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l.l!fTRODUCCION 

R&eient.emenle se ha incrementado el estudio sobre la sintesis 

del sistema 8H-OIBENZOfb,dJPIRANO [ll. Esle sislerna lric!clico es 

[ 1 J 

muy import.ant.e. ya que se encuentra presente en algunos 

productos naturales principalment.e en 

~~ió oa..ü.ua. cuyo compuesto mAs 

AP-6a,10a-t.rans-let.rahidrocannabinolC2J 1
, 

[21 

los componentes del 

acli vo es 

[ 6P-TilCJ. 

el 

Esta 

sustancia presenta propiedades psicot.rOpicas bien conocidas. 

Actualmente la importancia de estos sistemas t.riciclicos, se ha 

visto incrementada, ya que presentan otras propiedades biológicas 

di ferent.es a 1 as antes manci onadas, como es su potencial 

terapéutico en el lralamient.o del glaucoma. asi núsmo se ha 

utilizado en contra de nauseas en pacientes tratados de cancer con 

quimiot.erápia
2 

Los primeros mét.odos de s1nt.esis empleados para est.e sistema 

lo consliluy6 la condensación de fenoles apropiados con cllral. El 

problema principal que presenlaron estos métodos fué la poca 



selecliYlciad de la reacción. la cual condujo a un gran numero de 

productos y las diCicullade5 lnhorenlG5 a ostG hecho como son: La 

separación. purif'icaci6n y por supuesto bajo rendimient.o del 

producto deseado. 

Est.as sint.esis fueron orientadas particularmente hacia el 

AP-TI-IC e isómeros por su importancia biológica. 

Asi por ejemplo la condensación del olivetol (3) con el 

cit.ral f 4J, con diferent.es concenlraciones de lrif'luoruro de boro 

condujo a varios subproductos y el AP-THC C2l en bajo 

rendimiento C2QY.) 3'' (esquema 1). 

HW·H·· ~ BF3 lOY. 

[3] 

t.rans-A9 -THC 

[4] 

BF3 lY. 

~sHu 

) ( +~ubproductos 

lron•-~º-THC C2l e ie-A" -THC 

esquema 1 
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Post.eriorrnent.e se report.o otra sint.es1s
5 

.que involucra el diol 

ciclico C5l, compuest.o ya 1'1\.ls •laborado qu• se condensa con 

olivet.ol [3], ut.ilizando como catalizador diferent.es ~cides d• 

Lewis. El catalizador que mejor result.ado di6 fué el cloruro 

de zinc. utilizando como disolvente cloruro de metileno, el 

rendimiento fue del 17X mas subproduct.os (esquema 2). 

C5l [3] 

esquema 2 

i>8F2 -ET 2 0; ó)APTS; 6)ZnC1 2 ; 

i6nico: 6)SnCI ... 

[2] 

~·"" 
OH 

0)reeinc:r de inlercontdo 

Trat.ando de evit.ar a.l m.i.Xirno la formación de product.os 

indeseables y obt.ener compuetSt.os 6pt.icamente act.ivos, se ut.iliz6 

el monoterpeno acelat.o de {1S.4R1 p-menta-2,8-dien-1-ilo {61 y el 

cupra.t.o del dieter del olivet.ol {71, que d16 como product.o el 

(-)trans cannabidiol dimetil et.er l81, este a su vez se t.rat.ó con 

t.r1fluoruro de boro, para desproteger los grupos h1drox.J.lo y 

efect.uar la ciclizaci6n. Se obtuvo el 6P-THC (2) en bajo 

rendimiento. debido a que se encontró mezclado con et.ros productos 

e esquema 3) . 
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[6] 

h ~ J "• LiCu 

. ?'' -.. ::il., .. ' 
[7] 

lZl 

esquema 3 

A ?"· 

XM.Hu 
" [8] 

Para eliminar e~t.e problema. los mismos invest.igadores 

procedieron a prot.eger los dobles enlaces del t.rans-cannabidiol 

dlmet.il et.er [8) con bromuro de hidr69eno en cloruro de met.ileno 

a -20 •C; el product.o obtenido fué el derivado dibromado [Q] que 

al ser t.rat.ado con t.rifluoruro de boro. se f orrr6 el 

derivado bromado ciclico (101, que a su vez al ser t.rat.ado con 

t.erbut.6xido de pot..asio en benceno di6 el C-) li.P-ntc C2J 

cent.ami nado con con el A•-n1c. El rendi mi ent.o fué del 75"/. 

base al compuesto CSl (esquema 4). 

4 
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• 
M 

[101 

(8] 

A•-Lrane-THC 

esquema 4 
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ot.ra •inlesia reportada, ••la obt.enci6n dol is6moro c1s(11l 7
• 

gst.a sint.esis en part..icular requiere de la separaci6n del 

isómero cis del t.rans, mediante reacciones quinúcas como se 

describe a cont.1nuaci6n: 

La primera part.e consiste en hacer reaccionar el C+) 

lrans-Ox.1.do de 2-careno (121 con olivet..ol [3), utilizando como 

catalizador t.rifluoruro de boro, obteniendose los isómeros cis 

(11 l y t.rans C2l AP-THC cent.aminados con et.ros productos. Se 

separaron los !someros cis (111 y trans [21. Una vez puros, se 

acet.ilaron y post.eriorment.e se trat.aron con ácido 

met.a-cloroperbenz6ico para dar los correspondientes oxiranos, 

est.os a su vez se trat.aron con met..anol e hidróxido de sodio, para 

hidrolizar el ester, efect.uar la ciclización que da como resullado 

un anillo de dih1drofurano {131. Esta reacción fué selectiva solo 

para el isómero cis por lo que permite efect.uar la separación por 

cromat.ografia m.i.s facilment.e. El product.o result.ant..e se t.rat6 con 

cloruro de lionilo en piridina, se obtuvieron los alquenos exo 

C14l y ende C15l en una relación de 1: 1 respecli vament..e. 

Posleriorment.e los alquenos l14l y {151 se trataron con potasio 

en amoniaco liquido para efectuar ruptura selectiva, el 

producto fué el isómero C+)-bP-cis-1liC en un rendimiento del 

O. 7Y. en base compuesto [13). Ademas se obtiene 

C+)-A•-c1s-1l-1C C161.Cesquema 5) 

el isómero 

El objet.ivo del presente trabajo lo const.ituye la sint.esis 

e.Je! sist.ema DIBENZOCb,dlPIRANO empleando un metodo sencillo y 

corlo de t.an solo tres pasos que puede ser considerado un mét.odo 

alt.ernativo con ventajas a los anteriormenle descrit.os. 



[ lll 

"° •• obLi ene 

A•-c i .-THC [ 11 ¡ 
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a. ESTRATEGIA 81JITETICA 

En la sección anterior se mencionaron algunas de las sinlesis 

reportadas para cannabi nol es y como se podra observar, son 

slntesis que involucran muchos pasos, en algunas se parte da 

materias pl"1mas muy complicadas y se obt.ia-nen subproduct.os 

muy diticiles de separar. 

Antes de proponer la rula sJntética a seguir, es conveniente 

mencionar la biogénesis propuesta para la obtención de los 

cannabinoles', ya c¡ue se t.ra\.ará de simular 

biogénesis propuesta para est.os sistemas. 

un paso de la 

En el primer paso se propone la condensación del pirofosrato 

de gerani lo C 171 con olivelol [3] para dar el cannab.igerol 

C18l.Cesquema 6). Se propone qtJe es te compuest.o sufra una 

oXidaciOn bencllica para dar el alcohol l19J, el cual no ha 

pero se considera como un 

intermediario no aislable. E:st.e alcohol C19l, puede sufrir dos 

pcisibles lransformaclones: 

1. La ciclización y eliminación de agua para producir el 

cannabicromeno !20l que lambien es un componen~e que poseé 

propiedades biológicas bien conocidas. 

2. O bien la lransposición ali!ica del alcohol y posteriormenle 

su ciclizac:i6n con los dobles enlaces para producir el cannabidiol 

C21J, que posteriormente en una segunda cic11zaci6n generaria el 

áP-teLrahidrocannabitiol {21. <esquema 6) 

8 



[14] 
[3] 

/ 
(191 ~ic:I izoci6n 

1Tr-<mepoaicí6n 
al1J ic:a 

esquema 6 

1 

118] 

120] 

[2] 

como se podr~ observar. es fundamental para un esquema 

sint,tico aislar e identificar los alcoholes de es~ructura g•neral 

correspond1enles a (19). para posteriormente tratar de dirigir la 

re~cci6n~ ya sea hac1a el sistema triclclico O hacia la formación 

de un cromeno. 

Como ya se menei on6 el objet.i vo del present.e trabajo, es 

9 



propcner un ~t.odo sint.élico del sistema D!BENZOC b.d)P!RANO en 

tres pasos, 9mpleando un sistema simplificado y variando la 

posición del grupo hidroxllo en el sistema. esto con el f"in de 

llevar a cabo pruebas farmacológicas de los product.os ademas 

.a.nalizar 1& react.1vidad de las sales de litio formAdas de algunos 

compue-st.os arom"-t.icos hacia compuestos carbon111cos 

a.n-tnsaturados diCerentes al citral. 

La ruta sintética que se propone es la siguiente: 

1. El compuesto aromitico que se utilizara en la síntesis. sera 

la hidroquinona C22l que se prote-gera adecuadamente con un grupo 

protector qu• sea estable en medio básico, Par~ est.o en la 

lit.•~~lura se cuenta con una gran variedad de grupos protectores 

d• los cuales se utilizaran algunos para determinar cual es el 

mi.s ad.cuado •rt t.9rminos de rendimir:rnt.o y comportamient.o en las 

reacciones siguientes. 

2. Una vez que se tenga la hidroqu1non:a debidamente protegida 

(23] • se llevar.A a cabo la reacción de metal ación en e-1 a.nillo 

aro~tico y la &dic16n de est.e al compuest.o carbonllico 

a.{1-insat.urado Ccit..ral) p.;ira obt.ener el correspondient..e alcohol 

C24L Aislar el alcohol C24.J es uno de los objet.ivos prin<::ipa.les 

del presente t.r-abajo.. ya que hast.a la fe-cha no se han log;a.do 

aislar ya sea. en los ~~io cctWa o en las s!nt.esis propuestas 

par~ esLos compuestos. CNota: El alcohol [24) seria el anAlogo del 

alcohol [19l PQro prot..egido en los grupos hidroxilo del anillo 

arom4tic:o). 

