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INTRODUCCION
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1 objetive de eate vratnjo, rué el de sintetizar compues-

tos con estructura semejante a la asarona, y determinar su posi
ble sctiviiad como hipocolesterolemiinte, en base a los siguien

tes hechos:

Loz niveles de colesterol en plusma, pueden verse altera~
1os por algunos factores; una elevacién de colesterol en plas-
ma es un reflejo de una alteracidn en el metabolismo de las 1li-

poprotef{nas.

La hipercolesterolemia, es una hiperlipoproteinemia que
puede ser causa de enfermedades tan importantes como la ateroces
clerosis; ya que se ha encontrado que altos niveles de coleste-
rol en plasma, conducen a una gran propensidn a esta enferms
dad; la cual, ocupa uno de los primeros lugares como causa de

muerte en nuestre pafs.

Euntre las svstanciss a las cumles se les ha determinado u-
na gran actividad hipocolesterolemiante, se encuentran los es-
trdgenos, pero debido a sus efectos secundarios no son conside-

rados como los fdrmacos de eleccidn.

Se han realizado experimentos, sintetizando andlogos de
los estrdgenos o sus metabolitos, tratando de eliminar al mdxi
mo sus efectos estrogénicos y aumentando su actividad hipocolesg

terolemiante.

En los estudios realizados con estrdgenos, se han obtenido
resultados que permiten euponeé que la actividad hipocolestero-
lemiante de éstos, radica en alguno de sus productos de bio-

transformacidén metabdlica, y no a los esirdgenos mismos.
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la asarona, gue ha gidn uiaslass e GJantteria -azumer! (ele-
muy), na mostrado una elevada actividad hipocolesterolemiante;
y debido a gu relacidn estructural con los estrdgenos, 36 ha

supuesto que puede tener una estructura similar a la de los me-

tabolitos de éstos, responsables “e la actividad hipocolestero-

lemiante
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El coleaterol, es el mds abunisnte eaterol en tejidos y
fluidos humanos, el tdrmino »sterol, describe a los 1fpidos al-
cohdlicos que incluyen en su estructura molecular el esqueleto
tetracfclico del ciclopentanoperhidrofenantreno (1), suele en-

contrarae con frecuencia tanto esterificado como libre. [Figura

No. 1.

A
HO~

COLESTEROL
FIGURA No.!

En los mamfferos, este es el unico esterol gue se encuen-
tra asociado con dcidos grasos de cadena larga (2); aproximada-
mente dos terceras partes del colesterol en plasma existe de eg
ta manera, estos ésteres del colesterol son formados entire el

alcohol libre y la fosfatidil colina (1).

Aunque la estructura del colesterol es compleja, la blosfn

teds de la moldoula total es formada por unidades relativamente

simples de acetilo.

E1 hfgado, la piel, gldndulas adrenales, génadas, intesti-
no, y eventualmente la aorta; pueden llevar a cabo esta biosin=-
tesis; se ha encontrado que ei hfgado produce 1.5 g. al dfa, y
todos los otros tejidos juntos producen 0.5 g. al dfa (1). Ex~

perimentos in vitrb, han demostrado que los tejidos mds activos
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parae la biosfntesis del coleaterol son el hfgado, o1 inteatino

y 1s piel (3).

El tracto intestinal, forma 1a mayor vfa pars.la excrecidn
del colesterol, y la mayor pafte de sus productos metabdlicos,
que aparecen finalmente on las heces como dcidos esteroidales
fecales, coprostanol y esteroles fecales (4); también el coles-
terol circulante puede ser eliminado a través de su conversidn
en el higado & sales biliares; o la formacidén de un complejo mo
lecular entre.el colesterol y las sales biliares, lo ocual, faci-
1lita 'la excrecidn del colesterol a travds de la bilis (1); otra
via de eliminacidn, es la piel, por la que se plerden aproxima-
demente 100 mg. por df{a de manera constante a través de la gra-

sa de 1a piel (4).

Se han realizado muchos estudios sobre los dérganos ricos
en colesterol, entre 109 cuales se pueden mencionar: Las gldndu
lao adrenales, sistemas reproductivos, sistema nervioso, la re-

tina, vasos sanguineos, misculos y plel (4).

La hiperlipidemia, es un término genersl para designar cop
oontfacioneb anormales elevadas de 1lf{pidos en la sangre, refle-
ja cambios ;n la ooncentrabidn de lipoprotefnas. El colesterol,
los trigliceridos. foafolfpidos y dcidos grasos libres son insg
ludbles en agua, ellos circulan en el plasma como parte de com-
plejos de protefnas (lipoprotefnas), esto imparte la solubili-
dad en agua a las fracciones lipfdices.

.Las 1ipoprote{nas, estan estrechamente interrelacionadas
nét;bolioanonto, pero su aterogenicidad varfa considerablemen-~

te. Asf, el diagndstico de hiperlipidemia debe basarse en la
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Aamente 60 % de triglicédridos formados en el afado a purtir de
carvohiiratos, y 1% % de colesterol; son las encargadas de apor
tar el coleszterol necesario para la formacidr de lgs membranas
celulares. Las partfculas HDL (alfa-lipoprotefnas, lipoprotef-
nas de alta densilad), estdn formadas aproximadamente por el
20 % de colasterol y 5 % de triglicéridos, son las encargadas
de transportar el colesterol al hfgado donde es degradado y ex~
cretado en la bilis en forma de deidos biiiares o esteroles neu
tros, Los psilomicrones, son lipoproteinas que contienen sobre
el 90 4 de trigliceridos y menos del 5 % de colesterol em peso
(7, 8).

Los niveles de colesterol en suero, son afectados por una

gran variedad de factores; generalmente, altos niveles de coleg
terol en plasma pueden ser un reflejo de altos niveles de LDL,

que tal vez ea causado por un efecto inherente en el metabolis-
mo de ias proteinas, por desordenes en el sistema enddcrino, en
el hfgado, o un disturbio renal; bajos niveles de colesterol en
plasma, pueden reflejar una inherente deficiencia de LDL, HDL o
de ambas, también pueden reflejar un deterioro en la funcidén he
pdtica., Desafortunadamente, los factores que regulan los nive-
les de LDL y HDL en el plasma no han sido identificados, por 1o
que las causas espec{ficas que producen altos niveles de coles=

terol en el plasma son adn desconocidos (1).

Un gran ndmero de condiciones fisioldgicas y patoldgicas
pueden aumentar los niveles de colesterol sangufneo, entre las
cuales se pueden encontrar: La edad avanzada, ingestidn de leci

tina del huevo, hepatitis avanzada, diabetes mellitus e hipoti-
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roidianc (9),

La viroides, es la ylirdula enddcrina mds importante encar
Zada del zontrol riel metabolismo del colemterol; la hipercoles-
terolemia, s invariablemente une consecucncia de la hiposecre~
216n de la tiroides, en ~aruio 1a hipocolesterolemia resulta de
na hipersecrecidn de esta gldndula (9). El incremento de 1los
niveles 1ie coleste;ol en plasma de personas hipotiroideas, es g
sociado con un aumento de los niveles de ILDL y una disminucidn

de los niveles de HDL (1).

La hepatitis, produce un aumento de colesterol en el suero,
pero cuando la enfermedad es mds severa, los niveles bajan, pro
bablemente, poraue disminuye la sintesis por el dafio o la muer-
te de las células hepdticas; en personas que tienen obstruidos
ios ductos biliares, la excrecidn del colesterol en el intesti-
no via la bilis se reduce, ocurre un consumo anormal de lipopro
tefnas y otros lipidos, ésto,.puede resultar en una mercada hi-
percolesterolemia, le interferencia mecdnica del flujo de colesg
terol que contiene la bilis, es s0lo una parte de la explica-

cidn para la elevacidn del colesterol en el suero.

En el sfndrome nefrético, hay un aumento de 1lfpidos en el
suero, el incremento es causado por elevados niveles de VLDL o
de VLDL y LDL juntas; adends, se han observado elevados niveles
de colesterol, foafolfpidos y triglicéridos en este tipo de de

gordenes.

La diabetes mellitus (ausencia efectiva de insulina), estd

asociada con la hipercolesterolemlia y la hipertrigliceremia; en
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la diabetes incontroladz, gumenta grandemente la concentracidn
de 1lfpidos, un adecuasdo tratamiento para esta enfermedad puede

volver el colesterol a sus niveles normales.

Adenmds, estados de tensidn emocional han mostrado desvia-

ciones marcedas de colesterol en el suero de algwws individuos.

Las saleg biliares, no requieren colestercl para su forma-
cidén, pero pueden formar complejos moleculares con éste, lo que
facilita la excrecidn del colestercl a través de la bilis; si
el complejo molecular entre el colesterol y las sales blliares
esd roto, como sucede durante algunos procesos infecciosos, el
colesterol puede depositarse en algunos focos microscdpicos pa-
ra formar cdleulos biliares, los cuales frecuentemente contie-

nen del 60 al 99 % en peso de coleaterol (1).

Admirald y Small (10), realizaron un experimento, donde bi
1lis de pacientes con cdlculos biliares es saturada o sobresatu-
rada con colesterol, esta alteracidn en la composicidn qufmica
de la bilia, predispone a la formacidn de cristales de coleste-
rol con la subsecuente formacidn de cdlculos biliares; la sobre
saturacidn de lz bilis con colesterol, ocurre como un resultado
del incremento del colesterol en la bilis, o por reduccidn de

la excrecidn biliar de los dcidos billeres,

La ateroesclerosis, es una causa de la enfermedad corona-
ria del corazén, que ocupa el primer lugar como causa de muerte
en los pafses oocidentales y el tercer lugar en México; como
causa de la atercesclerosis se han hecho intervenir varios fac-

tores; los principales son 1a hipercolesterolemia y la hiperten
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sidn., La ateroesclerosis, sc re¢laciona usualmente con los 1fpi

dos, lipeproteinas y principalmente con el corazdén (1 1).

