en un equipo
de 250MHz (Bruker), utilizando CDCls como disolvente, a
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una temperatura de 24,5 °C, se utilizé el TMS como referen-
cia interna.

El analisis elemental fue realizado en un equipo de mi-
croanalisis disefiado por el Instituto de Quimica de la Univer-
sidad de Zurich y los resultados pueden variar en +0,3 del
valor tedrico.

Se realizaron ensayos de la condensacion de veratralde-
hido con acido malénico en presencia de piperidina, utilizando
etanol como disolvente, lo que permitid establecer la concen-
tracion minima de piperidina a emplear . Posteriormente, se
realizaron ensayos en los que fue variada la concentracion de
acido malonico para seleccionar la que se emplearia final-
mente en la condensacion.

Con el fin de evaluar la incidencia del tiempo sobre el
rendimiento de la reaccion, se decidio realizar un disefio ex-
perimental 22 en el gue se escogio como segundo factor la
concentracion de acido maldnico. Se realizaron tres réplicas
en cada punto del disefio. La significacion de los coeficien-
tes se evalud por el criterio de Student y la adecuacion del
modelo por el criterio de Fisher. Las condiciones de reac-
cion establecidas fueron empleadas en la condensacion de
varios derivados del benzaldehido con acido maldnico. Los
rendimientos y la temperatura de fusion de los derivados
del acido cinamico obtenidos fueron comparados con los
que se han sido sintetizados empleando etanol como disol-
vente.

La sintesis se realizo haciendo reaccionar los derivados
del benzaldehido con acido malénico en presencia de piperi-
dina, empleando etanol como disolvente a ebullicion. La mez-
cla de reaccion en cada caso, fue vertida sobre hielo y el pro-
ducto respectivo fue recristalizado de etanol, obteniéndose el
correspondiente derivado del acido cinamico.

PARTE EXPERIMENTAL

Método general de sintesis de acidos cinami-
cos

La mezcla de reaccion [aldehido (1 mol ), acido maldnico
(1,5 mol), piperidina (1,5 mol) y etanol ( 95 %) (200mL) ] es
calentadaae bulliciond urante7h.D  espués se vierte sobre
hielo (500 g) y se lleva a pH 4 con HCI concentrado. El pre-
cipitado es filtrado y lavado con agua helada (500 mL). El
derivado del acido cinamico que se obtiene se recristaliza de
etanol.



Caracterizacion estructural

Acido cinamico (1)

T.F.: 132-134 °C; IR (KBr): 3 200, 1 785, 1 420 cm™;
RMN 1H (CDCl3 ): d =12,5 (s 1H); 6,21 (s J=15,01 1H); 7,35
(s J=15,03 1H); 7,07 (s 1H); 7,18 (d 1H); 7,29 (s 1H); Analisis
elemental: Calc.: C: 72,95; H: 5,44; O: 21,59. Exp.: C: 72,50;
H: 5,89; O: 21,35.

Acido 3-nitrocinamico (2)

T. F: 197-199 °C; IR gKBr): 3 200, 1 780, 1 640, 1 520,
14 80,13 40,9 20,8 20c m™ ;RMN H (CDCl3 ): =12,3 (s 1H);
6,90(s J=15,7 1H); 7,80 (s J=15,68 1H); 8,20(d 2H); 8,48
(d 2H); Analisis elmental: Calc.: C: 55,96; H: 3,65; N: 7,25.
Enc.: C: 56,56; H: 3,55; N: 6,95.

Acido 2-clorocinamico (3)

T.F... 208-210 °C; IR (KBr): 3 200, 1 780, 1 420, 980,
750cm ~'; RMN 'H (CDClz ): 8=12,6 (s 1H); 6,18 (s J=15,72
1H); 7,37 (s J=15,75 1H); 7,05 (s 1H); 7.14 (s 1H); 7,27
(s 1H); Analisis elemental: Calc.: C: 59,20; H: 17,52; CI
19,42. Enc.: C: 59,08; H: 17,71; Cl: 19,04.

Acido 3,4-dimetoxicinamico (4)

T.F.: 181-183 °C; IR (KBr): 3 400, 1 780, 1 621, 1 510,
1 423, 1 296, 839 cm™'; RMN 'H (CDClz ): 8=12,65 (s 1H);
3,82-3,80( s OCHa); 6,97 (s J=15,45 1H); 7,5 (s J=15,49 1H);
6,42 (s 1H); 7,31 (s 1H), 7,20(s 1H); Analisis elemental:
Calc.: C. 63,39; H: 5,81. Enc.: C: 62,70; H: 5,74.

Acido 4-dimetilaminocinamico (5)

T.F.: 215-217 °C; IR (KBr): 3 400, 1 780, 1 640, 1 420,
920cm ' ; RMN 'H (CDCl3 ): 8=12,01 (s 1H); 3,02 (s CH 3);

6,25 (s J=15,25 1H); 6,80( s J=15,201H) ; 7,40( d 2H); 7,55
(d 2H); Analisis elemental: Calc.: C: 69,08; H: 6,85; N. 7,3.
Enc.: C: 68,89; H: 6,97; N: 7,09.

RESULTADOS Y DISCUSION

Con el empleo de solucion alcohodlica amoniacal para la
obtencion del 3,4-dimetoxicinamico solo se conoce un 50 %
de rendimiento."’ Con etanol-piridina se reportan rendimien-
tos del 77 % para un tiempo de reaccion de 14 h en bafio de
vapor,'? por lo que en este trabajo, se realizaron algunas
modificaciones con la finalidad de reducir el tiempo de reac-
cion empleando etanol como disolvente.