3. Una vez quff se tenga el alcohol C24J. est.e se someterá. a 

reacc::iones de c:iclizac.i6n con diferentes catalizadores. Variando 

las condiciones experimenlales, est.a reacción :nos debe p~rmitir

ef.ctuar la reaccion de ci~lizac16n por dos diferenles camihos: 

a) LLevar a cabo la desprot.ecc16n del hidroxilo y la po!:t.erior 

ciclización con pérdida de agua para dar el cromeno (25], lo cual 

implica.ria qu• la velocidad de desprot.ección del hidroxilo fuera 

mayo~ que la velocidad de formación d~l carbocat.!6n. Est.a r~acciOn 

se ha llevado a cabo previ ament.e con el ol 1 vet.ol par a dar el 

cannabicromeno C20l. sin aislar el alcohol correspondiente•. 

b) O en el ot.ro caso, generar primero el carbocatión [26) para 

llevar a cabo la. cicl1zacJ.6n con el doble enlace de la cadena 

10 



lateral, form.andose el anillo de seis miembros [271, 

post.eriorment.e a que los grupos hidroXl.lo se desprotejan y se 

lleve a cabo una segunda ciclizaci6n para dar el sist.em.& 

t.riciclico { 281. En est.e caso, la velocidad de formaci6n del 

ca..rbocat.i6n debe ser mayor que la velocidad de desprot.ecci6n. 

e esquema 7). 

Bul; flíR l(l 
c;Lral R'O~ ~ 

[231~ [241 

1) ld9eproL•cci6n 
2) cicl izoci6n 

r~ 

[221 

[261 

l 
~-

R 

[271 

esquema. 7 

[251 

[281 

Este camino const.it.uye bAsicament.e el objetivo de nuestro trabajo 

pues nos llevarla a la rormaci6n del sistema DIBENZOtb,dlPIRANO. 

11 



S. RESULTADOS Y DISCUSIO!W 

t. PREPARACI ON DE E:TERES. 

En func16n del esquema sinlélico general propuest.o en la 

sección anterior. [esquema 7) el primer paso de nuestra sinlesis 

consist.e en proleger los grupos hidrox.ilo de la hidroquinona 

mediante la formación de él.eres. Los él.eres seran simélricos (29) 

6 no simi8lricos C30l. 

(2QJ C30l 

t..os rttquisi t.os que deben t..ener est.os 6t.eres es que el grupo 

prot.ect.or no solament.e sea estable en medio básico, sino que 

adem.as induzca las reacciones de met.alac16n, medianle la forznaci6n 

de Un complejo que permita darle m.aycr est.abi.lidad a la sal de 

lit.io [311 rormada
0

• 

[31 l 

Con base en est.e argumento, lo primero que se realizó fué 

la preparación de diferentes él.eres de la hldroquinona, 

prot.wgiendola con Ole); Meloxi meli 1 en 

Het.ox.i et.! l enox.i met.i len 

Me~ilo 

CMEM:l; Met.i l Li omet.il 

(MOM); 

y 

2-Tet.rahidropiranilo C'OiP). Eslos derivados se oblienen a parlir 

de la sal de sodio de la hidroquinona y el derivado halogenado del 

grupo protector correspondi ent.e
10

• excepci 6n del derivado 

met!lado que se adquiere comerci almenle. Los et.eres de 

t.et.rahidropiranilo se obtiene a part.ir de la reacción de la 

hidroquinona y dihidropirano <DHP) en medio Acido11
• Los 

resultados se muestran en la Tabla 1. 

\?. 



T IJll.A l PREP ARAC l OH DE ETERES 

Materia prirna react.1vo producto rendim.i•nt.o 00 

ff 2. 4 Eq. MO!o!Cl ffMOM 
NO C32J 97 

ff JJJMOM 1 . 2 Eq. HO!o!Cl [33] 
H H 

59 

ff 2. 4 Eq. MTI-!Cl 
ffMTM 

MT [34J 95 

$ ffNEM 2. 4 Eq. HEMCl [35] 

NE 
88 

$ Excaso DHP 
~THP [361 

T 

ffMOM ff"°" 1. 2 Eq. HEMCl [37) 
IE 

87 

~~ 1. 2 Eq. MOMCl 
ftMOM 

.p [38] 

~ JJJMOM l. 2 Eq. HOMCl [ 39] 

"• 
80 

~ 2Eq. DHP 
~T~ C40l 
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Como se podrA observar, los rendim.ient.os de los produc:t.os 

obt..enidos son excelent.es, a excepc!On de segundo producto [331, 

esto quizas es debido a que es dificil controlar la monoprotecci6n 

ya que si se le agrega mas reactivo, se obt..iene derivado 

diprot.egido (321 y si se le agrega una cant.idad equimolar del 

reactivo, se recupera hidroquinona sin reaccionar. 

2. METALACION Y ADICION AL COMPUESTO CARBOHILICO a,~-IHSATURADO. 

Los ét..eres preparados se hicieron reaccionar con but.il-lit.io 

CBuLi), en et.er anhidro a t.emperat.ura ambiente, los t.iempos de 

reacci6n se lomaron con base en la formaci6n de un precipit..ado 

coloreado, el cual se supuso que era la sal de lit.io. Los 

resultados del liempo de reacción estan resumidos en la Tabla 2. 

El ét.er que se se escogió inicialmente, por su est.abilidad 

mostrada para la adición de su sal de lit.lo a los compuestos 

carbonllicos a,(1-insat.urados, fué el derivado diprot.egido CMQM) 

C32l. Los compuestos carbonilicos que se eligieron fueron: 

3-met.11-2-but.enal (411 1 cilral [421 y ciclocitral (431. 

~ ~ 
-H 

-.....::: 
-H H-~ -.-: 

~ 11 o 
[41! C42l [43] 

Los productos obtenidos fueron los alcoholes bencilicos 

correspondientes formados por la adición de la sal de litio al 

grupo carbonilo corespondient.e. (esquema 8) 

14 



TABLA 2 PREPARAC!ON OE SALES DE LITIO 

Mat.eri a prima Tiempo Coloración 

·······-········· .. ··-··-·········· 

ff"º" 1321 0.5 hrs naranJa 

"° ff "• 1441 24 hrs no rttacc1on6 

"• 

J(jr"™ {34] O. 5 hrs c:afe claro 
MTM 

ffMEM 
[351 a4 hrs no reacciono 

ME 

~THP [36] 1 hr amarillo 
T 

ff"º" 1371 1 hr crema 
ME 

ff"º" 4' [ 381 1 hr naranja-roja 

V 

ff"º" 1391 1 hr crema 

"• 

ffTHP 
[401 1 hr amar 11 lo 

"º 

15 



2) Ciclocilral l D BuLi 

o" 

~~ 
OH 

[ 47¡ (64"-' 

esquema a 
El alcohol C45l se caracterizó mediant.e sus const.ant.es 

e-spect.roc6picas. En IR mediant.e la asignación de la bdnda qua 

aparece en 3598 cm-t corresp0ndient.e al OH. en 1665, 1844, 1007 y 

1493 cm·t correspondient.&s a la vibración C=C y en 1191, 1162, 

1078 y 1004 cm-' correspondientes a la banda de vibración C-0. En 

RMP se asignaron las siguientes se~ales: En 1.59 y 1.69 ppm. dos 

se~ales simples que integran para se~s protones correspondient.es a 

dos rnet.! 1 os vi ni 1 i cos de la cadena 1 at.er al ; 1. 75 ppm. se-Nal doble 

con J = 1 Hz. que integra para t.res protones correspondient.e al 

met...110 vinllico acoplado con el prot.on Hb vinllico; 2. 05 ppm. 

se~al múltiple que integra para cuat.ro protones correspondiente a 

dos met.ilenos alilicos; 2.1 ppm. seNa.l ancha que int.egra para un 

protón y que desaparece con agua deut.erada correspondiente al 

prolón del alcohol; 3.45 ppm. seMal simple que íntegra para seis 

protones correspondient.e a dos grupos met.ox.ilo del grupo 

prot.ect.or; 5. 07 y 5. 13 ppm. sef'ial es s1 mpl es que integran para 

16 



cinco prot..ones correspond.1.C'r.t.(::>~ l.os met1lenos: del gr-upo 

prolect.or y ademas la se~al en 5.13 ppm presenta un ensanchamJ.ent.o 

debido a la presencia del prot.6n vinilico Ha; 5.15 ppm. sePlal 

doble cuarteto que integra parA un prot.6n c:orrespondient.e al 

prot.ón vinllico Hb con J ;: Q Hz. y J = 1 H:z. sena.l doble que 

integra para un prot.6n en 5. 8 pprn corr9'Spondi•nle al prot.ón He 

base del alcohol y una s1tNal mült..iple que int.egra para t.res 

prot.ones en 6. 95 ppm. correspondient..e a los protones arom.it.icos 

Cespect.ro 1). 

Para el alcohol [46) sus sef"lales espect.rosc6picas fueron las 

siguientes: En IR present.6 las batidas en 3500 cm-t. asignada al 0-H 

bandas de vibración en 1609. 1579 y 1492 correspondientes a c=e. y 

en 1152. 1077, y 1006 a la vibración e-o. En RMP presenta las 

si gu1 en t. es sel'ial es: En 1 . 72 1 . 75 ppm. dos sef'ia 1 es dobles que 

integran para seis prot.ones con J = 1 Hz. correspondienles 4 dos 

me-t.ilos vinilicos acoplado~ con el protón Ha; en 2.55 ppm. sei'íal 

ancha que integra para un prot.6n y que desaparece con agua 

deulerada asignada para el prot.6n del alcohol; en 3. 45 ppm. ser-íal 

simple que integra para seis protones correpondient.e a dos grupos 

rnet.oxilo del grupo protector; dos seNales simples que integran 

para dos protones cada una asignadas a los met.ilenos del grupo 

prot.ect.or en 5. 07 S.12: ppm. respect.1vamenle;. en 5. 35 ppm sef'ial 

doble cuartelo que int.egr.a para un prot.6n con J =- 9 H-z. y J = 1 

Hz. correspondiente al protón vinilico Ha; se~al doble que integra 

para un protón con J : 9 H:z. en 5.9 ppm. correspondiente al prol6n 

Hb base del alcohol y senal múltiple que integra para tres 

protones correspondiente a los protones arom.At.icos Cespec:t.ro 2). 