¥oschewitz, hace una distinzidn definida entre ateroescle-
rosls y arterioesclerosis, considera a la ateroesclerosis aso~
ciada con el depdsito de 1fpidos en las paredes arteriales;
mientras que la arterioesclerosis puede ser distinguida como un

proceso de la hiperplasia de las capas internas y eldsticas.

Se ha observado, que la cantidad de colesterol contenido
en las arterias coronarias de pacientes quo murieron a causa de
tromnbosis coronaria fud cuatro veces mayor que en un grupo con-

trol (12).

La causa primordial de los ateromas puede no ser una hiper
colesterolemia o un disturbio en el metabolismo del colesterol,
pero alteraciones quimicas en los tejidos, pueden favorecer los
depdsitos de colesterol en un drea particular; estas alteracio-
nes, pueden exagerarse o incrementarse por uns elevacidn en los

niveles de colesterol en plasma.(8).

Los mecanismos de accidn de los hipocolesterolemiantes se
han situado en tres clases principales (11).
1.~ agentes que evitan la absorcidn del colesterol exdgeno.
2.- agentes que aumentan la excrecidn o degradacidn del coleste
rol.

3.- agentes gque inhiben la sintesis del colesterol enddgeno.

Entre los fdrmacos utilizados en la terapia hipocolestero-
lemiante, se pueden mencionar: Colestiramina, clorhidrato de
colestipol, niacina, sulfato de neomicina, sal eddipa de la dex

trotiroxina y clofibrato. Pero no son considerados como los
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ffrmucos iddneos para el tratamiento 1e la nipercolusterclemia,
debido a sus efoctos secundarios muy severos, como por ejemplo:
ifectar la absorcidr de la vitsminas liposolubles, efectos sc-
bre el misculo cardiaco y disfuncidn hepdtica, entre otros; por
1o que se continda 1la investigacidn de fdrmacos con esta activi
dad, en los cuales, se eliminen al mdximo sus reacciones secun-

darias,

Hay una fuerte evidencia, que sugiere que enormalidades en
la concentracidén y composicidn de 1ipidos, estdn asociadas con
el desarrollo de enfermedades de las arterias coronarias en el
hombre, las cuales, son poco comunes en las mujeres durante sus
afios reproductivos. Eata diferencia entre los sexos, ha sugeri
do que las majeres pueden estar protegidas de algzuin modo de los

procesos ateroesclerdticos por un mecanismo hormonal (13, 14 y
15).

Los estrdgenosbfieiologicamente activos, pueden inhibir 1la
relacidén colesterol-fosfolipidos y los niveles de bheta-lipopro-
teinas en el plasma (13, 14).

He sido sugerido, que los 1fpidos plasmdticos sufren wvaria
ciones cfclicas en asociacién con los cambios hormonales en el
ciclo menstrual, y esta disminucidn del colesterol total en el
plasma durante la ovulacidn podria ser una causa para sumentar
la secrecidn de estrdgenos enddgenos; Ademds, hay evidencia de
que los estrdgenos exdgenos pueden inhibir loe procesos ateroesg
clerdticos inducidos por colesterol en el pollo, y disminuir la

relacidn de colezterol-fosfolfpidos en mujeres postmenopadsicas,
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Otros factures que refuerzan estd hipdtesis sou: !'na diferen-
cia marcada entre la relacidn colesterol-lipidos-lipoproteinas
en ambos sexos, y guef los eztrdzonos Lienen la capscidad de
llevar la relacidn colesterol-lfpido~lipoproteinas en el hombre

a los nivelss femeninos (15).

Observaciones realizadas con ratas de diferentes edades,
muestran que los estrdgenos, tanto naturales como sintéticos,
no producen ningdn efecto sobre la colesterolemia en ratas de
tres semanas o mds jovenes; en ratas de cuatro semanas se obser
va una gran accidn hipocolesterolémica, a las cinco semanas de

edad, esta acoidn es mds pronunciada (16).

Se ha reportado, que en las ratas la relacién entre las
hormonas sexuales y el metabolismo de los lipidos es contradic-
toria; asi los estrdgenos han demostrado que disminuyen o ele=-

van los niveles de colesterol en el suero (13).

Se han realizado estudios para clarificar esos resultados
contradictorios, la accidén de los estrdgenos, fué estudiada en
ratas bajo varias condiciones de colesterolemia normagl y alta.
Los resultados obtenidos en este experimento, mostraron que do-
ais pequefias de estrdgenos producen una pequefia, pero significa
tiva y sosfenida elevacidn de la colesterolemia; dosis 10 veces
mayores de estrdégenos, produjeron una disminucidn de la coleste
rolemia, la cual zdemds de ser muy breve, fud seguida de un au-
mento de la concentracidn del colesterol en el suero; a dosis
100 veces mds elevadas, se observéd una gran reduccidn de las
concentraciones de colesterol en el suero, la cual, despuds de

un tiempo fud seguida de una elevacidn sostenida (17).
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Se ha reportado que lus ¢atrdgénos, tanto sintéticos como
naturales, causan estimulacidn sobre la actividad fagocitica de
las células hepdticas reticuloendoteliales, y se ha sugerido,
que el efecto de estrdgencs sobre el metabolismo dé los lipidos,
puede mser medisdo a través de esta propiedad (16). Sin embargo
Friedman (18), postuld que el sistema reticuloendotelial actua

solo sobre el colesterol de origen exdgénoc.

La marcada inhibicidn de la colesterolemia, producida por
la administracidén de elevadas concentraciones de estrdgenos, es
debida a la inhibicidén de la biosfntesis del dolesterol (15,
16); también probablemente, por un incremento en la excrecidn
total de colesterol, y en un aumento en su biotransformacidn a

dcidos biliares (19).

Los impresionantes efectos enddcrinos de los estrdgenos so
bre los 1fpidos del plasma, ha llevado a la sfntesis de un gran
ndmero de andlogos de la estrona y el estradiol. El1 objetivo
de esta bisqueda, es encontrar un fdrmaco oomo los esteroides,
que tengs sus propledades como hipocolesterolemiantes, pero no
sus efectos indeseables, como son: Ginecomastia, nduseas, dis-
nea, fatiga, depresidn, inhibicidén del 1lfbido, accidentes trom-
boembdlicos y algunos tipos de cancer (14, 20).

Otra posibilidad en la investigacidn de agentes con activi
dad hipocolesterolemiante, ha sido la bisqueda de esta activi-
dad en los metabolitos de los estrdgenos (15), ya que se ha te-
nido evidencia, de que el efecto hipocolesterolemiante produci-
do por los estrégenos, no me debe directamente a éstos, sino a

algunos de sua productos de biotransformacidén metabiélica (21).
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Se han descrito sintesis ce metaovlitos d¢ los estrdzenos,
loa cuuales, son comparaios con la estrona, en su actividad es-~

trogénica e hipocolesteroldmica en ratas (15).

Douglas y Colaboradores (22), encontraron que la 2-metoxi-
eatrona es un metabolito del estradiol en el hombre, que muesg-
tra una actividad media entre hipocolesteroldmico y estrdgeno.
Ademds, se logrd una separacién de las propiedades estrogenicas
e hipocolesterolemiantes, al introducir un metoxilo en la posi-
cién dos del anillo aromdtico de cetales relacionados con la eg
trona; los cuales obtuvieron 0.01 - 0.3 % de estrogenicidad y
el doble de actividad como hipocolesterolemiante, comparado con

la D-estrona (15).

En la medicina tradicional mexicana, se atribuyen propieda
des hipocolesterolemiantes a Gautteria gaumeri (elemuy); se ha
encontrado que la asarona, componente que se encuentra en gran
cantidad en esta planta, es la sustancia responsable de esta agc

tividad (23).

Se han realizado observeciones, en las cuales, la asarona
tiene un pronunciado efecto hipocolesterolemiante, aun en ra-

tas menores de 25 dfas de edad (24).

La administracién de asarona a ratas por vfa subcutdnea en
dosis dierias durante siete dfas, redujo la concentracién san-
gufnea de colesterol en estos animales en proporcidén al logarit

mo de la dosis adminigtrada.

Se ha comprobsdo que la actividad hipocolesterolemica de la

asarona natural, es semejante a la asarona sintdtica (25).
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Debido a que lz aszarona, presenta relacidn estructural con
los estrdgenos (Figura No. 2), se ha supuesto que esta sustan-

cia podria ser una metahormona derivaia de los estrdgenos,

HaC 9

OH
© (I
O QL
HaC-O HO HO

0-CHg
ASARONA DIETILSTILBESTROL. ESTRONA
FIGURA No.2

Las metahormonas, son productos de biotransformacidn de
las hormonas, las cuales tienen acciones cualitativamente dife-

rentes a datas (26, 27).
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REACCION DE THIELE

La reaccidn en la que el anhfdrido dcetico se combina con
las benzoquinonas bajo la influencia catalftica del dcido sulfy
rico, es conocida como reaccidn de Thiele (28). Las p-~quinonas
dan compuestos 1,2,4~triacetoxi, mientrds que las o-qQuinonas

dan compuestos 1,2,3~ ¢ 1,2, 4~triacetoxi (29).

En la reaccidn con las p-quinonas, se lleva a cabo una adi
cidn 1,4 al sistema diénico, formado por uno de los dobles enla
ces carbono o;{geno, ¥y por uno de los dobles enlaces endocfcli~
cos, el producto de reaccidn es inestable, y se tautomeriza in-
mediatamente en la forma endlica, estabilizando el micleo bence
noide. Como la reaccidn, se llewa g cabo en un 8xceso de anhf-
drido acético, el hidroxilo formado es acetilado inmediatamente

(30). El mecanismo de reaccidn se ilustra en la figura No. 3.

Sanchez Viesca y colaboradores, desarrollaron un método pa
ra la obtencidn de 1,2,4-trimetoxibenceno a partir de 1,2, 4-tri

acetoxibenceno (31).