Utilizando las condiciones de reaccion para la conden-
sacion del veratraldehido con el acido maldnico descritas por
Walling' yr educiendoe It iempod er eacciond e1 4a 10h ,
solo se obtuvo un rendimiento del 64 % . Cantidades supe-
riores o inferiores a las reportadas por Walling (1 mol de vera-
traldehido y 1,1 mol de acido maldnico y 25 mL de piridina en
200 mL de etanol) no provocaron aumento alguno en el
rendimiento. Estas modificaciones tampoco permitieron re-
ducir el tiempo de reaccion sin afectacion de los rendimientos.
Teniendo en cuenta el empleo de la piperidina en medio alco-
hélico como catalizador de la reaccion de Knoevenagel, 13 se
estudio su posible empleo en la obtencion del acido 3,4-dime-
toxicinamico.

En todos los casos, se empled 1 mol de veratraldehido y
2 mol de acido malénico en 200 mL de etanol a ebullicion du-
rante 14 h de calentamiento (Tabla I).

TABLAI
Efecto de la piperidina sobre el rendimiento de la reaccion de condensacion
del veratraldehido con el acido malénico

Piperidina (mol) 0,25 0,5 1,0 1,5 2,0 2,5
Rendimiento (%) 65 707 8 88 88 86
DE 1,2 1,5 2,01, 8 1,3 2,1

Se comprobo que bajo las condiciones de reaccion estu-
diadas, cantidades superiores a 1,5 mol de piperidina no
aumentan el rendimiento de la reaccion.

Se realizaron experiencias con la finalidad de establecer
la cantidad minima de acido malonico a emplear en la reac-
cion de condensacion, encontrandose gue cantidades supe-

riores a 1,5 mol de maldnico por mol de veratraldehido en
presencia de 1,5 mol de piperidina, permiten obtener un
rendimiento del 87 % en un tiempo de reaccion de 14 h .
Asimismo, se observo que cantidades inferiores a 1,5 mol de
acido maldnico en igual tiempo de reaccion, provocan un de-
crecimiento del rendimiento (Tabla II).

TABLA I
Efecto de la cantidad del 4cido malénico sobre el rendimiento
de la reaccion de condensacion con el veratraldehido

Acido malénico (mol) 1,0 1,3 1,5 2,02 5
Rendimiento (%) 78 82 87 86 84
DE 1,5 2,0 1,8 2,1 1,9

Para evaluar la incidencia del tiempo sobre el rendi-
miento de la reaccién, asi como analizar su posible interac-
cion con la cantidad de acido maldnico, se realizé un disefio
experimental 22 cuyas variables e intervalos de valores fue-
ron:

Variables Descripcion Intervalo
C Cantidad de acido maldnico 1a1,5mol
T Tiempo de reaccion 7aidh
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El disefio factorial 22,s er ealiz6 cont resr éplicase nc ada
experimento (Tabla IlI).

A partir de los resultados de los experimentos, para el
rendimiento (R) de la reaccion, se obtuvo el modelo siguien-
te:

R =583 +191C

Como se puede apreciar resultd significativa solo la
variacion de la cantidad de acido maldnico. El coeficiente de
correlacion fue de 0,984 4 y el error estandar de la estimacion



de 0,85. Significa esto que en el intervalo de tiempo estudiado
no se aprecio variacion significativa en el rendimiento, por lo
que se fij6 como tiempo de reaccion 7 h . Se debe senalar
que el empleo de tiempos inferiores a este valor provocaron
un decrecimiento en los rendimientos. Asi, cuando la reaccién
es llevada a cabo en 5 h, el rendimiento se reduce al 69 %,
mientras quee n3hd er eaccion, solo se obtieneu n
rendimiento del 30% .

TABLA Il
Matriz del disefio factorial 2° empleado
Experiencia c T R
1 1,0 T 76,6
2 1.5 7 87,0
3 1,014 78,3
4 1,5 14 87,0

Una vez establecidas las relaciones molares a emplear
(1 mol de veratraldehido, 1,5 mol de acido maldnico, 1,5 mol

de piperidina), empleando 200 mL de etanol al 95%ar eflujo
durante 7 h, se hizo reaccionar un conjunto de benzaldehidos
con acido malonico en las condiciones anteriormente descri-
tas. Cada reaccion fue realizada por lo menos tres veces. Los
rendimientos finales para cada derivado representaron el va-
lor medio de los rendimientos correspondientes obtenidos
(Tabla IV).

Como puede apreciarse en todos los casos, los rendi-
mientos obtenidos en las condiciones establecidas resultaron
semejantes o superiores a los reportados empleando etanol
como disolvente.

CONCLUSIONES

Se establecieron las condiciones de reaccion para la
condensacion del veratraldehido con acido malénico en pre-
sencia de piperidina empleando etanol como disolvente para
la obtencion del acido 3,4-dimetoxicinamico, cuyos rendimien-
tos resultan superiores y el tiempo de reaccién menor que los
reportados hasta el presente. Las condiciones de reaccion
fueron empleadas en la obtencion de varios derivados del
acido cinamico con resultados satisfactorios.

TABLA IV
Resultados correspondientes a la sintesis de varios derivados del dcido cindmico mediante
la reaccion de condensacion de varios benzaldehidos con acido malonico

CH=CH-COOH
R1
R,
3
No. R Rz Ra Rendimiento TF (NC) TF (L) Rendimiento (L)
(%) (°C) (%)
1 H H 73 132-134 131-132™ 3P
2HN 02 79 197-199 196-197'5 34192
3 cl H H 8020 8-210 211-212"% g2'2b 5ptla
4 = OMe OMe 88 181-183 180"7 7§
5H H MezN 69 215-217 216'® 50'2P

TF Temperatura de fusion; NC No corregida; L Literatura.
Empleando: # etanol / amoniaco; ° etanol / piridina.
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