Las senal•s ant.eriores se comprueban al efectuar un exper1ment.o de 

doble reson.a.hcia magnéLica protónica que consist.e en irradiar la 

se"al en 1.76 ppm. que corresponde a los protones de los met.ilos y 

la se~al en 5.35 ppm. se convlrli6 en doblete con J == 9 Hz. gslo 

indica que el protón Ha se encuent~a acoplado con los protones de 

los metilos y al irradiar estos cesó el acoplamJ.ento y se 

convirt.ió en un sistema AB (figura l). 

Finalmente para el alcohol [47) su espectro de IR presentó una 

banda caracterist.ica para OH en 3550 cm-' bandas en 11320, 1590, y 

1480 cm-' correspondientes al enlace C==C Y en 1150, 1080. y 1000 

17 



cm-i bandas caract.erist.!cas para el enlace C-0. En RKP presentó 

las sJ.gu1•nt..es ser'f&l•s: O.QS, 1.20 y 1.00 ppm. t.res s:•i"l'alias 

simples que inleqr~n para nueve prot.ones correspond1enLe dos 

metilos alifát.icos y un vinilico; seffal ancha que integra para 

cuatro protones en 1.5 ppm. correspondiente a los met.ilanos 

alifálicos; sef'Sal mt.Jlliple- en 2.05 ppm. que int.egra para dos 

protones correspondient.e al met.ileno alilico: dos senales simples 

en 3.10 y 3.15 ppm. que integran para seis protones 

correspondientes a los dos met.oxilos del grupo prolect.or; sef'Sal 

.ancha que integra para un prot.6n en 3. 3 ppm. correspandient.e al 

protón del .alcohol; dos set"tales simples que integran para cuat.ro 

prot.on•s en 4. 7S 4. 85 ppm. correspcndient.es a los dos met.ilenos 

del grupo prolect.or: S. 85 ppm. sefia.l simple que inlca-gr.a para un 

protón correspondiente al prot.ón base del alcohol; finalment.e 

t.•nemos sertales m(Jlt.iples que int.egran para t..res pt"ot.one-s 

correspondientes a los prot.ones arotnat.icos. Cespect.ro 3). 

Los espectros de masas se discut..iran con más deLalle al final 

de este apartado. 

Para los demas ét.eres solamenLe se le adiciono citral 

obt..eniendose los alcoholes eorrespondient.es. Los resultados se 

encuentran resumidos en la Tabla 3 donde solo se muestra el 

desplazamiento quitnico deJ. protón viniJ.ico vecino al oxhidrilo y 

el prot.6n base del alcohol. el rest.o de sus constantes 

espectroscópicas se encuentran compleLamente descrit.as 

part.• experiinent.~l. 
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TABLA 3 OBTENCIOH DE ALCOHOLES 

Alcohol 

MOM 

Rendimienlo C~.J Caract.erización 

17 

67 

15 

71 

5.7C1Hb, dq, J = 9 y 1 Hz) 

6.~5C1Hc, d, J = 9 Hz) 

En benceno C08 ). (491 

5. 4C1Hb, dq, J = 9 y 1 Hz) 

5. 4SC1Hc, d, J = 9 Hz) 

En COCl 3 
¡49] 

5.4C1Hb, dq, J = g y 1 HzJ 

5. 65C1Hc, d, J g Hz) 

En COCl 3 
[5()] 

5. 56C1Hb, dq, J = 9 y l Hz) 

5.56C1Hc, d, J = 9 HzJ 

En benceno ( º•) ( 61 J 

5.7C1Hb, dq, J = 9 y 1 Hz) 

5.9C1Hc, d, J = Q Hz) 

En benceno C Da) [ 52l 

Mezcla de productos observada 

crom.alografia en capa fina . ~ 
....................................................... ., .............................. ,. ........................................................... -.................. _ 1 
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Un hecho import.ant.e acerca de los alcoholes obtenidos, es que 

pr•s•nt.a.n en •Sp•ct.romet.ria de masas un pat.r6n de f'ragment.ac16n 

muy caract.erislico, la excepción a est.e pat.r6n es el alcohol 

protegido con el grupo protector MTM {49}. 

El patrón de f'ragmentac16n car::.cter1st1co para los alcoholes 

es el sigui ent.e: 

1. Ión molecular Ccon 1ntensidad relat.1va muy variable). 

2. Pérdida del grupo prot.ect.or y ciclJ.zaciOn con eliminación del 

grupo hidroxilo del alcohol bencilico. 

3. Fragment.aci6n en el carbono más sustituido. 

Estas observaciones se presentan en el (esquema 9). 

+ 

Esquema 9 

+. 

De los resultados mostrados en la t.abla ant.erior, podemos 

observar que los mejores rendimientos para la preparación de los 

alcoholes correspondienLes al citral, fueron obt.enidos cuando se 

ul1liz6 el THP y el MOM como grupos protectores, tanto en el caso 

de los simét.ricos [491 y (48), como los no simétricos CSOJ y [921. 

En vist.a de lo ant.erior, se seleccionó a estos dos grupos para 

continuar la secuencia de reacciones planteadas en el esquema 

general y que eventualmente nos llevará al sistema 

DIBENZOCb.dJPIRANO. 

3. REACCIONES DE DESPROTECCIOH. 

En el apartado anterior, se describió lt'I obtención del los 

alcoholes bencllicos con tres compuestos carbonllicos 

o,n-insaturados diferentes. La principal diferencia de est.os 
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compueost.os ent.re si, lo consliluye el número de dobles enlaces 

pr•s•nles •n la mol-.Cula. En el caso de los alcoholes [461 y [471 

solo t.ienen un doble enlace, a diferencia del alcohol [451 (Pagina 

16) que t.iene et.ro adicional. Dada la nat.uraleza de los grupos 

proleclores, la reacción de desprot.ecci6n sera necesario llevarla 

a cabo en medio ácido, Es de suponerse ent.onces, que la presencia 

de un doble enlace adicional corno en el caso del alcohol { 451, 

cambien su comport.amient.o con respect.o a los alcoholes C 461 y 

[471. Eslo es: cabe esperar que en el caso de los alcoholes (461 y 

C 471, con el t.ralamient.o ácido. ocurra la reacción de ciclizac16n 

inmecUat.ament.e despues de ocurrir la desprolecci6n para dar 

origen a los cromenos correspondienles [531 y C54l no importando 

aparent.emenle si est.a reacción ocurriera sobre el alcohol 

prot.onado{46al 6 sobre el carbocat.ión {46bl (esquema 10). 

H 

R'JJJ:JJ + 

C4.6al C4.Bbl 

~ ~ 
C53l [54.J 

esquema 10 

Sin embargo en 1tl caso de los alcoholes derivados del cit.ral 

el caso es mA.s complicado. Aqui si es muy i mpor t.ant.e si la 

formación del carbocat.ión es más rápida o nó que la velocidad de 

desprolección. Si la velocidad de formación del carbocat.ión es más 

ro\.pida que la de desprot.eci6n. se t.endrA la posibilidad de la 

participación del doble enlace adicional en las reacciones de 

ciclización que nos deben conducir a product.os como el esperado, 

es decir sislemas OIBENZOCb.dlPIRANOS y no los cr amenos 
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correspondient.es, que serla solo el proceso de cicli2ac1ón con 

oxigeno. 

En vista de lo anlerior, lo primero que se realizó fué someter 

al alcohol !46] en dif'erenles condiciones de retacci6n, con el 

objelo de oblener el cromeno (53]. Los reactivos que se ulilizaron 

f'ueron los siguientes: 

1) Acido clorhidrico 6 N en lerahidrofurano en una relación de 

3: 15 respecti vamenle y calent.ami enlo a ref'lujo durant.e dos 

horas 12
• 

Acido acét.ico al 50~ con t.razas de ácido sulfúrico y 

cal enlam1 ent.o a r ef lujo dur anle una her a u. 

3) Resina de intercambio i6nico en tetrahidrofurano a t.emperat.ura 

ambiente durante dos d1as ... 

Los resultados obtenidos al ut..11 izar las candi cienes 

exper 1 ment.al es antes descritas no fueron sat.isfaclorias. 

obt.eniendose en lodos los casos productos poliméricos dificiles de 

ser caracterizados. 

El t.rat.ami ent.o de [ 461 con t.onsi l C Bent.oni t.a Mexicana) 

sustancia con propiedades ácidas1~nos condujo al producto de 

deshidrat.aci6n C55J est.e producto se obliene con un rendimiento 

del C54~.:> Cesqueme 11). 

esquema 11 

i) HCI 6N/Tf-F'/A; 6)AcOH 501C./LrazaeH2 SQ~/A; ó)re•ina de inlercant»io 

i6nico/THF· 

Los dalos espect.rosc6picos del producto C!55l son los 

siguient.es: En IR, bandas intensas en 1600, 
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cnrrespond1ent.es a la vibración. C.:o:C; bandas en 1150. 1070 v 1010 

e~-~ asignadas para el enlace e-o. En RMP se as1gnaron las senales 

en 1.97 ppm. que integra para. tres protones correspond1ent.tt a un 

metilo vinll1co. senales simples en 3.45 y 3.49 ppm. que integran 

para seis proton&s correspond1ent.es a dos metoXi.los del grupo 

prot.ect.or; 5.13 ppm. sef'Sal simple ancha que integra para cuatro 

protones correspondientes a los dos met1lenos del grupo protector¡ 

sel"fal"&s múlt.iple-s en 5.09 ppm que inlegran para dos protones 

correspondientes a dos hidrógenos v1nilicos y finalmente sartales 

mültiples cent.radas en 7 ppm. que- ln.tegran para cinco prot.ones 

correspondienles a dos prolones vinllicos y lres aromAt.icos. 

Cespect.ro 5). En espect.romelrla de masas se caract.er1zo el 16n . 
molecular M m/z 264C4Y~. 