FORMACION DE ETERES. SINTESIS DE WILLIANSON

La sfntesis de ¥illiamson, puede emplearse para obtener
tanto éteres simétricos como pare asimétricos, as{ como también
éteres aril-aloohflicos y diamlecohflicos, para lo cual, se hace

reacoionar un halogenuro de alcohilo con un fendxido de sodio

o potasio (32, 33, 34).

Para la preparacidn de los metil-aril eteres, =se emplea

freouentemente sulfato de dimetilo (CH3) 2804 en luger de los ha
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logenurog de metilc que gon mds 2aroe (32, 34).
HoS0, =="H+HS0
. -+
(CH3C0)p0 +H* = (CHyCOV,0H == CHyC=0+ CHZCOOH

0
. OCOCH3 OCOCHz
%-CHa — | ~
- —
0 X _ g COCHs ) 0COCH,
0 \(cbocria 0,
+ S~CFt3
0
FIGURA No. 3 %
Mecanismo de la reaccidn de Thiele con
p-benzoquinona. OCOCH3
‘ AN
~7 ~0COCH
OCOCHB

Los fendxidos, se sintetizan por la adicidn del hidrdxido
de sodio o de potasio acuoso sobre los fenoles, lo que es posi-

ble gracias a la acidez apreciable de estos Jdltimos.

El ion fendxido, el cual, actda como reactivo nucleoff{li-
co, ataca al halogenuro (o al sulfato), y desplazae al iomn halo-
genuro (o al ion sulfato) (34, 35).

El mecanismo de reaccidn con sulfato de dimetilo se ilus~

tra en la figura No. 4
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“K\ 0 fﬁa
O] Fou Na —© @‘*‘ Ro0

3 & O“Cffv

O +° i os~OCH3 -—-—-—-r>©
0

+ =
Na O\S/O~CH3
2N
FIGORA No. 4 07 ™0
Mecanismo de la sintesis de Williamson, utilizando sul-

fato de dimetilo (DXS) como agente metilante.

ACILACIONES DE FRIEDEL CRAFIS

Las acilaciones de olefinas, y de sistemas aromdticos pue-
den considerarse ejemplos de la reaccidén de Friedel-Crafts. Se
efectian normalmente con un cloruro, o un anhfdrido de dcido en
presencia de los siguientes decidos de Lewis; cloruro de alumi-
nio, trifluoruro de boro, cloruro estdnico, o cloruro de zinc;
o con un deido carboxilico en pregencia de un deido de tipo pro
ténico como fluoruro de hidrogeno, deido sulfvrico o deido poli

foafdrico (FPA).

Los dcidos de lewis, reguieren condiciones anhidras, peque

fias cantidades de agua, reducen marcadamente su aceidn catali-
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tica (36).
Es una caractoristica csencial de la acilacidn, el ataque
a un substrato por un grupo R-&:O, el cual, ge deriva de un a-
gente acilante, que usualmente es de la Fforma RCOX, donde X pue
de ser un halogeno, un grupo hidroxflico, o sulfdnico. ZE1 subs
trato que sufre 1a acilacidn, actda siempre como un nucledfi-

lo (37).

En el mecanismo de acilacidn de Friedel-Crafts, se ha ob-
servado que con un agente acilante R-COX, un substrato puede
reaccionar con el reactivo ionizado ¢ polarizado; los pasos pro

bables que implica este mecanismo son descritos en la figura No.

5 (34)

Q o 7
R-CX +AlClz — R—-g-"-- AlCl3
4~
H O 0
R -~ l R
+ TP +
FIGURA No. 5 AlClz+ HX

Meaaniasmo de la acilacidn de Friedel-Crafts.
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1l PPA es un liquido c¢laro, incoloro, extremadumente visco
go e higroscdpico, pero lo sulficientemente flufdo para permitir
la agitacidn cuando se calienta por encima de 40 OC, ge ha en-
contrado que el PPA esta compuesto de dcidos orto, piro y poli-
foafdricos lineales, que estdn presentes en mezclas de £cidos
fosfdricos lineales condensados, y dependiendo del método de ob
tencidn puede haber variaciones en el contenido de anhfdrido
fosfdrico presente en la mezcla, al cual se hace referencia

cuando se menciona el PPA a un cierto porcentaje (38).

Lag diferentes propiedades de la mezcla, hacen del FPA un
reactivo eficiente en quimica orgdnica, contiene grupos acidi-
cos y anhfdridos, estos yltimos, reaccionan con el agua produci

da durante la reaccidn, dando nuevas funciones acfdicas.

La relacidn de PPA empleado en las reacciones, es de 1:10
en peso, con respecto a los reactivos (39). Un gran exceso pue
de dar también unas alta dilucidn de los reactivos, y una baja
relacidn puede reducir el mimero de sitios necesarivs para 1la

generacidn de los intermediarios.

Raud y Dollinski (40), realizaron experimentos, en los cug
les observaron el efectb de la temperatura en las acilaciones
de Friedel-Crafts con PPA, y encontraron que a bajas temperatu-
ras‘(menores de 50 0C), el producto predominante fué el éater,
ya tehperaturas de 50 OC o mds se obtuvo la cetona, esto sugie
re que la formacidn del éster es cineticamente controlada, mien

4

tras que la formacidn de la cetona eg preferida termodinamica-

mente.
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REDUCCION DE ALCOHOLES CON BOROHIDYURO DE SODIO (NaBHy)

El exltoso uso del hidruro de litio y aluminio como agente
reductor en compuestos orgdnicos, promovid la investigacidn de
otros hidruros, como los borohldruros de aluminio, gallo, beri-

lio, litio y sodio.

£1 borohidruro de sodio, resultd ser un agente reductor ba
rato, que puede ser utilizado con solventes acuososm, es selecti
vo, reduce solamente aldehidos y cetonas; la reaccidn ocurre ra
pidamente a temperatura ambiente en la mayorfa de los casos,
aunque ocasionalmente, requiere de una temperature alta para

formar el correspondiente alcohol (41, 42).

Entre los solventes usados para la reduccidn con borohidru
ro de sodio; se ha encontrado que el alcohol metflico reacciona
muy rapidamente con éste; a 60 OC una solucidn de NaBH4 en meta
nol libera rapidamente cuatro moles de hidrogeno, 1la resccién
en etanol, es considerablemente mds lenta (43). En vista de
la alta reactividad del NaBHj4 en metanol, este disolvente no si
gue siendo usado para reducciones orgdnicas, la mezcls alcohol

etflico-agua, o el alcohol etflico solo son preferibles (44).

El mecanismo por el cual los complejos de hidruros reaccig
nan, es similar eun todos los casos, involucra la transferencia
de un ion hidruro acompaflado por coordinacidén con los dtomos me
taloides, ceda uno de los hidrogenos puede eventualmente ser

transferido (42).

Cuando son usadaes cantidades equimoleculares del compuesto

carbonflico y el NaBH4, el dtomo de hidrogeno del hidruro even-
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sualmente reacciona con el agua o ¢l alcvhol para formar hidro-

zeno molecular (45).

E1 mecanismo por el cael el NaBHy reslize la reduccicn, e

jlustra en la figura No, 6.

i <0 ¢ 0" H

~-B-H C-R' —> M- - - .
%H, H A B-H  H- C R = B g; R
R H R
4Hs50
H
3H, t B(OH)3 + R- C-OH
[}
FIGURA No. 6 R

Mecanismo de la reduccidn de cetonas con borohidruro de sodio
- (NaBHg). '

DESHIDRATACION DE AICOHOLES
A) CON SULFOXIDO DE DIMETIIO (DMSO)

Cuando alcoholes bencflicos, secundarios y terciarios, o
alcoholes terciarios alifdticos son calentados en DKSO a 160-
185 ©C por un tiempo de seis a siete horas, la deshidratacidn

produce olefinas en un 70 a 85 % de rendimiento.

En el mecanismo de reaccidn, se excluye una simple eliming
‘¢idn de agua por calor, ya que alcoholes puros fueron sujetos a
las condiciones de reaccidn, y produjeron muy poca o ninguna o-
lefina.

En investigaciones realizadas para la deshidratacidn de
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alooholas en DKH3G, se ha onhs.rvado, que & lasg condiciones de
reaccidn, éste sufre descomposicidn, formando decidos sulfdrico

y metansulfdnico en presencis de oxigeno (46, 47).

No se conoven los detalles en la formacidn de dcidos, sin
embarzo la catdlisis dcida, es responsable del buen éxito de
ciertas rcacciones efectuadas en DiSO. En presencia de dcidos
fuertes esas reacciones son eficientes, y dan alitos rendimien-
tos de productos, mientras que cuando ae evita que los deidos
se formen 0 se neutralizan (con una base presente), las reaccig

nes son inhibidas efectivamente (48).

La deshidratacidn por catdlisis deida involucra un ion car
bonio como intermediario (32), £l mecanismo se muestra en 1la
figzura No. Te.

+

OH % OHp

R-CH,CH-CH: 4+ H' =  R-CH--Ch
2"CHHa HW &= R-CHy"CH-CHg

R-CH=CH-CHy <~ R-CH;CH~CHZ
H

PIGURA No. 7
Mecanismo de la deshidratacidn de alcoholes con sulfdxido de

dimetilo (DMSO).
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B) CON HEXANETIL FOSFORAMIDA (HNLT)

El tratamiento con HMPI a 215-240 °C, ha probado ser un mé
todo particularmente conveniente y moderado para la deshidratz-
cidn de alcoholes (49).

La deshidratacidn de alcoholes secundarios en reflujo con
HMPP, sin adicidn de catalizadores produce buenos rendimientos,
del 70 al 98 %,

Para los aslcoholes secundarios, se ha provado un mecanismo
Es que involucra el alcohil tetrametil fdsforo diamidato, el
cual, ya ha sido aislado (50, 51). %Tste mecanismo se ilustra

en la figura No. 8.