Por otro 1 ado el alcohol t 47] se lr .at..6 con t. razas de Aci do 

trifluoroacético en cloruro de met.ileno a t.emperat..ura ambient.e 

durante dos dlas. Se observo que ~e obtenian una serte de 

productos de los cuales solo se logró aislar e ldent.ificar el 

producto de ~esh1dralac16n {56] (esquema 12). Esle fué confirmado 

por sus dalos espectrosc6p1cos. En IR se as:ignaron las bandas 

intensas en 1600 1490 cm~t correspondientes a la vibración C=C; 

bandas en 1150, 1070 y 1010 cm·icorrespondienles a la vibraciOn 

C-0. Por P.HP se asignaron las siguienles seNales: Se~ales simples 

en 1 . 15 y l . 25 ppm. que integran par a nueve pr ot.ones 

correspond1ent&s a dos metilos alifáticos y un metilo vinilico; 

senal múltiple en 1#5 ppm. que 1nt.egra para dos prolones 

correspondiente a un metileno alif'Alico; sef'ial ancha en 2.15 ppm. 

que integra para dos protones correspondienle a un melileno 

al111t::o; dos se~ales simples que int.egran para seis proLones en 

3. 45 y 3. 47 ppm. c:orrespondienLes a los dos grupos metoxilo del 

grupo protector; se~al simple en 5.06 ppm. que integra para cuat.ro 

prot.one~ correspondiente a los dos metilenos del grupo protector; 

sei"íal müJ.t.1pl~ en 5. 53 ppm .. correspcnd1enle a un prot.ón. v1nJ.lico; 

seNal stmple en 6.35 ppm que J.Olegran para un prot.on v1n111co; 

r1nalmenle, en 6.9 ppm. seftal múll1ple que lntegra para tres 

prot.one~ aromal1ccz (espectro 6). En espectrumetrla de masa se 

caracterizó el i6n molecular M"+' m/z 332(21%). 

Observando que de los productos aislados ha.sta ahora. 



correspondian solo producLos de desh1dralaci6n los cuales 

conservan el grupo proloclor. s;;e doc1 di6 t.ralar el alcohol C 47) 

en condiciones m.:t.s drasLicas. Asi el cromano (541 fu• obtenido en 

un (3~/~ de rendim.J.ento cuando se utilizó ác1do acético al 50~ con 

t.razas de ácido sulfúrico y t.emperat.ura de reflujo durante una 

hora. Cesquema 12.l 

o" 
fíl'M'fl 
*l~ 

[56) 

esquema 12 

ESt.e producto fué identificado en función de sus dalos 

espectroscópicos. en IR presenta una banda ancha en 3604. cm-• 

correspondient.e a la vibración OH, bandas intensas en 1612. 1584. y 

1493 cm-1 correspondient.es al enlace C=C y en 1239 cm-1 banda 

intensa asignada para la vibración C-0. En RHP present.6 lres 

sel"iales simples en 1.15. 1.23 y 1.36 ppm. que integran cada una 

para tres protones y que son asignadas los Lres metilos 

alifát.icos; en 1.69 ppm. sel"lal ancha que integra para seis 

protones correspondiente a los rnetilenos alifaticos; ot..ra serial 

ancha en 3.05 ppm. que integra para un proL6n y que desaparece con 

agua deut.erada asignada al prol6n del alcohol; en 6.15 ppm. una 

se"al simple que integra para un protón asignada para el hidrógeno 

vinilico y finalmente una sef"íal múltiple que integra para tres 

protones aromat..icos Cespt.-ctro 7). Por especlrometrla de masas se 

identificó el 16n molecular H+ m/z 244.C39Y~ y un pico en 229<100Y~ 

que corresponde a la pérdida de un melilo. 

Con referencia a los resullados oblenidos anleriorment..e, so 

proced16 a someler el alcohol t 4.51 en diferenles condiciones 

ácidas. Estas condiciones se var1arian con el objeto de encontrar 
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un curso a la reacción. ya sea hacia la rormación del crnmeno 

corr•spondi•nl• 6 bl•n, hacia los productos de ciclizac1 6n 

esperados. Asi, el alcohol C45J se t.rat.6 en condiciones suaves con 

t.razas de Acido clorhldrico en acetona a temperatura ambient.e 

dando casi inslantaneament.e el product.o de deshidrat.aci6n C57) con 

un r•ndinúento del C71.Y.). Est.e mismo pl"oduct.o fué obt.enido cuando 

el alcohol C45l sa calentó a reflujo en presencia de anhidr1do 

acético en piridina con un rend1mienlo del C?SY~. O bien cuando el 

alcohol [ 451 fué destilado en presencia de cloruro de amonio 

húmedo con un r endi mi en t.. o del e 66Y.) e esquema 13J. 

El producto de deshidrat.ación C57l obtenido pt"esent.6 los 

siguientes datos espect.rosc6picos: 

En IR presen~6 bandas caracleristicas para dobles enlaces c:C 

en 1650, 1620. 1580 y 1490, cm-
1 

las bandas correspondient..os a. la 

vibración C-0 en 1200 1 1080 1018 cm-1
• En RMP present.6 una sef'fal 

simple ancha en 1. 7 ppm que i nt.egra para nueve protones 

c:orrespondient.e a los t..res metilos vinilicos: en 2. 9 ppm. una 

se~Al doble de dobles con J = 9 Hz que integra para dos protones 

correspondiente al met..ileno doblemenl..e alilico¡ sef'ial simple en 

3.6 ppm. que inlegra para seis protones correspondiente a los dos 

grupos met..oxilo del grupo protector; en 5.1 ppm, serial simple 

ancha que integra para cuat.ro prot..ones correspondiente a los dos 

grupos rnelilano del grupo proLect.or; se~al múltiple en 5.5 ppm.que 

int..egra para dos prolones vinllicos y f"inalment.e en 7 ppm. una 

se~al mUll.iple que integra para cinco protones correspondientes a 

dos protones vin1licos y tres aromáticos (espectro 8). Por .. 
aspeclromel.ria de masas se determinó el i6n molecular M m/z 332 

CO. lY..) y un pico caract.erlstco en m/Z 69<100Y..J que es el más 

abundante. que representa la detección de la pérdida de la cadena 

isoprénica terminal CCgHs+.). 

~ 
i) 

[ 451 esquema 13 ¡57 
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En condiciones mas drásticas. corno lo es el empleo de ATFA en 

cloruro d• metil•no a t..•mpera~ura ambien~• por dos dias. 

observaron por crorn.a..t..ograf.La en capa f'ina varios productos. Al 

trabajar la reacc10n. solo se logro identificar uno de ellos cuyos 

dalos espect.rosc6picos son los siguient.es: 

En IR bandas int.ensas en 1600, 1620, 1580 1 y 1490 cm-' que se 

asignaron a la vibración Cc:C y en 1~00. 1080 y 1019 cm-l bandas 

caract.erist..icas para la vibraciOn C-0. En RMP sef"l'.ales simples en 

1.65 y 1.7 ppm. que integran para nueve protones correspondienles 

a los metilos vin!licos; se!"ial múltiple en 2.0 ppm. que int.egra 

para cuatro protones correspondlente a dos IJ'le't.ilenos alilicos; 

sef'fales simples en 3.113 y 3. 23 ppm. que integran para seis 

prot.ones correspondientes dos grupos melox.ilo del grupo 

prot.ector¡ en 4.60 ppm. sel:'1al ancha que lnl.egra para un prot.ón 

benc1lico y doblement.e alJ.lico; serial simple en 4. 85 ppm. que 

int.egra para cuatro protones correspondiente a dos metilenos del 

grupo protector; en 5.5 ppm. sel"S'al múlliple que inlegra para un 

pr ot.6n vi ni l i co y f' i nal menl.e en 7 ppm. sef'ial mUl tiple que integra 

para t.res prot.ones aromat.icos Cespect.ro 9). En espectromet.ria de 

masas se det..erm1n6 el i6n molecular H+ m./z 332 C13X). Con base en 

est.os datos la est.ruct.ura propu~t.a para el producto aislado, es 

el dieno clclico C5Bl (esquema. 14). 

ATFA"CH2CI 2 

esquema 14 

Las condiciones de reacción ut.ilizadas ant.eriormente no 

perm.it.ieron que el grupo prot.ect.or se pierda. por lo cual se 

decidió ut.ilizar condiciones que requieran calent.am.tent.o aun con 

el riesgo de obt.ener bajos rendimientos O bien productos 

indesables como en caso del alcohol C 481 CPagina 22). Asi se 

decidió emplear las condiciones dr~st.icas empleadas para los 

26 



alcoholes [46) y (47] es decir: 

1. ~cido ac4t.ico al 60Y. con t.raxas de ácido sulfúrico y 

tetrahidrofurano con calenl.amienl.o a l.emperal.ura de rerlujo 

durant.e una hora. 

2. mezcla de ácido clorhidrico t3N y letrahldrofurano en una 

relación de 1:15 respec.t.ivament.e con calentamienl.o a temperat.ura 

de reflujo. 

Los resultados f1Jeron muy satisfactorios, pues se logr6 aislar 

un product.o principal en C60Y.) de rendim.ient.o bajo las primeras 

condiciones y en C84Y.) con el se-gundo lratamient.o. 

Este product.o present.a los siguientes dalos espectroscOpicos~ 

En IR presenl6 bandas en 3600 y 3400 cm-' correspondJ.ent.es al 

enlace OH libre y asociado respe-ct.ivamente, bandas en 1615, 1690 

1490 cm-' asignadas para el enlace C=C y bandas de vibración C-0 

en 1180 y 1140 cm-•. Por especl.rometrla de masas se delermin6 el 

i6n molecular M+ m/z 244C56Y.J.En RMP presentó sef'i'ales en 1.25, 

1.40 y 1.68 ppm. que int.egran para nueve protones correspondient9S 

a dos metilos alifáticos y un met.ilo vinilico; se~al ancha en 1.5 

ppm. sobrepuesta con las sef'fales de los met.!los que int..egra para 

dos protones correspondiente a un melileno alifát.ico; se~al ancha 

en 1. 93 ppm. sobrepuesta que int.~ra para dos protones 

correspondient.e a un metileno al111co; sel'!;al múltiple en 1.94 

ppm. sobrepuesta que integra para un protón alifAlico cabeza de 

puent.e Hoo; sef1al ancha. en 3. 45 ppm. que inlegra para un prot.ón 

benc1lico y a11llco cabeza de puente Htoo; en 4.S ppm. aparece una 

sen'al ancha que int.egra para un protón, que desaparece con agua 

deut.erada correspondiente al hidrógeno del fenal. seffal ancha en 

5. e ppm. que int.egra para un protón vinllico y en e. 75 ppm. una 

seftal múltiple que inlegra para tres protones arorn.ilicos (espectro 

10). Debido a la complejidad del espect.ro y comprobar las 

asignaciones antes mencionadas, se decidió utilizar la técnica de 

doble resonancia magnél.ica protónica; primero se irradió la senal 

en 1.94 ppm., las seNales en 3.45 y 5.8 ppm. se conviert.en en un 

doblete con J = 7 Hz, esto nos indica que exist.en tres prot.ones 

acoplados a larga disl.ancia, por lo que al neutralizar uno de 

ellos el espectro se simplifica, ya que las seNales en 3.46 y 5.8 
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ppm. se conviert.en en un sislerna AB (figura 11). La segunda 

irradiación se efec:t.uó •n la senal que aparece en 3.¿6 ppm. y la 

senal en 5.8 ppm. se convirli6 en una senal aparenl•ment.e simple 

(figura IID. 

En base a los dalos especlrosc6p1cos discut.idos ant.eriorment.e, se 

propone la est.ruclura (59] para el compuest.o aislado. 

-~ 
[591 

Los dat..os espect.rosc6picos disculidos ant.eriorment.e no 

permi t.ieron asignar la est.ereoquimica en la fusión de los 

anillos. No obst.anle se asignó dicha eslereoquimica como una 

fusión de anillos cis en base a las siguient.es consideraciones: 

1. - Con ayuda de modelos moleculares Dreiding se const.ruy6 la 

molécula con una fus.i6n c1s Figura IV. En est.e modelo se pudo 

observar que el angulo d1hedral ent.re el µrot.6n vinilico y el 

prol6n alilico-benc1ll.co ez muy pequef"ío; aproximadament.e de 20•, 

por lo que deberla esperarse una const.ant.e de acoplam1ent.o de 

aproximadament.e 7 Hz. Est.o concuerda con la conslant.e de 

acoplamlenlo observada para es t. os prot.ones en nuest.ro 

compueslo,despues al irradiar la regi?n de 1.60-2.10 ppm. Las 

senal es en 3. 5 y s. es ppm. correspondient.es al prot.6n 

al11ico-benc111co respect.ivamenle se convirtieron en un sistema 

AB. (figura ID 

Adicionalmenle el Angulo dihedral ent.re el prot.6n 

alilico-bencilico con el protón CH-oo es t.ambien muy pequel"lo 

C=20•) por lo que debe esperarse t.ambien una constante de 

acoplamient.o muy cercana a los 7 Hz. Esto es que el protón 

alilico-bencilico deberla aparecer como un doble de dobles con 

conslant.e de acoplamiento de 7 H:z. para cada una de las sel"lales 

dobles. Est.e hecho se present.a en nue!:lro compuesto, pues si se 
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observa la sen:al del protón al111co-benc1lico (3.45 ppm.) aparece 

una sef'lal doble de dobles parcialmente sobrepues;ta. (figura III) 

en donde por este hecho no puede medirse la constante de 

acoplamiento, sin embargo al efectuarse la irradiación del prol6n 

vinllico, la sen:al en 3. 45 ppm. se simplifica un poco lograndose 

medir la constante de acoplam!enlo con el CH-do. y que es de 7 Hz. 

2. - Si se construye el modelo molecular del isómero lrans Figura V 

se observa. que el ángulo dihedral entre el protón vinilico y el 

alllico-bencllico es muy cercano a 90•, por lo que deberla 

esperar se una constante de acopl ami ente muy pequen:a C cercana a 

cero), como s~ puede ver en la figura 11 esta conslanle es de 7 

Hz. Por otro lado el ángulo dihedral enlre el protón 

alllico-bencil1co y el protón CH-J.O es muy cercano a 180•, por lo 

que deberla esperarse una constante de acoplamiento superior a los 

8 Hz. 

3. - Se realizó un ano\.lisis comparat.i vo de los desplazamienlos 

qulmicos reportados en la 11t.eratura7 para los grupos metilo de 

los isómeros cis y lrans de los 6°-THC. En la t..abla 4 podemos 

observar que: en el isómero trans del AP-THC. El met..ilo en 

en .posición a esla desplazado a campos más alt..os que el 

correspondlent..e metilo en el isómero cis, ya que se encuent.ra 

prot.egido por la corriente diamagnética del anillo aromático. Este 

hecho puede ser confirmado construyendo los modelos (figura V:>. En 

otras palabras en el isómero cis, el anillo aromático t..iene menos 

influencia sobre los grupos metilo y estos se encuentran a campos 

ni.As bajos. Tambien se podria observar en la t..abla 4 la gran 

concordancia que existe entre los desplazamient.os quimicos de los 

dos metilos en cuestion¡ el met.ilo vinilico y el hidrógeno 

alilico-bencllico de compuesto [59) con el isómero AP-cis-THC. 

Adicionalment..e, 

desplazamientos 

ex.isla 

quhmicos 

una 

en 

gran 

RMNJ. 3C 

discrepancia entre los 

encont.rados para los dos 

metilos del AP-trans-THC y el compuesto [59) lo que nos hace 

suponer que no llenen la misma eslereoquimica en la fusion. 
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TABLA 4 

[59] .0.9 -c i e-THC A!l-Lr-ane-THC 

CDCl 3 CDCl 3 cc1. CDCI 3 CCI • 

Me Gem C< l. 25 1. 24 l. 22 1.08 l. 05 
{l l. 42 l. 42 l. 33 l. 38 l. 37 

"• V1nill.co l. 70 l. 68 1.63 l. 65 l. 65 

CH_10 Olef1n1co 5.85 6.33 6.27 6. 42 6.28 

CH_ 100 Al 1 -benci. 3.45 3.59 3.47 3.14 3.13 

[591 cis t.rans 

Tambien se analizaron los resullados obt.en1dos por P.MnC, 

Cespectro 11) y se compararon con los datos report.ados en la 

lít.eratura
10

• 

Los valores del desplazatrúent.o quirru.co para los carbonos se 

encuentran resum.l.dos en la tabla 5. 
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e. 
e, 
e, 
e,. 
e,.a 
e. 
e.a 
e, 
e. 
e. 
e10 

es.oª 
cs.ab 

9Me 

6Hea 

A•-cis 

155 

109 

14.3. 2 

102.9 

155.2 

76.1 

47 

213.8 

120. 6 

134.6 

39.4 

27.9 

116. 5 

23.9 

22.9 

18. 6 

TABLA 5 

.b.•-t..rans 

154.5 

110. 4 

141. 8 

107.6 

154.9 

75.e 
44.9 

31. 9 

119 

136.6 

36.4 

28.2 

110. 6 

23.8 

18.8 

27.9 

A•-t.rans 

154. 3 

109.9 

141.7 

107.7 

154.3 

76.9 

46 

25.4 

31.8 

132. 2 

125 

34.1 

109. 2 

23.6 

19. 6 

27.9 

Para asignar los desplazamientos qui micos del 

[59J 

114. 93 

145.96 

114. 49 

114. 86 

149.25 

75 

39.64 

20 

30.39 

126.78 

121. 95 

32.64 

135.27 

23.48 

26. 51 

25.45 

anillo 

aro~t.ico, se compararon los valores con un modelo aleat.orio 

propuesto (601 por nosot..ros y comparando los dat..os calculados para 

est.e modelo con el espectro de una molécula parecida ya 

reporlada11 C61 l. 

[6QJ 

Con base en las evidencias y argumentos discutidos. la 

eslruct.ura del compuesto (591 fue asignada como: CIS-6,6,9-

TRIMETIL-6o, 7,8,10o-TETRAHIDR0-6H-DIBENZO[b,dJPIRAH-2-0L [591. 
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1591 

Deseando mejorar aun más el rendimiento de est.e producto, se 

decidió ul111zar un método reportado recient.emenleen la literatura 

para la desprot.ecci6n del grupo MOM con t.et.rayoduro de fosforo 

Cp2 t .. )H. Con est.e rnét.odo, se pueden llevar a cabo reacciones a 

baja temperatura, pero es nec~ario preparar el reactivo. Esle se 

preparó a partir del yoduro de potasio y t.r1cloruro de fósforo en 

et.ar anhidro, con calent.arni.ent.o a reflujo durant.e seis horas. El 

producto son unos cristales rojos que se descomponen en presencia 

de aire y luz. por lo que se decidió ulilizar el reactivo 

inmediat.ament.e despues de obtenerlo. La reacción de desprolecc16n 

se llevó a cabo a baja lemperat.ura CO• C). y a temperatura 

ambiente. As1 se obtiene el producto {59) con un rendimiento del 

C6S-/~, menor que el obLenido por el método antes mencionado. 

Un hecho importante. es que el compuesto {591 se obtiene 

t.ambien del trieno [57J utilizando HCl 6 N y TiiF en una relación 

de 1: 15 respectivament.e. Este método fué el que mejor result..ado 

di6 para obtener el producto (59] del alcohol {451. Sin embargo en 

est.e caso el rendimiento fué del C75Y~ (esquema 15). 

32 



THF"HCl/A 

[57} (59} 

esquema 15 

Resumiendo los resultados obt.enidos, podrlamos decir que la 

molécula. objet.ivo [591 se obLiene por varios métodos. con 

rendi mi en t. os qua van del B5-84Y.. De acuerdo con 1 as si nt..esi s 

report.adas para tet.rahidrocannabinoles 

product.os se encuent.ran cent.aminados 

t~?, est.as repor\.an que los 

con sus isómeros y ot..ros 

subproduct.os: en nuestro caso sol o se obli ene un sol o produc:t.o y 

de configuración cis. En consecuencia podremos decir que la 

sintesis es regio y est.ereoselectiva . 