ROH + ‘Me2N>3P=° —b ROP(MGQN)Q’}"MGQNH?

.
(MezN)aPO:?\; - ‘lcl' L HO=PMeoNyg
~ (F%?O(MGZ N) 2 /C\ ~O-P(Me2 N)3
Me o NH
FIGURA No. 8 Me o NHp

Mecanismo de la deshidratacién de alcoholes con hexametil fosfo
ramida (HMPT). ‘
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ABREVIATURAS EMPLEADAS

RMP Resunancia hazandlica Frotdnica
IR Infra Rojo
- Pf. Punto de fugidn

c.c.f. Cromatograrfs en zapa fina

ppM. Partes por milldn
EQUIPC UTILIZADO

La c.c.f. 36 realizd en placas de sflice gel 60 GFp54 de

Merck, utilizando luz ultravioleta como revelador.

Par: la cromatograffa en columna, se utilizaron: a) sfli-
ca gel 60 Merck (0,063 - 0.2 mm) y b) Oxido de aluminio (Aldmi-
na) 90 Nerck (0.063 - 0.2 mm). Utilizendo para las columnas de
separacidn en ambos casos una proporcidn de muestra con respec-

to al soporte de 1:100.

Para revelar se utilizd una ldmpara de luz ultravioleta mo
delo UVSL-25.

Para la determinacién de puntos de fusidn se empled un apa
rato Biichi SMP-20.

Pare los espectros de IR, se empled un espectrofotdémetro
Perkin Elmer 337 de doble haz, realizandose en pelfcula los pro
ductos 1fquidos y en pastilla de KBr los sdlidos.

Para los espectros de FMP, se empled un espectrofdtometro

Varian EM~-390 (90Hz), usando tetrametilsilano como referencia.

Las condiciones en las que se realizaron los espectros se

indican en cada wno de ellos.
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1- (2.4 5-TRIMETOXIFENTL) |- BUTENO
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@ + (CH3C0),0 S04 g
0-C-CH;
0 O-”-CH3
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GEM:NCTUN DE 1,2,4 ~URIACEPCLIBEN.ENO (IT)

Q
0 O—OﬁHs
250 0
—— )
+ (CHaCO)QO 0—t-CH3
0 O—%“CHs
0]

A un matraz erlemmeyer de 500 ml. conteniendo 90 g. (0,9
mol.) de anhfdrido acético se adicionaron lentamente 6 g. de 4-
cido sulfdrico concentrado, posteriormente se agregeron lenta-
mente, y con agitacidn 30 g. (0.28 mol.) de p-benzoguinona (1)
manteniendo la temperatura entre 40-45 ©C, Una vez terminada
la adicidn, la mezcla de reaccidn se dejd enfriar a temperatura
ambiente y se le afladid agua destilada agitando con varilla de
vidrio. E1 sdlido formado se filtrd y recristalizd en etanol,
obteniendose 60.83 g. (Rendimiento 86.9%) de cristales color
beige con un Pf, de 95-96 ©C,

En el espectro de IR ge observa una banda a 1770 cm~! ca-
racterfstica de un éster fendlico, dos bandas a 1600 y 1500 cmrl
correspondientes al anillo aromdtico, y una banda a 1190 cu~1

que ccrresponde al grupo C-0. (Espeotro No. 1).

El espectro de RMP muestra, una seflal miltiple centrada a
7.1 ppm. que integra para tres'protones de tipo aromdtico, y un
singulete a 2,2 ppm. gque integra para los nueve protones de los
tres grupos CH4-C00- . (Espectro No. 2) .
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OBTENCION DE 21,2,4-TRINETOXIBENCENO (III)

1]
0-C-CHg | 0-CHsy
0 NaOH
O-IC—CHG + (CH3)2504 —— 0-cHy
O"g'CHs 0-CHz

il 1

A un matraz erlenmeyer de 250 ml.,se agregaron 6 g. (0.024
mol.) de 1,2,4-triacetoxibenceno (II), 15 ml. de metanol y 22
ml. (0.24 mol.) de sulfato de dimetilo, la mezcla se calentd
suavemente hasta disolver el 1,2,4-triacetoxibenceno, se colocd
el matraz en un bafio de hielo, y se adiciond lentamente una so-
lucidn de 18.3 g. (0.46 mol.) de hidrdxido de sodio en 18.3 ml.
de agua con agitacidn constante, usando vari;la'de vidrio, a3e
~dejd la mezcla de reaccidn a temperatura ambiente por 30 min.,
se le agregaron 75 ml. de agua destilada y se extrajc tres ve-
ces con porciones de 60 ml. de a;etato de etilo, se reunieron
los extractos orgdnicos, se lavaron con solucidn saturada de
cloruro de sodio hasta neutralizar, y se secd con sulfato de so
dio anhidro. Se evapord el disolvente en rotavapor obteniendo-
ge un 1{quido de color obscuro, el cual se destild a 110 °C y a
una presidn de 4 mmHg. Se obtuvo un lfquido oristalino ligera-

mente amarillo. Rendimiento 85 %.

En el espectro de IR se observa una banda a 2830 cm~l, oca-
racterf{stica del grupo CH3=0-; dos bandas a 1600 y 1500 om~-1
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coo o coresponden al andile aromdtico, una tands a 1200 ca™! o=
rrespondiente al ;rugo 3-U. {cospectro No. 3).

'noel espectro de TRl o4e olzerva una serisl miltipl centra
da a £.5 ppm. que integra para tres protones de tipo aromdtico;

y un triplete centrado a s5./5 pgm. que integré para nueve groto

nes de 1os tres grupos THy-0-. (Lapectro No, 4).

OBTENCION DE n-PROPIL 2,4,5-TRIMETOXIFENIL CETONA (IV)

- PPA ~ )\/\
O + CHa-(CHp)COOH —P
O-CH:5 O-CHg

1y iV

En un matraz erlenmeyer de 250 ml., se adicionaron 2.43 g.
(0.014 mol,) de 1,2,4-trimetoxib§nceno (11I1), 1.25 g (0.014
mol.) de Zeido butfrico, y 18.48 g. de deido polifosfdrico
(PPA), 1la mezcla se agitd con varilla de vidrio manteniendo 1a
temperatura de reaccidén entre 75-80 °C durante 30 min. Se dejd
enfrier la mezcla de reaccidn, y se le afiadieron 22 ml. de ace-
tato de etilo y 22 ml. de agua destilada, pasandola a un embudo
de separacidn y extrayendo dos veces mds con porciones de 50 ml.
de acetato de etilo; los extractos orgdnicos se reunieron, la-
vandolos con solucidén saturade de cloruro de sodio hasta neutra
lizar y se secd con sulfato de solio anhidro, el solvente se
destild en rotavepor. Se obtuvieron 3.27 g. (Rendimiento 95 %)

de un sélido blanco, y al recristalizarlo en hexano se obtuvie-
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k] espeoctro de It muestra, una banda a 2840 cm~l, que co-
rresgonde 2 la func:dn Jiiy-0-; do= *wndas a 1610 y.1510 cm=l
que corresponden al anillo aromdtico; una banda a 1660 cm=1 de-

pida a la funcidn -0 . (Lspectro No. 5).

“n al espectro¢ de RNF se observen; dos singuletes centra-
dos a 7.3 y 6.4 ppm. los cuales integran para dos protones de
tipo aromdtico; un triplete centrado a 3.8 ppm., que integra pa
ra nueve protones de los tres grupos CH3-0- ; un triplete ocen-~
trado a 3.1 ppm., que integra para dos protones del grupo meti~
leno unido a la cetona; unas sefial miltiple centrada a 2.6 ppm.,
que integra para dos protones del metileno unido al metilo; y
un triplete centrado a 0.9 ppm. que integra para tres protones

del grupo metilo., (ELspectro No. 6).

OBLENCION DE n-PROPIL 2,4,5-1RIKETOXIFENIL CARBINOL (V)

HaC-O g ' HgC=0  OH
O NaB Hg SN
E
O-CHy 0-CHy
Y V

fn un matraz redondo de 50 ml., de dos bocas equipado con
embudo de adicidn, condenzador de reflujo, trampa para humedad,
agitacidén magnética y calentamiento, se adicionaron 2.21 g.
(0.093 mol.) de n-propil 2,4,5-trimetoxifenil cetona (IV), 320
mg. (0,093 mol.) de borohidruro de sodio (NaBH4) y 22 ml, de
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etanol absoluto; la mezcla se calentd a reflujo con agitacidn
durante 18 horas, (el pH de la reaccidén fud de 10), el matraz
de reaccidn se dejd enfriar a temperatura ambiente, se extrajo
la mezcla con tres porciones de 60 ml. de acetato de etilo, los
extractos orgdnicos se reunieron, se lavaron con solucidn satu-
rada de oloruro de sodio hasta neutralizar, y se secd con sulfa
to de sodio anhidro, el disolvente me destild en rotavapor. Se
obtuvieron 2.08 g. (Rendimiento 93 %) de un adélido, el cual se
recristalizd en hexano, obteniendose cristales blancos de Pf.

81-82 °c.

En el espectro de IR se observa: una banda ancha de 3640 -
3160 cm‘l perteneciente al grupo -OH; una banda a 1830 em~1 que
corresponden al grupo CH3-O-; dos bandas a 1620 y 1520 cm-1 per
tenecientesal grupo aromgtico; una banda a 1210 cm~l correspon-
diente C-0; y desaparece la banda caracterfstica de la aril ce-

tona a 1660 cm~l, (Espectro No. 7).

En el espectro de RMP se observan: Dos singuletes centra-
dos a 6.8 y 6.5 ppm., que integran pera dos protones aromdti-
cos; una seflal ancha centrada a 4.8 ppm., la cual integra para
el protén del metino; un triplete centrado a 3.8 ppm., que in-
tegra para nueve protones de los tres grupos CH3~0-; una sefial
centrada a 2.4 ppm., que integra pars un protén, y que desapare
ce al hacer intercambio con deuterio, por lo que se deduce que
es la sefial para el protdn del grupo -OH; una seflal miltiple
centrada a 1.3 ppm., Que 1ntegfa para dos protones correspon-

dientes al metileno; y un triplete centrado a 0.85 ppm., el
cual integra para loa tres protones del grupo metilo, (Espec-
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tro No. 8).