. Con el objet.o de preparar algunos derivados relacionados con 

el mismo producto C5Ql. se decidió utilizar alcoholes diprot.egidos 

pero con grupos prot.ect.ores diferentes. L.os alcoholes que se 

ut.i1izaron fueron aquellos que tienen al grupo prolector CMe-M.OM 

(50)) y CMe-THP t52J) que ademas se obtienen en buen rendimiento. 

El primero que se utilz6 .fué el alcohol tSOl el cual se 

somet.16 a las mi. smas condí cienes de reacci 6n que al alcohol C 491 

adic1onalmenLe se lraló con telrahidrofurano/ metanol /trazas de 

ácido clorh1drico. con el fln de analizar los productos oblenidos 

y comparar los resul~ados, con los obtenidos para el alcohol C451. 

Lo primero que se realizo, fué el lrat.amienlo del alcohol [60) 

con acelona y trazas de ácido clorhidrico a temperatura ambien~e, 

se obt.iene el t.rieno C62J con un rendJ.mient.o del C46Y..); est.e 

producto es similar al obtenido del alcohol [45J.Cesquema 16) 

CespeocLro 12), 
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150! [62! 
esquema 16 

El t.rieno l62l y el alcohol t50l se trataron por separado con 

t..elrahidrofurano y ácido clorh1.drico 6 H en una relación de 15: 1 

respectivamente, con calentamiento a reflujo durante dos horas, en 

ambos casos se obtiene el producto final [631. cuyos renditni.ent..os 

fueron del eo y 70~ respectivamente (esquema 17) (espectro 13). 

[63] 

esquema 17 

Una prueba adicional que se le realiz6 al alcohol l50l, fue 

hacerlo reaccionar con t..razas de Acido clorhidrico, m&t..anol y 

tet..rahidrofurano en una relación de 1:1. La. reacción se realizo a 

temperatura amb1enle durante tres dias. se obt..ienen varios 

product..os y solo uno se logr6 identif1car el ftmcl ciclico t64l 

Cesquema 18) Cespect..ro 14). 
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[50] 

esquema 10 

Como se podr.i. observar de la re.acción ant.es menc.ionada, la 

regene>ración del grupo hidrox1lo en la mezcla de disolvent.ets 

melanol/letrAhidrofurAno. se realizó a temperatura ambiente, cosa 

que no s.uce'de con las ant.eriores condiciones utilizadas para el 

alcohol ( 45), sin embargo se obt.iene el producto con adición de 

mat.anol y en bajo rendi mi ent.o debido a la presencia de muchos 

subproductos, por lo que consideramos no es un método conveniente 

para efectuar reacciones de desprctecc16n con est.e t.ipo de mezclas 

de di sol ventes . 

.F"inalment.e el alcohol (52J se t.rat..6 bajo las condiciones de 

desprot.ecc16n del Tii:P sin obtener result.ados positivos. 

Con respecto al espect.ro de masas de las est.ruct.uras (59) y 

[631 presenlan un pat.r6n de fragment.aci6n igual al reportado para 

los 6~-~etrahidrocannab1noles20 . 

1. l6n molecular. 

2. Transposici6n en la estructura para la formación de un cromeno. 

3. Fragmein~ación en el ca~bono más sustituido. (esquema 19). 
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R = H; m/z ; 229C20Y~ 

R = Me; nvz ; 243C18Y.:l 

e 

esquema 19 

4. PROPOSICIOH DE UN NECAHISMO. 

R H; H• ; 244C56Y~ 
R He; H+ ; 258C45Y~ 

R = H; m/Z 

R = He~ m/Z 

161C100>'~ 

175Cl00Y~ 

Como resu1 t.ado de t.odas las reacciones eff!tCt..uadas de 1 as 

cuales se obtuvieron intermediarios y productos. se puede proponer 

un posible mecanismo de reacción para la formación de los 

productos obtenidos. 

El primer paso del mecanismo es la deshidrat.ación del alcohol 

bencll.ico para :for-mar el carboca1.i6n. Est.e i6n puede llevar a 

cabo dos lransforma.ciones: La deshidratación para formar los 

correospond1nles t.rienos (57) y {621. 

O bieh la adición del doble enlace de la cadena lat.eral para 

formar el carbocaLlón c1clico [68}, en est.e caso hay que hacer 

mención de que la adición del doble enlace al car-bocat..ión adopta 
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una configuración cis (figura VI) y que el ataque se lleva a cabo 

en posición &nt.i lo que det.erm.ina que la est.ereoquimic.a. de los 

suslit.uyent&s en el ciclohexeno sea cis. 

El carbocat.ión c1clico (661 pude sufrir t.res procesos: 

1. Ser at.ra.pado por un agente nucleofilico CMeOH) y formar el 

producto (641. 

2. Pérder un protón para formar el dieno ciclico (581. 

3. Reaccionar con el hidroxilo aromát.ico para formar los product.os 

finales [591 y f63l (esquema 20). 

R'= H; C59l 

R'• Me; C63J 

esquema 20 
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CIS TRANS 

FIGURA VI 



4. CO!llCLUSIO!fES 

1.-Se cumplió el ObJetivo principal, que es la slntesis de 

sis lemas 6Q, 7, S, 10a-TETRAHI DR0-6H-DIBEt'ZO! b, dlPIRANOS C r59l y 

[63)) en excel~ntes r-endtm:ient.os. 

2. -La est.ereoqu!m.ica del compuesto CIS-6.6.9-TRIMET!L-6a,7,8,10a

TETRAHIDRO BH-DIBENZO!b,dlPIRAN-2-0L. C59J, se determln6 mediante 

los dat.os espect.roscOpicos de resonancia magnética prot6nica, de 
13C y cont.a.ndo con el auxilio de modelos moleculares Dreiding. 

3. - En extrapolac16n de est.e anális1s. se asignó t.ambien la 

estereoqulnuca del compuesto !63J como: Cis. 

4.- Se desarrollaron las reacciones de acuerdo a la estrategia de 

s1nt.es1s propuesla. 

5.-Se a1slaron y caracterizaron los alcoholes bencilicos alilicos, 

compuest.os c¡ue no se habian logrado aislar de las reacciones de 

formac16n de los ~etrahidrocannabinoles. 

6. - Se aislaron y caracterizaron los inLermediarios de la 

stntesis. asi como taml:>ien algunos producLos obten1dos por 

diferet1t.es 

beni:1 l i cos. 

lralanuentos ácidos los alcoholes alilicos 

7. - Se observó en espect..romet..rla de masas. que los alcoholes 

resultantes de la reacción con éteres que involucran grupos 

protectores que contienen oxigeno, 

fragmenLaciOn caracler1stlco. 

siguen un pat.rón de 

8. - Los especLros de masas de los compuestos (591 y [631 presentan 

un pat.r6n de fragment.ación igual al report.ado para los 

Aº-t.elrahidrocannabinoles. 

9. - Se propuso un posible mecanismo, para la formación de los 

productos resul t.anles. este mecanismo involucra la !'orm.a.ci6n de 

.Lones carbonio. 
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5. PARTE EXPEllMEMTAL 

Las constantes fisicas y especlros~óp1cas se de~erminaron en 

los siguientes aparatos: 

Los punt..os de fus16n se det.ernu.naron e:-n un aparalo F"ISHER 

JOHNS y no est..an corregidos. 

Los esp&ct..ros de RMP fueron determinados por el Q. Ricardo 

Jorge Cardenas Pérez y el Q. Ruben Gavii"l'.o R.a:m.1rez en un aparat.o 

VARIAN FT-BOA de 80 MHz empleando deutereocloroformo y 

hexadeut.ereobenceno como disovenles y como referencia interna 

t..et.rametilsilano. Los desplazamientos qu11'Jlicos se dan en 6 <ppm.) 

y se utilizaron las siguient.es abreviaturas: s = seNal simple, d = 
sen:al doble. m = sef'Sal múltiple. br = banda ancha. dq = doble 

cuarlet.o. dd = doble de dobles. 

Los espectros de IR fueron realizados por el Q, Rene Villena 

y el Q. Misael Torres, &mpleando los espectrofolOmetros PERKIN 

ELMER 2839, 681 y NICOLET FT-SSX. en celdas de cloruro de sodio. 

Fos espectros de masas rueron determinados por el I. Q. Luis 

Velasco !barra, en un espect.rómet..ro HEWLEIT-PACKARD 59858 por 

impacto elect.r6nico de 70 ev. 

Las cromat..ografias en columna se realizaron empleando 

SILICA-GEL 60 HERCK Cmalla 70-230). 

El curso de las reacciones se s¡guio mediante cromatografi~ 

en capa fina, placas de SILICA-GRL 80 MERCt: F-25 y se emple6 una. 

solución de sufata cérico como revelador. 
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DIETI:R BISO!ETOXIMETILElDDE b!; HIDP.<Xl\JINONA C32l. 

En un mat.ra.z de bola de 100 rnl., con ag1tac16n magnélica 

coloc:aron 1 g. de hidruro de sodio y 30 ml. de Tiff anhidr-o, se 

selló con lapón de borde reversible y se coloco sobre atrnosfera de 

nilr6geno. Esta mezcla se enfrió en un bano de acelona-h1elo seco 

a temperatura de -20• C. y se le adicionó gota a gota mediante una 

jeringa una solución previamente preparada (en almosfera de 

nilrOgenol de 2 g. C0.018 moles) de hi dr oqui nona en 30 ml. de 

lelrah1drofurano anhidro. La mezcla de reacc1on se agito 

temperatura ambiente por 30 minut.os. Poster1orment.e la me::cla de 

reacción se enfrió nuevamente a -20 •C, se le adiciono 3. 2 g. 

C0.04 moles) de clorometil-met.1leter mediante •.ma Jeringa y se 

dejó agitando a temperatura ambiente. La reacc1on se d16 por 

t.erminada en una hora. El disolvente se eliminó pres16n 

reducida, se le agregó cloruro de met.1 leno y gola a gola agua 

destilada. Se separó la fase orgán1ca se lavó dos veces con agua 

dest.ilada, se S9'C6 con sulfat.o de sodio anh1dro. se concent.ró y 

des~1l6. Se obt.uvieron 3.5 g. C97Y~ de un liqu1do t.ransparant.e de 

p. e. = 90 •C/1 aunHg. 

R>a>C COCI 3 ) 6 PP .. 

7C4H, s, H-tP>• 

IR:C Pelicula, ca-1> 
1000, e-o. 

3.5C6H, s, 2He0); 5.1C4H, s, 2 O-CH2 -o>; 

2897, C-H saturado; 1507, C•C; 1278, 1152, 

Masas IVz M+ 19eC<&0.6JO; 13B.2C13.5l0; 45C100X). 

~ ETER HETOXI METI LEN R&. b!; HI DROQUI NONA [ 33 l . 

En un m.at.raz de bola de 50 ml. , se colocaron O. 3 g. CO. 0125 

m::ioles) de hidruro de sodio y 30 ml. de letrah1drol'urano anhidro, 

se coloco en un baNo de agua con h1 elo. se le agregó O. 9 g. CO. 005 

moles) de hidroquinona, se sello con tapón de bordt! 

reversible, se le lnyectO nitrOgeno y se dejó agitando media hora 

a t.emperatura ambiente. Posteriormente se le adlclonó med1ante una 

jeringa O. 87 g. C0.01 moles) de cloromet1l-met1let.er. La 

reacción se di6 por terminada en media hora. Se eliminó el 

disolvente a presión reduc1da, se le adicionó ace~ato de etilo, y 
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agua dest.ilada gota a gola, se separo la fase orgAnica, se lavó 

dos veces c:on agua dest.i 1 ada, se secó con sul f at.o de sodio 

anhidro, se concentró y se purificó por cromat.ografia en columna 

de silicagel, ut.i 1 izando como el uyent.e untl mezcla de 

hex.ano-acet.ona en una relación de 2:1. Se obtuvieron 0.413 g.C59Y~ 

de un liquido amarillo y O. 22 g. C24'Y..) del derivado d1prot.egido 

[32l. 

RMl'CCDCI ~' 6 PP,._ 3. '5C 3H, s, MeO): 5.25C2H, s, o-cH,-o> 
6. BC,H, Jtt. sislern.il A2B2, H-.:p). 

IRCPelicula, cm-1
) 3390, 0-H; 3033, C-H insalurado; 295•, C-H 

saturado: 1510, C•C: 1229, 1193, 1151, 1011, e-o. 

DI ETER BIS C METI L TI OMETl bEN> Qf; bA Hl DROQUI NONA [ 34 J. 

En un matraz de bola de 100 ml., se colocaron 0.4 g. C0.018 

nx:>les) de hidruro de sodio, 15.rnl. de haxamet.11 fosforamida CHMFA:> 

previamente destilada de 6x.ido de calcio. Post.eriormenle se le 

agregó mediant.e una jeringa poco a poco 0.5 g. CO. 005 moles) de 

hidroquinona disuelta en 5 m!. de HMPA, se selló con un lapón de 

borde reversible y se colocó bajo atmósfera de nit.r6geno 

agitandose media hora a t.emperalura ambiente. La solucion se t.orn6 

amarilla. Post.eriormenle se le adicionó 1.3 g. C0.013 moles) de 

cloromet.il-t.iomelilet.er y se dejó agitando durant.e dos dias. 

Oespues de est.e tiempo se agregó acetato de etilo y agua dest.ilada 

gota a gola, se separó la fase orgánica, se lavó dos veces con 

agua destilada, se sec:6 con sulfato de sodio anhidro, se 

concentró y se purificó por cromat.ograf1a en columna de silicagel, 

utilizando como eluyenle una mezcla de hex.a.no-acetat.o de etilo, en 

una relación de 9: 1. Se obt.uvieron O. 95 g. C95"'.) de un liquido 

t.ransparent.e. 

RHPCCOCI 3 > 6 ppm. 2. 2C 6H, s, 2 HeS); 

6. 87C ,H, s, H-~l. 

IRCPelicula, cm-'> 

026, c-s. 
2919, C-H saturado: 

Masas ml"z M+ 230C25XJ; 61(100'°. 

41 

5.06C4H, s 2 O-CH2 -s>; 

1 so2, C•c; 1192, e-o, 



DI EITR BI SC METOXI ETI LEN-OXI METI LEN) Qg bl! HI DROQ\JI NONA Llfil., 
Est.e compuest.o se obt..uvo por el mismo procedi nú en to del 

diet.er [ 321. Se ut.iliz6 como reactivo el 

cloromet.il-et.oXlelilet.er y se obtuvo un liquido transparente 

con un rendimiento del CBS~~. p. e.= 150° C/1 mmHg. 

RMPC COCI 3 > ó ppm. 3. 35C6H, s, 2 MeO); 3. 65CBH, ~ siste111a A 2e2, 

0-CCH2J 2-0l; 5.2C4.H, s, 2 O-CH2 -Q); 6.95C4H, s, H-ip). 

IRCCHCI 3 , cm-
1

) 2920, c-H saturado; 1503,C•C; 1220, 1150, 1010, 

e-o. 
Masas m.t"z H + 286( 7. 7JO; 89( 91 'C); 59( 1 omo; 45C 26>0. 

D!EITR BISC2-TETRAHIDROPIRANIL) Qg LA HIDRQQUINONA [36J. 

En un mat.raz de bola de 100 ml .• se colocaron 1. 6 g. 

C0.013 moles) de hidroquinona, 40 m.l. de acelalo de etilo, 3 ml. 

de dihidropirano y una gola de Acido clorhídrico cene. La mezcla 

de reacción se dejó agi landa lada la noche temperatura 

ambiente. Despues de este liempo se le adicionó 10 ml. de una 

solución 2N de hidróxido de sodio, se separó la fase orgánica, 

se lavó con agua destilada, se secó con sul fa lo de sodio 

anhidro, concenlr6 y se recrislalizó de hexano. Se 

oblienen 3.4 g. (8Q%) de un sólido blanco.P. f. 130• C. 

RMPCCDCI 3 l 6 pp.,. 1.75CBH, m, 3CCH 2ll; 

5. 3C2H, br, 2 -ocH-o:>: 6. 95C4H, s, H-¡/)). 

IRCCHCI 3, c•-1
) 2960, C-H saturado; 

e-o. 
1500, C•C; 1240, 1140, 1060, 

Masas .ve M+ 278( o. 5IO; 19-lC 2oio; 11oc1 ocio; 85C 41 IO. 

DI EITR e METOXI METI LEN ) • e METOXI 

HI DROQUINONA [ 37 J • 

ETI LEN Q XI METI LEN) 

Este compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento de 

oblenci 6n del derivado monoprotegido [ 33J, empleando como 

materia prima el compuest.o {331 y como reactivo el 

Cloromelil-et.oxi-melileter. Se obtuvo un liquido lransparenle con 

un rendimiento del C87Y.). 

RMPC COCl 3) 6 ppm. 3. 35C 3H, s, MeO); 3. 45C 3H, s, MeO); 3. 65C 4H, m, 
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sistema '282, O-CH2 -a-t2 -Q), 5.1C2H, s, O-CH2 -Q); 5.2C2H, s, 

O-CH2 CH 2 -Q); 6. 05C4.H, s, H-itil. 

IRCCHCI 3 , CM-
1
) 3028, C-H insaturado; 2927, C-H saturado; 1506, 

C•C; 1226, 1152, 1079, 1077, C-0. 

Masas ..,.z, M+ 24ZC10.7JO; 89C10010; 59(84.JO; "5(7920. 

DIETER BEHC!L,METOXIMETILEH gf; bl\ HIDROQU!NOHA l3Bl. 

Est.e compuesto se obluvo ut.il1zando como materia prima el 

nono eter bencilico de la h1droqu1nona, por el mismo procedimiento 

del derivado monoproteg1do [331, y ut.ilizando como react.ivo el 

cloromel1l-met1leter. Se obtuvo un liquido t.ransparent.e con un 

rendimient.o C96Y.). 

RMPCCQCI 3 ) 6 pp,._ 3.'2C3H, s, MeO>; 4.95<2H, s, O-CH2 -t); 

5.05C2H, s, O-CH2 -o>; 6.9C4.H, m., sistema A2B2 , H-ofi>. 

IRC CHCI 
3

, Clll-
1

) 304.3, 3003, C-H insalurado; 2956, 2932, C-H 

saturado 1506, e-e; 1193, 1152, 1016, e-o. 
Masas Jlll'Z, M+ 244<22. 4.JO; 91C96 .. 8'0; 45C100~. 

º1rn METIL.HETOXIMETIL..EH Qg bl\ HIDROQU1NONA ~ 

Est.e compuesto se obtuvo por el mismo procedimiento del ot.er 

monoprot.egido (33), empleando como materia prima el para

met.ox.ifenol y como reactivo el clorometil-metileler. Se obtuvo un 

liquido transparente con un rendimiento del CBOY~. 

RMPCCDCl 3) 6 ppm.. 3.45C3H, s, MeO>; 3.75C3H, s, MeO>; 5.1C2H, s, 

O-CH 2 -o>; 6. 9C4H, m, sistema A2 e2 , H-¡p>. 

lRC CHCI 3 , cm-
1

) 3004, C-H lnsaturado; 2905, C-H, saturado; 1507, 

C•C; 1225, 1150, 1 ooe, e-o. 
Masas nv'z, M + 168( 1 5X); 123C 39X) ; 45l 1 OOX). 

DI ETER METI L, C 2-TETRAHI DROP! RANI L) Ql?. !d! Hl DROQUI tWHA ~ 

Este compuest.o se obtuvo por el m.lstno procedlm.ient.o del 

derivado diprot.egido (361, ut.ilizando dos equivalentes de 

dihidropirano. Se obtuvo un liquido amarillo con un rendirnient.o 

del C95}'.). 

RMPCCOCI 3> 6 ppm. 1.7CBH, ra. -CCH 2) 3 -); 3.75C3H, s, Me<»; 3.7C2H, 
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111,, -CH2 -0); 5.2S<1H, br, 0-CH-0); 6.B5C4H, ~ sislesna A2 9 2 , H-i;ti-). 

lRCCHCI 3 , c11.-') 30'8, 3005, C-H insaturado; 2949, 2872, C-H 

satura.do; 1508, C•C; 1181, 1126, 1074, 1035, e-o. 
M..s.as ..... z, Jr( 208(3.B'O; 124..clOOSO; 109C35JO; 85(31>0. 

OBTENCI OH DE ALCOHOLES BENCI LI COS 

Los alcoholes se obtuvieron mediante un procedimient.o 

general. 