OBTENCION DE 1-(2,4,5-TRIMETOXIFENIL) 1-BUTENO (VI)

M2C-0  oH 0-CHy
OMSO h
H3C-0 "Ce H4(:H3503H'H2O H3C"O
O“CH;} O"CHS
v o Vi

En un matraz redondo de 50 ml. con una boca, provisto de
condenzador de reflujo, agitacidn magnética y calentamiento, se
adicicnaron 1.1 g. (0.0048 mol.) de n-propil 2,4,5-trimetoxife-
nil carbinol (V), 33 ml. (0.41 mol.) de sulféxido de dimetilo y
unos cristales de dcido p-toluensuifdénico como catalizador; 1la
mezcla se calentd a reflujo con sgitacidn constante durante 30
minutos; se dejd enfriar a temﬁeratura ambiente y se le afiadie~
ron 20 ml, de agua; se extrajo la fase acuosa con tres porcio-
nes de 70 ml, de acetato de etilo, se reunieron los extractos
orgdnicos; se lavd con solucidn saturada de cloruro de sodio y
se secd con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se destild
en rotavapor. ée cbtuvo 1,0 g. (Rendimiento 98 £) de un lfqui-
do color obscuro, el cual se paso a través de una columa de se
paracidn, usando sflica gel ocomo soporte y una mezcla de hexano

-goetato de etilo 1:1 como eluyentq; obteniendose oristales 1li-

geramente® amarillos. .

En el espectro de IR se puede observar: Una banda a
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3010 em~1 corresponiiente a la funcidn ~C=C~ ; una banda a 2840
cm~lcaracteristica del grupo CH3-O- ; una banda a 1615 cm=1 per
teneciente a la funcidn Ar-C=C ; dos bandas, a 1590 y 1510 cm=~1
caracterfatioas del anillo aromdtico; una banda a 1220 em=1 per
teneciente al grupo C-0; y desaparece la banda caracter{stica

del alcohol. (Espectro No. 9).

En el espectro de RMP se observen: .Dos singuletes y una sg
fial mfltiple centrados a 6.9, 6.5, y 6.2 ppm., que coresponden:
a loa dos protones de tipo aromdtico, y a los dos protonss del
doble enlace alifdtico respectivemente, la integral total corres
ponde a cuatro protones; un triplete centrado a 3.8 ppm., que
integra para nueve protones de los tres grupos CH3-0- ; una se-
flal mfltiple centrada a 2.2 ppm., que integra para los dos pro-
tones del grupo metileno; y por dltimo un triplete centrado a
1.1 ppm., el cual integra para tres protones del grupo metilo.
(Bspectro No. 10). ‘
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tSQUEMA DE LA SINTESIS DE
I-(2,5-DIMETOXIFE MIL) 1-PROPENQ
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OBPENCION DE p-DIMETOXIBENCENO ( VIII)

N
+ (CHypso, Mo
OH O*CH&
Vi ' Vill

A un matrez redondo, de dos vocas y 50 ml., acondicionado
con embudo de adicidn, termometro y agitacidn magndtica; se a-
gregd una solucidn frfa de 6 g. (0.15 mol.) de hidrdxido de so-
dio en 60 ml. de agua destilada, y 3 g+ (0.027 mol.) de p~hidro
quinona, se mantuvo con agitacidén la mezcla durante media hora,
~después de lo cual, se afladieron a través del embudo de adicidn
24 ml. (0.25 mol.) de sulfato de dimetilo gota a gota y con agi
tacidn constante, cuidando que la temperatura: de reaccidn se
mantuviera entre 35-45 9C; uns vez terminada la adicidn del
sulfato de dimetilo, la reaccidn se dejd en proceso dos horas
mds, se extrajo con tres porciones de 70 ml. de acetato de eti-
lo; los extractos orzdnicos se reunieron, se lavaron con solu-
cidn saturada de cloruro de sodio hasta neutralizar, se secd
con sulfats de sodio amhidro. E1 disolvente se evapord en rota
vapor, obteniendose 3.54 g. (Rendimiento 91,7 %) de un sdlido
blanco, el cual se pasé por una columna de filtracidn usando co
mo soporte sflica gel y una mezcla de hexano- acetato de etilo
1:1 como eluyente, se obtuvieron cristales blancos con un Pf.

de 54-55 °C.
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En el espectro de TR, se observa: Una banda a 2830 cm=l pa
ra el grupo -0-CHj ; una barda a 1500 cm~lcorrespondiente al a-
nillo aromdtico; dos bandas & 1260 y 1030 cm~l caracterfsticas
para Ar-0-C , (Espectro No. 11). )
En el espectro de RMP ee observa: Un singulete centrado a
6.8 ppm., que integra para cuatro protones del grupo aromftico;
y un singulete centrado a 3.7 ppm., el cual integra para seis

protones de los dos grupos CH3~O . (Espectro No. 12).

OBTENCION DE ETIL 2,5-DIMETOXIFENIL CETONA (IX)

+ CHyCHy-COOH 2R o
0-CH3 0~CHy
Vil X

El método seguido, fud el mismo que se utilizd pars la ob-
tencidn de n-propil 2,4,5-trimetoxifenil ocetona (IV), utilizan-
do 2.96 g. (0.0215 mol.) de p-dimetoxibenceno ( VIII), 1.59 g.
(0.0215 mol.) de doido propidénico y 27.46 g. de PPA; obdteniendo
ge 3.86 g. (Rendimiento 92 %) de un 1fquido amarillo, el ocual,
ge pesd a través de una columna de separacién utilizando sflica
gel como soporte y una mezcla de hexano-acetato de etilo 1:1 co

mo eluyente. Se obtuvo un 1fquido color amarillo claro.

En el espectro de IR se observa; ura banda a 1830 on~1 co

rrespondiente al grupo CH3-0- ; una banda a 1680 on?l caracterfs
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tica de una aril cetona; dos bendas a 1590 y 1515 cm~l que co-

rregponden sl anillo aromdtico. (Lspectro No. 13).

¥n el espectro de REP se observa: Una sefial mfltiple cen-
tredas a 7.1 ppm., que integra para tres protones de tipo aromd-
tico; un doblete centrado a 3.8 ppm., q&e integra para seis pro
tones de la funcidén CH3-0- ; un cuadruplete centrado a 2.9
Ppm., que integra para los dos protones del metileno; y un tri-
plete centrado a 1.1 ppm., el cual integra para los tres proto-

nes del grupo metilo. (Espectro No. 14).

OBIENCION DE ETIL 2,5-DIMETOXIFENIL CARBINOL (X)

NaBH4

EtOH
0-CH3 O-CH3
IX X

El método utilizado fué elideecrito en la obtencidn de n-
-propil 2,4,5-trimetoxifenil carbinol (V), utilizando 3.83 g.
(0.0145 mol,) de etil 2,5-dimetoxifenil cetona (IX), 0.55 g.
(0.0145 mol.) de borohidruro de sodio, y 37 ml. de etanol abso-

luto.

Se obtuvieron 2,77 g. (Rendimiento 97 %) de un sdlido ema-
rillo, el cual se pasé a través de una columna de filtracién u-
sando sflica gel como soporte y una mezcla de hexano-acetato de

etilo 1:2 como eluyente, obteniendose cristales blancos, los
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cuales, al recristzlizurse en hexano, tuvieron un Ef, de 54~
-55 9c,

tn el espectro 1e IR se puede ovwservar: Una bandz ancha de
3540 a 3120 cm~l correspondiente al grupo -OH; a 2820 cm~L una
banda caracteristica del grupo CH3~O-, a 1600 y 1500 cm~1l dos
bandas que corresponden al anillo aromdtico; una banda a 1200

cm‘l, para C=0; y desaparece la banda a 1680 em~l caracterfsti-

ca de una aril cetona. (Lspectro No. 15).

En el espectro de RMP se ooserva: Una sefial mi{ltiple cen-
trada a 6.8 ppm., que integra para los tres protones aromdticos;
una sefial centrada a 4.5 ppm., la cual integra para un protdn
del metino; un doblete cerntrado a 3.8 ppm., que integra para
los seis protones de los grupos CH3-O-; una seflal centrada a
2.5 ppm., la cual desaparece al hacer intercambio con deuterio
y que integra para un ppotdn, correspondiente al -OH; centrada
a 1.8 ppm., una sefial m{ltiple que integra para los dos protones
del metileno; y por ultimo un triplete centrado a 0.9 ppm., que
integra para los tres protones del grupo metilo. (Espectro No.

16).

OBTENGION DE 1-(2,5-DIMETOXIFENIL) 1-PROPENO (XI)

HL-0 oy 0-CHz
DMSO >

CH3CeH4S03H Ha0
0-CHa 0-CHz

X X|
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51 método sexuido se describid anteriormente en 1a obten-
cidn de 1-(2,4,5~trimetoxifenil) l-buteno (VI), utilizendo en
este caso 2.0 g. (0.012 mol.) de etil 2,5-dimetoxifenil carbi-
nol (X), 50 ml., (0.7 mol.) de sulfdéxido de dimetilo, y unos

cristales de dcido p-toluensulfdnico.

Se obtuvieron 1.71 g. (Rendimiento 95 %) de un 1fquido obs
curo, el cual, se pasd a través de una columna de separacidn u~
gando sflica gel como soporte y una mezcla de hexano-acetato de
etilo 3:1 como eluyente, despudés de lo cual, se recuperd un 1ii-

quido transldcido de color amarillo claro, muy viscoso.

En el espectro de IR se puede observar: Una banda a 2830
em=1 para el grupo CH3=0-; una banda a 1650 om~1 para =CaCw ;
dos bandas a 1600 y 1500 cm~l caracterfsticas del anillo aromd-
tico; y una banda a 1215 cm~1 pare C-0. (Espectro No. 17).

El espectro de RMP presenta: Una sefial miltiple centrada a
6.7 ppm., que corresponde a los tres protones del anillo aromd-
| tico, y una sefial mfltiple centrada a 6.2 ppm., que corresponde
a los protones del doble enlace alifdtico, estas sefialee inte-
gran para cinco protones; un doblete centrado a 3.8 ppm., el
cual integra para seis protones de los dos grupos CH3-O-; y por
dltimo dos dobletes centrados a 1.85 ppm., que integran para

los tres protones del grupo metilo. (Espectro No. 18).



ESQUEMA DE LA SINTESIS DE 39
1-(2,4-DIMETOXIFENIL) -PROPENO Y
1-(2,6-DIMETO XIFENIL -PROPENQ

OH O"CH&
NaOH
+ (CH)S04 ——2 + c -CH-tOH
@OH "'BQ 04 0- CH3 H(S 2
X1 X1
lPPA
o OO
HaC-0 L N0-CHy
XV XV
lNaBHq
H3C-0 OH HAC-0
XVii
HMPT

0-C 0°CH3

SEPARACION "CHg
DE AMBOS  o— | |
H3C°0 '

| 0-CHa
ISOMEROS XViHI X1X



OBTENCION DE 1, 3-DIMETOXIBENCENO (4III)

OH 0-CHs
PN N
@OH F Cry,s0s 2% (O

Xi XA

O“CH3

El método seguido, es similar al descrito para la obtencidn
de 1,4-dimetoribenceno (VITI), y al igual que en ese caso se de
be tener cuidado con el pH, el cual debe mantenerse bdsico duran
te todo el proceso de la reaccidén. Se usaron 2,5 g. (0,023 mol.)
de resorcinol (XII), 13.5 g. (0.338 mol.) de hidrdxido de sodio
en 25.0 ml. de agua destilada, y 28.0 ml. (0.29 mol.) de sulfato

de dimetilo.

Se obtuvieron 3.06 g, (Rendimiento 97 %) de un 1lfqudo vis-
coso de color naranja; el cual se pasé a través de una columma
de filtracidn, utilizando sflica gel como soporte, y cloroformo

como eluyente, obteniendose un 1liquido viscoso de color amari-

1lo.

En el espectro de IR se puede observar: Una banda a 2830
em-1, que corresponde a la funcidén CH3-O-; dos bandas a 1600 y
"+, 1500-em~1, caracterfsticas del anillo aromdtico; y una banda a

; 3200 cm‘l, perteneciente al grupo C-0. (Zspectro No. 19).

. En el espectro de RUMP se observa: Un singulete centrado a
7.1 ppm., que integra para un protdén de tipo aromftico; una se-
fial mfltiple centrada a 6.5 ppm., la cual integra para tres pro

tones de tipo aromdtico; y un doblete centrado a 3.8 ppm., que
\ 7
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integra para séis protones pertenecientes a los grupos CH3~0- .
(Espectro No. 20).
K
OBTENCION DE ETIL 2,4-DIMETOAIFENIL CETONA (XIV)
Y ETIL 2,6~DIMETOXIFENIL CETONA (XV)

O"CH:5 H3C" 0 0 HEC" 0 0
+CHyCHycoon PPAL @2‘\/ +
0 ' 0 0-CHy
CHg CHg ‘
X XV XV

Para llevar a cabo esta reaccidn se desarrollo el método
descrito para la obtencidn de n-propil 2,4,5-trimetoxifenil ce-
tona (IV), utilizendo: 2.6 g. (0.018 mol.) de 1,3-dimetoxibence
no (XIII), 1.39 g. (0.018 mol.) de dcido propidnico, y 22.4 g.
de dcido polifoafdérico (PPA).

Se obtuvieron 3.41 g. (Rendimiento 93.5 %) de un sélido
compacto ligeramente verdoso, el cual se recristalizé en etanol,

obteniendose cristales blancos, Pf, de 63-69 °C,

El espectro de IR presenta: Una banda a 2330 cm~l que co-
rresponde a la funcién CH3-O-; una bande a 1660 on~1, oafﬁcterig
tica de una aril cetona; dos bandas a 1600 y 1500 cn‘l, propias
del anillo aro-&tico; y una banda a 1200 om~1, caracter{stica
de 1a funcidn C-0 . (Espectro Ko. 21).

El espectro de RKP muestra: Dos dobletes centrados a 7.8

ppm., que integra para dos protones arom{ticos (IIVb y X1vb);
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un doblete centrado a 7.3 ppm., el cual integra para un protdn
aroudtico (XVb); una sefial miltiple centirada a 6.5 ppm., que in
tegra para tres protones aromfticos (XVo, XIVa y XVa); una se-
fal mi{ltiple centrada a 3.8 ppm., que integra para'los doce pro
tones de los cuatro grupos CH3=0-; una pefial miltiple centrada
a 2.9 ppm., la cual integra para los cuatro protones de los me-
tilenos; y una gefial m{ltiple centrada a 1.2 ppm., que integra

para los seis protones de los metilos. (Espectro No. 22).

OBTENCION DE ETIL 2,4-DIMETOXIFENIL CARBINOL (XVI)
Y ETIL 2,6-DIMETOXIFENIL CARBINOL (XVII)

NaBH4
..j..
@*‘v oci EtON @A/T
% 3 0" 0-CHz
CHg CHg
X1V XV XV XV

El método seguido fué el mismo que se utilizd en 1la obten-
cidn de el n-propil 2,4,5-trimetoxifenil carbinol (V), usando:
3.34 8. (0.617 mol) de la mezcla de etil 2,4-dimetoxifenil ceto
na (XIV) y etil 2,6-dimetoxifenil cetona (XV), 0.652 g. (0,017
mol.) de borohidruro de sodio y 33.4 ml. de etanol absoluto.

Se obtuvieron 3.32 g. (Rendimiento 98.7 #) de un 1fquido
viscoso de color amarillo.
En el espectro de IR se puede observar: Una bands ancha de

3760 a 3280 cu'l, que pertenece al grupo -0H; dJos- bandas. a
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1600 y 1500 cm-1, del anillo aromdtico; una banda a 1210 em~1,
del grupo C-0; y desaparece la banda a 1660 cm~l caracterfstica

de una aril cetona. (Espectro No. 23).

"En el espectro de RMP se puede observar: Una sefial m{lti-
ple centrada a 7.2 ppm., que integra para dos protones de tipo
arondtico (XVIc y XVIIb); una seffal miltiple centrada a 6.4
ppm., la cual integra para cuatro protones arvomgticos (AVIa,
XVIb, XVIIa y XVIIc); una sefial miltiple centrada s 4.65 ppm.,
que integra para dos protones correspondientes a los dos grupos
metino; un doblete centrado a 3.75 ppm., que integre para doce
protones de los cuatro grupos CH3}-O~; una sefial mdltiplevcentpg
da a 1.7 ppm., la cual integra pare los cuatro protones de los
grupos metileno; y una sefial miltiple centrada a 0,85 ppm., que
integra para los seis protones de los grupos metilo terminales.

(Espectro No. 24).

OBTENCION DE 1-(2,4-DIMETOXIPENIL) 1-PROPENO (XVIII)
Y 1-(2,6-DIMETOXIFENIL) 1-PROPENO (XIX)

H3C" 3(':'0 OH 0-CH3z
0-C H3 O“CHa
3 ,
i XVii | XVlII XIX

-

En un matraz de 250 ml. con dos bocas, provisto de conden-

gador de reflujo, trampa para humedad, embudo de adicidn, agite



44
cidn magnética y calentamiento, ge colocaron, 3.2 g. (0.016

mol.) de la mezcla de isdmeros (XVI y XVII); a través del embu-
do de adicidn, se sfiadieron lentamente y con agitaq}dn $5.0 ml,
de hexametil fosforamida (HMPT); la mezcla se calentd a reflujo,
y pasada una hora se le afladieron otros 55.0 ml. de HMPT por me
dio del embudo de adicién, se odntinud el calentamiento a reflu
jo por espacio de una hora mds., Se dejé enfriar la mezcla de

reaccidn a temperature ambiente, se le afladieron 40 ml. de solu
cién saturada de cloruro de sodio, se extrajo con cuatro porcio
nes de 60.0 ml. de acetato de etilo; los extractos orgdnicos se
reunieron, laveron con solucidn saturada de cloruro de sodio y
se gacaron con sulfato de sodio amnhidro; el disolvente se desti

16 en rotavapor.

Se obtuvieron 2.8 g. (Rendimiento 96.5 %) de un 1fquido a=-
marillo, el cual se pasd a través de una columns de separacidn,
usando aldmina como soporte, y una mezcla de hexano-acetato de

etilo 19:1 como eluyente, obteniendose asf la mezcla de isdme-
ros libre de impurezas.

El espectro de IR muestra: Una banda. a 2830 ou‘l, que per-
tenece al grupo CH3~0-; dos bandas a }600 ¥ 1500 cn‘l, corres-
pondientes al anillo aromftico, una banda a 1575 cm~1l, de 1la
funcidn Ar-C=C-; una banda a 1200 én‘l, perteneciente al grupo
C-0 ; desaparece la banda ancha de 3700 a 3280 on~1 correspon-
diente al grupo -OH, (Bspectro No. 25).

En-el espectro de RMP se observa: Una sefial miltiple cen-

trade a 7.2 ppm., que pertenece a los protones aromdticos

(XVIIIc y XTID); una sefial miltiple centrada a 6.8 bpn., perte~
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neciente a los protones aromiticos (XVIIb, XIXa, XIXe y
XVIIIa); una sefinl miltiple centrada a 6.1 ppm., correspondien-
te a los protones del doble enlace de la cadena alifdtica; 1la
integral de las sefiales anteriores es para diegz protones; un do
blete centrado a 3.75 ppm., que integra para doce protones de
los cuatro grupos CHy~O-; y dos dobletes centrados a 1.8 ppm.,
los cuales integran para seis protones de los grupos metilo.

(Espectro No. 26).

SEPARACION DE 1~( 2, 4-DIMETOXIFENIL) 1-PROPENO (XVIII)
Y 1-(2,6-DIMETOXIFENIL) 1-PROPENO (XIX)

0-CHg
X

| ///47 0
0 Cft{\ 0] Cft{\ Cl43
+ XV
HaCO 0-CHg 0-CH
XVill X1X \\\t; “

0-CHy
X1X
Ia separacidn de los isdmeros se realizé por medio de
c.c.f;, utilizando, sflica gel como soporte, y una mezcla de he
~xano-acetato de etilo-eter de petroleo 3:0.1:1 como eluyente.

Las placas en todos los casos se corrieron dos veces.

Se aplicaron 2.0 g. de la mezcla de isdmeros, distribuyen-
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doles en plucas de 1 m. de leongituid, y aplicando en cada una 0.3
g. del proiucto. 3e logrd aeparar el isdmero (XAVIII), obtenien
dose 1.53 g. de dste, y 0,11 &. dz la mezcla de amoos isdmeros.
Eate mezcla se aplicd en cuatro placag de 20 X 20 cm., logranio

asi separar el isdmero (XT4), del cual se obtuvieron 31 mg.

En los espectros de IR para ambos isdmercs, se observan
las mismas bandas principales que en la mezcla. (£spectros No.

25, 27 y 29).

Log espectros de FMP muestran:

Para el 1-(2,4-3imetoxifenil) l-propeno (XVIII), un doble-
te centrado a 7.2 ppm., que integra para un protdn de tipo aro-
mdtico (XVIIIc); dos sefiales miltiples centradas a 6.4 y 6.0
pph., que integran para cuatro protones, dos de tipo aromdtico
(XVIIIb y XVIIla), y dos que pertenecen al doble enlace alifati
co, respectivamente; un doblete centrado a 3.8 ppm., el cual in
tegra para seis protones de los dos grupos CH3-0O-; y dos doble-
tes centrados a 1.8 ppm., que integran para los tres protones

del metilo.(Espectro No. 28).

Para el 1-(2,6-dimetoxifenil) l-propeno (AIX), una seial
miltiple centrada a 7.2 ppm., que integra para un protén aromd-
tico (ZIXb); dos sefiales miltiples centradas a €.6 y 6.1 ppm.,
que integran para cuatro protones, dos de tipo aromdtico (XIXa
y XIXe), y dos pertenecientes al doble enlace alifdtico respec-
tivamenfe; un doblete centradola 3.7 ppm., el cual integra para
seis protones de los grupos CH3-0O-; y dos dobletes centrados =
1.8 ppm., que integren para los tres protones del grupo metilo.

(Espectro No. 30).
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1

“n esta parte, se hardn algunas consideraciones con respec
to a las reacciones efectuadas, asf como 1la identificacidn de
la estructura de los compuestos obtenidos, indicando las sefa-
les caracterfsticas de los grupos funcionales que permiten iden

tificar cada compuesto en sus egpectros correspondientes.

Para la obtencidn del 1,2, 4-triscetoxibenceno (II), se uti

1izé la reaccidn de Thiele, teniendo un rendimiento del 86.9 %.

En el espectro de IR, se observa una banda a 1770 cn~1 ca-

racter{stica de un éster fendlico (Espectro No.l).

En el espectro de RMP, se observa un gingulete a 2.2 ppm.,
que integra para nueve protones de 1los grupos CH3~CO00~. (Espec

tro No. 2).

Para la obtencidn del 1,2, 4-trimetoxibenceno (III), 1,4-di
metoxibenceno (VIII), y 1,3-dimetoxibenceno (XIII); la reaccidn
utilizada, fué la sintesis de Williamson, usando sulfato de di-
metilo (IMS) como agente metilante, para la cual, se debe ;eali
zar primero la formacidn del ion fenolato, utilizando para esto
hidréxido de sodio acuoso, con la posterior metilacidém con DMS,
ya que ai el fenolato np es formado previamente el ataque nu-
cleofflico al DMS no se lleva a cabo. E1 pH, debe mantenerse
bdsico durénte todo el desarrollo de la reaccidn, porque si es-

te ho es bdsico, el fenolato formado podrfa regresar a su forma

no ionizada.

El1 rendimiento obtenido en todoe los casos, fud mayor al
91 %.

En el espectro de IR, se observa para cada compuegsto la
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banda caracteristica de un metil-aril éter a 2830 cu~l, (Espec-

tros No. 3, 11 y 19).

“n el agspectro de HMP pary el 1,2, 4-trimetoxibenceno
(II1), se obaerva, un triplete centrado a 3}.75 ppm., que perte-
rece a log tres grupos CH3-O-, el cual, integra para nueve pro-

tones. (Eapectro Mo, 4).

En el espectro de MNP para el 1,4-dimetoxibenceno (VIII),
las sefinles que se observan tanto para los protones aromdticos
a 6.8 ppm., como para log dos grupos CH3~0- a 3.7 ppm,, e on-
cuentran como singuletes, ya que debido a la simetrfa de la mo-
lécula las seflales se traslapan. (Espectro No. 12).

En el espectro de RIP para el 1,3-dimetoxibenceno (XIII)
a 7.1 ppm., se observa un singulete centrado, que pertenece =&l
protén aromdtico que se encuentra entre los dos metoxilos y que
por influencia de dstos se ve deaplazado a un campo mds bajo
que los otros protones aromdticos, cuyas sefiales se encuentran
centrades a2 6.5 ppm.; la seflal pars los grupos CH3-0O- se encuen

tra como un doblete centrado a 3.8 ppm. (Espectro No. 20).

La acilacidn de Friedel-Crafts, fué la reaccidén usada para
la obtencidn de n-propil 2,4,5-trimetoxifenil cetona (IV), etil
2,5~dimetoxifenil cetona (IX), etil 2,4=-dimetoxifenil cetona
(XIV) y etil 2,6-dimetoxifenil cetona (XV); ésta se efectud u-
sando doido polifosfdrico (PPA), con el cuel se llevé a cabo u-
na acilacidn intermolecular. EL PPA, que generalmente ha sido
utilizado para acilaciones intramoleculares, demostrd en este

caso ser un reactivo eficiente para acilaciones intermolecula=

res, ya que los rendimientos obtenidos fueron en todos los ca-
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sos mayores del 92 %, TLa temperatura a la cual me efectuaron
las reacciones Tué siempre mayor de 50°C, teniendo un 1fquido
lo suficientemente fluido para realizar la agitacidn y favore-
cer la formacidn de la cetona. Ia funcidn del PPA en estas
reacciones, fué como disolvente y catalizador, ya que hace posi
ble la produccidn de iones acilio, los cuales sufren el ataque

nuclecfilico del anillo aromdtico.

El espectro de IR en todos los casos, muestra 12 banda ca=-
racterfstica para una aril cetona a 1660-1680 cm-1l, (Espectros

No. 5, 13 y 21).

En los espectros de RMP, las seflales que permiten la iden-
tificacidn del metileno unido a la cetona en cada uno de los ca

S08s 8son:

Para 1la n-propil 2,4,5-trimetoxifenil cetona (IV), un tri-
plete centrado a 3.1 ppm. (Espeotro No. 6).

Para la etil 2,5-dimetoxifenil cetona (IX) un cuadruplete
centrado a 2.9 ppm. {Espectro No. 14),

Para los isdmeros, etil 2,4-dimetoxifenil cetoma (XIV), y
etil 2,6-dimetoxifenil cetona (XV), una sefial mfltiple centrade
a 2.9 ppm. (Espectro No. 22).

En el caso de la reaccidn efectusda a partir de 1,3-dimeto
xibenoeno (XIII), se obtienen dos compuestos, la etil 2,4-dime-
toxifenil cetona (XIV) y la etil 2,6~dimetoxifeni cetona (XV)
que son isdmeros de posicidn, ya que el grupo CH3-0- es un acti
vador del anillo aromdtico, que orienta la sustitucidn a las po

siciones orto y para. Se obtuvo una proporcidén mayor de la
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etil 2,4-dimetoxifenil cetona (XIV), ya que el impedimento esté
rico en este caso, es menor que para la obtencidn del 2,6-dime-
toxifenil cetona (XV). A partir de este paso de la sintesis,
en los espectros de RMP ge seflalan con letras los protones de
tipo aromdtico para facilitar su identificacidn, ya que solo en

esta zona e3 posible diferenciar los isdmeros,

La obtencidn de n-propil 2,4,5-tdmetoxifenil carbinol (V),
etil 2,5-dimetoxifenil oarbinol (X), etil 2,4-dimetoxifenil car
binol (XVI) y.etil 2,6-dimetoxifenil carbinol (XVII); se reali-
z6 por medio de una reduccidn con borohidruro de sodio {NaBH4)
a partir de las correspondientes cetonas, utilizando como disol
vente etanol absoluto, y evitando la presencia de aguas, ya qﬁe
a las pondicionea de temperatura y tiempo en las que se realiza
ron estas reacciones, el agua presente podrfa reaccionar con el
NaBH4 y no se llevarfa a cabo totalmente la formacidén del alco=-

hol.

En todos los casos, el rendimiento de esta rezccidn fué ma

yor del 93 %,

En el espectro de IR para todos los casos, se observe una
vanda ancha de 3640 a 3610 em~1l, que pertenece al grupo -OH; ¥
ya no se observa im banda caracter{stica de una aril-cetona a
1660-1680 cm~1, 1o que indica que la reaccidn fué completa. (Es
pectros No. 7, 15 y 23).

Los espectros de RP muestran; una sefial, misma que desapa

rece al hacer intercambio con deuterio, 1lo cual nos indica que

pertenece al protdn de un grupo -OH. Esta seflal, se encuentrs
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en los eagectrog de la sigulente mancra:

Para el n-propil 2,4,5~trimetoxifenil carbinol (V), la se-~
fial se encuentra centrada a 2.4 ppm., € integra para un protdn.

(Eepecbro No. 8).

Para el etil 2,5-dimetoxifenil carbinol {£), la sefial ge
obgserva centrada a 2.5 ppm., e integra para un protén. (Espec-~

tro No. 16).

Para la mezcla de isdmeros etil 2,4-dimetoxifenil carbinol
(Xv1), y etil 2,6-dimetoxifenil carbinol (4AVII), la sefial se ob
serva centrada a 2.3 ppm., e integra para los dos protones ger-

tenecientes a ambos isémeros. (Espectro No. 24).

La deshidratacidn de los alcoholes, se 1levd a cabo de dos
diferentes maneras: la primera, fué utilizando como agente deg-
hidratante sulfdxido de dimetilo (DNSO) y deido p-toluensulfdni

co como catalizador.

Se encontrd reportado en la literatura, que esta reaccidn
es catalizada por dcidos que se generan a partir de DNSO a al-
tas temperaturas, durante periodos prolongados de tiempo; y si
estos dcidos son neutrglizados, por ejemplo con una base, esta
reaccidn no se lleva a cabo. In vista de lo anterior, se utili
26 como catalizador un dcido fuerte, que fué el dcido p-toluen-
sulfdnico, desarrollandose la reaccién en un tiempo mucho menor
al reportadio en la literatura, ya que & los 15 minutos el alco-
hol habfa sido trangformado al algueno corregpondiente.

Ia reaccién, se lleva a cabo por un mecanismo Ej, e involu

cra 1la presencia de iones carbonio, esta reaccidn no es estereo
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especifica, y se obtiene una mezclz le izducros cis-trana, Kl
ion carbonio, tiende a adoptar su conformacidn mds eatable en

- egte caso la trans,

Egta reaccidn se utilizd para la obtencidn de los compues-
tos; 1-(2,4,5-trimetoxifenil) l-buteno (VI) y 1-(2,5-dimetoxife
nil) l-propeno (XI).

Tanto el eapectro de IR, como el de RP para el 1~(2,4,5-
~trimetoxifenil) l-buteno (VI), fueron realizados con una mues-
tra del compuesto que gse obtuvo en una prueba preliminar con
HMPT, y no se realizaron espectros de esta sustancia cuando se
1levd a cabo su obtencidn en mayor cantidad con DMSO, por lo
que la interpretacidn de estos espectros, se hard con la de los

compuestos obtenidos en HN.PT,

En el espectro de IR para el 1-(2,5-dimetoxifenil) l-prope
no (XI) se observa una bvanda a 3010 em~l, que correaponde a 1la
funcidn Cal; y a 1615 cm~1, 1a banda perteneciente a la funcidn
.Aruc=c-; ge observa una banda a 980 cm™! , correaspondiente a un
compuesto trans disustituido, y una banda a 710 cm‘l, que perte

nece a un compuesto cis disustituido. (Espectro No. 17).

En el espectro de MMP para el 2,5-dimetoxifenil l-propeno
(XI), se ohserva un doblete centrado a 6.7 ppm., que pertenece
al:protdn unido al carbono « al anillo aromdtico; un doblete
centrado a 6,1 ppm., que pertenece al protdén unido al carbono
‘el anillo aromdtico, Las constantes de acoplamiento J para es-
tas sefiales son muy semejantes, y se encuentran ubicadas en cam
pos en los que se deben observar las aeﬁaleé para protones de

un doble enlace en posicidn trans. Se observa una eefial centra
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da a 6.5 ppm., con una constante. de acoplamiento J menor que
las geriales anteriores, y & un campo donde se observa la seiial
del protdn unido al carbono ot al anillo aromdtico en un compueg

to cis. (Espectro No. 18).

Por las sefiales observadas en el espectro de IR y en el de
RMP, se deduce que hay una mezcla de isdmeros cis~trans; com lo

que se comprueba que esta reaccidn no es esterecespecifica.

El segundo método seguido, fué utilizando Hexametilfosfora
mida (HMPT) como agente deshidratante, sin la adicidn de un ca-
talizaedor, obteniendose buenos rendimientos a altas temperatu-
ras. La resocidn se 1lleva a cabo por un mecanismo Ep que invo=
lucra la formacidn de un alcohil tetrametildiamidato como inter

mediario,

Esta reaccidén es estereoespecffica, se trata de una trans-
-eliminacidn, como puede ser observado en la figura No. 8 pag.

23 obteniendose especificamente el compuesto trans.

Ia reaccidn, se utilizd para la obtencidn de la mezcla de
iedémeros 1~(2,4-dimetoxifenil) l-propeno (XVIII), 1-(2,6-dimeto
xifenil) l-propeno (XIX), y una muestra del 1-(2,4,5-trimetoxi-

fenil) l-buteno (VI), con la que se realizaron sus espectros.

Los espectros de IR para los compuestos anteriores, mues-
tran una banda a 1575 cn'l, correspendiente a la funcidn
Ar-C=C-; de 960 -980 cm~l, se observa une banda caracteristica
de un compuesto trans disustituido; y no se obzerva ninguna ban
da entre 725-675 cm~1, perteneciente a un compuesto cis disusti

tuido. (Espectros No. 9, 25, 27 y 29).
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En los espectros de MP:

Para la muesira del compuesto 1-(2,4,5-trimetoxifenil) 1~
~buteno (VI), se observa una sefial a 6.6 ppm., que pertenece al
protdn unido al carbono < al anillo aromdtico, y un doblete
centrado a 6.0 ppm., correspondiente al protdn unido al carbono

@ al anillo aromdtico. (Espectro No, 10).

Para el 1-(2,4-dimetoxifenil) l-propeno (XVIII), se obser-
va un doblete centrado a 6.4 ppm., que correspondie al protdn u-
nido al carbond &4 al anillo aromdtico; y un doblete centrado a
5.9 ppm., perteneciente al protdn unido al carbono @ al anillo

aromdtico, (Espectro No, 28),

Para el 1-(2,6 dimetoxifenil) l-propeno (XIX), se observa
una sefial a 6.4 ppm., perteneciente al protdn del carbono « al
anillo aromdtico, y un doblete cemtrado a 5.9 ppm., Que corres=-
ponde al protdn unido al carbono (3 al anillo aromdtico. (Espec

tro No. 30).

En los espectros de RMP de los compuestos anteriores, se
observan constantes de acoplamiento J, con un valor muy similar
para las gefiales de los protones del doble enlace en cada uno
de los egpectros; estas gefiales se encuentran ubicadas en cem-
pos a los cuales se esperan las sefiales para los protones del

doble enlace en posicidn trans.

Por 1o anieriormente descrito para los espectros de IR y
RMP, se comprueba que la reaccidén de deshidratacidn de alcoho-
les con HMPT es estereoespecf{fica, obteniendose solamente com-

puestos en pusicidn trans,
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EL EFECTO DE ANALOGOS DE ASARONA EN LA COLESTEROLEMIA DE LA RATA

TRATAMIENTO DOSIS/ n PESO COR CONC,MEDIA DIF.EN ° Pe.
PORAL EN DE COLESTE . %

100 g §NE .3.H. ROL SERICO"
mg /41
E.S.M.
SOLVENTE
ACEITE DE
GIRASOL 0.1 ml 5 52+ 4.1 64+ 3.3
ASARONA 30 mg 6 52+ 2.9 29+ 5.3 -5 0.004
ASARONA 50 mg 5 52+ 3.4 23+ 4.5 - 63 0,008
VI 32 mg 5 52+3.4 59%5.5 - 6.6 0.53
IVIII 25.7 mg 5 51+ 3.1 48+ 2,8 - 24 0.38
IVIII 42,8 mg 6 52+ 2.3 54+ 3.2 - 16 0.31
X1 25,7 mg 5 52+ 2.8 63+ 6.3 - 0.6 0,99
X 42.8 mg 6 51+ 2.2 67+ 7.9 + 4,8 0.99.

n = Némero de ve es que se repite cada prueba.

E.S.M. = Error estdndar medio.

Pc. = Grado de valides corregido de los resultados obtenidos.
VI = 1-(.2,4,5-tr1metoxifen11) l-buteno.

XVIII = 1-(2,4-dimetoxifenil) l-propeno.

X1 = 1-(2,5-dimeto:ldfenil) 1-propeno,

La concentracién de colesterol sérico, se determind con mueg

tras tomadas a las 24 horas de una sola inyeccidn subcuténea.
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Se 1llevd a cabo la sintesis de los siguientes compusstos;

los cuales, no han sido reportados en la literatura:

1-(2,4,5~-trimetoxifenil) 1-huteno (v1),

1-(2,5-dimetoxifenil) l-propeno (XI),

1-( 2, 4-dimetoxifenil) l-propeno (XVIII),
' 1-(2,6-dimetoxifenil) l-propeno (XIX).

Se enviaron a pruebas farmacoldgicas todos los compuestos

excepto el compuesto No. XIX.

Los resultados obtenidos en las pruebas farmacoldgicas
muestran que el compuesto No, VI presentd una actividad hipoco-
lesterolemiante mayor; el compuesto No, XVIII mostrd una activi
dad mucho menor y estad{sticamente poco significativa; el com-

puesto No. XI no mostrd actividad.

En el ltimo paso de la sintesis, para la obtencidén de los
alquenos se utilizaron dos agentes deshidratantes, uno fué 1la
hexametil fosforamida (HMPT) y el otro el sulfdxido de dimetilo
(DMS0). Las deshidrataciones llevadas a cabo con HMPT fueron
estereoespec{ficas, obteniendoée gsolamente el isdmero trans,

mientras que las efectuadas con DMSO no son estereoespecfficas.
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