A continuación se describe la obtención de uno de los alcoholes, 

los dema.s solo se describiran sus dalos espectroscópicos. 

1 -(2, 5-Brsc METOXIMETILENOXDFENILJ -3-METI 1.,-2-BUTENOL [ 46). 

En un matraz de bola de 50 ml .• se colocaron 0.67 g. C3.3 . 

10-·
9 moles) del eter diprotegido [321 previamente secado en la 

estura, sin dejarlo enf'riar se le adicionaron 20 m.l. de et.er 

anhidro, se selló con tapón de borde reversible, y se colocó bajo 

at.m6sf'era do ni t.r6geno. Posteriormente se le adicionó a 

temperatura ambiente 2 ml. de but.il litio 1.6 M. La reacción se 

dejó api lande durant~ dos horas. f'ormandose una suspensión de 

color crema. A est.a se le adicionó 0.34 g. C4 . 10-3 moles) de 

3-met.il-2-butenal (41), desapareciendo la suspensión y f'ormandose 

una solución transparente de color amarillo, se dejó agitando toda 

la noche. Despues de este tiempo se le agregó acetato de etilo y 

agua destilada. se separó la !'ase orgánica. se lavó dos veces con 

agua destilada. ~e secó con sulfato de sodio anhidro, se concentró 

y se pur.if.ic6 por cromatograf!a en columna de silicagel. 

utilizando como eluyente una mezcla de hex.ano:acetato de elilo en 

una relación de 8: 2. Se obtuvieron 0.9 g. C94Y.) de un liquido 

verde. 

RMPCCDCJ 3 ) 6 ppm. J.72C3H, d, Me); 1.75C3H, d, He); 2.55CJH, br, 

H-0, dasapareca con agua deulerada); 3.45C6H, s 2MeOJ; 5.07C2H, s, 

0-CH,-Ol l s.12c2H, s, 0-CM,-o>; 5. 35C 1 H, dq, H-C•C, J • 9 Hz, J • 
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1 Hz); 5.63CIH, d, H-C-OH, J • g Hz); 6.95C3H, .. H-,P). Se 1rrad16 

en 1. 7 4. ppm. y 1 a seí"ial en 5. 35 pprn. convirl16 en 

doblete. Espectro No. 2 

IRCPellcula, cm-
1

) 3500 0-H; 2953, 2901, C-H saturado; 1605, 1579, 

14.92, C•C; 11s2, 1077, 1006, e-o. 

Masas AV"z, M+ 282Ct.4:t0; 220(5>0; 205C53%); 4.5l100J0. 

1-[ 2. 5-BISCMETOX! HETI LENOX! )FEN!Ll -3, 7-DI HETI L-2, 6-CCTAD!ENOL Ufil 
Se obtuvo un liquido verde con un rendimiento del t84~~ 

RNPCCOCl 2) 6 pp-. 1.55C3H, s, Me); l.65C3H, s, Me>; t.'75C3H, d, 

Mel; 2.05C4.H, m -CCH2 l 2 ->; 2.1C1H, br, H-0, desaparece con o2()); 

3. 45C6H, s, 2Me0); s. 07C2H, s, O-CH2-0l; s. te 3H, br, 0-CH'l-o, 

H-C•C); 5. 15C 1 H, dq, J • 9 Hz, J • 1 Hz H-C•C); 5. 63( 1 H, d, J • 9 

Hz, H-C-OtO; 6. 95( 3H, ~ H-4'). Espectro Ho. 2 

IRCCHCI 3 c111·
1 

3590, 0-H; 3040, 3007, C-H insaturado; 2963, 2932, 

C-H saturado; 1665, 1644, 1607, 1493, C•C; 1191, 1152, 1078, 1004, 

e-o. 
Masas m.l'z, H+ 350( 5Xl; 305( 2Kl; 288( 6"); 273( ª"'; 205( 49"); 

243( 1 5Xl ; 69C 18!0 ; 45C1 ºº") . 

1-[ 2. 5-BISC METOX! HETI LENOXI) FENI Ll -[ 2, 6, 6-11<! METI LC!CLOHEXEN J 

~[471. 

Se obtuvo un liquido verde con un rendimiento del C64Y~

RMPCCaHi> 6 ppra. 1.1l3H, s, MeJ; 1.2Bl3H, s, Me); 1.5C4.H, br, 

-<tH2 ) 2 ->; 1.9l3H, s, MeJ; 2.05C2H, Jnp -CH2 -J; 3.1C3H, s, HeO>; 

3.15C3H, s, MeOJ; 3.3C1H, br, OtU; 4..75C2H, s, O-CH2 -o>; 4.B5C2H, 

s, O-CH2 -o>; 5.95C1H, s, H-C-OH>; 6.95C2H, a. H-4'>; 7.35C1H, M, 

H-~). Espectro No. 3 

IR.lCHCI 3, cm.1
) 3550, OH; 2920, C-H sat.urado; 1620, 1580, 14.80, 

C•C; 1150, 1000, 1000, e-o. 
Masas nv'z, M+ 350< 3. 2X>; 288C 5JO; 273( 1 OOX); 229C ª"'. 
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1-12-CMETOXIMETILENOX!)-5-CMETOXIETILEN-OX!MET!LENOX!)FENILJ 

3, 7-DIMETIL-2, 6-0CTADIENOL !J!LL.. 
Se obtuvo un liqu1do verde cnn un rendimiento del C15Y~. 

RMPC e.o.> 6 pp-. t. 5C 3H, s, Me); 1. 65( 3H, s, Me); 1. 7( 3H, d, 

Me-C•Cl; 2.05C•H, m. -CCH2l
2
-l; 3.05C3H, s, MeOl; 3.15C3H, s, MeOl 

3. 65C4.H, 111, sistema A2 B2, O-CH 3 -CH2 -Q); '· B5C2H, s, O-CH 2-Q); 

'· QOC 2H, s, O-CH2 Q); 5. 1C1 H, m H-C•Cl; 5. 56C 1 H, dq, J • 9 Hz, J • 

1 Hz, H-C•C); 5. BSC 1 H, d, J • 9 Hz, H-C-OH>; 7. 3C 3H, m, H-r¡,l. 

IRCCHCI 3 , cm-1
) 3500, 0-H; 3017, C-H lnsaturado, 2964, 2Q30, C-H, 

saturado; 1663, 1601, 1493, C•C; 1153, 1079, 1002, e-o. 

Masas nV'z, H+ 394(15'°; 332C3X>; 288C15'C); 274(10>0; 249(15'°; 

243C25JO; 205C100>0; 89C23K>; 69C22~J; 59C31XJ; 45(37X). 

1-12-C2-TETIO?AHIDROPIRANOXI)-5-METOXIFENILJ-3,7-DIMETIL 

2,6-0CTADIENOL !..§il..L_ 

Se obluvo un liquido verde con un rendimiento del C71Y~. 

RKPc e.o.) 6 ppm. 

Me-C•C); 2. 05( 4H, 

O-cll-0); 5. 15(1 H, 

1.55C3H, s, Me); 1.6C3H, s, He); 

m. -e CH2) z -) ; 3. 45C3H, s. MeO); 

m. H-C•C); 5. 7C1H, dq, J • 9 Hz, 

1. 75C3H, d, 

4, 7C1H, m, 

J • 1 Hz, 

H-C•C); 5. 9( 1 H, d, J • 9 Hz, H-C-OID: 6. 7C 1 H, dd, J • 9 Hz, H-cf;); 

7.2C2H, m H-~). Se irradió la sena! en 1.75 ppm. y la senal en 5.7 

ppm se convlerle en doblele con J • 9 Hz. 

IRC CHCI 3 , cm-') 3602, 0-H; 2942, 2864, C-H saturado; 1666, 1604, 

14.93, C•C; 1117, 1037, 970, e-o. 
Masas nVe, M+ 360C0.3"-'; 258(37~); 243C20'°; 175C100K'.>; 85C41'°, 

PREPARACION DE INTERMEDIARIOS 

1-12, 5-BJSC METOXI METI LENOXI )FENI Ll -3, 7-Dl METI L-

1, 3, 6-0CTATIO?l ENO 157J. 

METOCO A.- En un matraz de bola de 50 ml., equipado con agitación 

magnética se colocaron 0.1 g. C2.8 . 10-'moles) del alcohol (45), 

10 ml. de acetona y trazas de ácido clorhidrico cene. La mezcla de 
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reacción se agit.o a lemperat.ura ambient.e. por 30 minut.os. Despues 

de este t.iempo se eliminó el disolvente a presión reducida, se 

adícionó cloruro de met.ileno y carbonato de sodio al 10%. hasla 

que cesó el burbujeo, se separó la fase orgánica, se lavó con agua 

deslilada, se secó y se concenlró. Se purificó por cromalografia 

en columna de silicagel, se ulil126 como eluyenle una mezcla de 

hexano: acetat.o de etilo en una relac16n de 9: 1. 

0.67 g. C71.2Y.) de [57] como un llquldo amar1llo. 

Se obluvi eren 

HETODO B.- En un malraz de bola de 50 ml. equ1pado con agilaci6n 

magnética se colocó, 0.23 g C6.5 . 10-•moles) del alcohol (45), 3 

ml. de piridina. y 3 rnl. de anhídrido acético. Se calent.6 a 

refluj6 durante dos horas, Se elimino el disolvent.e a presion 

reducida se le adicionó acetato de etilo y agua dest.ílada, se 

separó la fase orgánica, se lavó cuatro veces con agua destilada, 

se secó y se concentró. Se purificó por cromalografia en columna 

de silicagel, utilizando como eluyent.e una mezcla de 

hexano: acet.at.o de elilo en una relací6n de 9: 1. Se obluvieron 

0.17 g. C7B:O. de [ 57J. 

METOOO C. - En un tubo de dest.ilac16n se colocó 0.1 g. C2. 8 . 

l. O-" moles) del alcohol ( 45), se lf~ agregó O. 3 g. C5. 6 . 10-
3 

moles) de cloruro de amonio húmedo, se desl1l6 el producto junto 

con el cloruro de amonio que se depositó en las paredes del tubo 

de destilación, se adicionó acet.at.o de etilo para ext.raer el 

producto el cual se secó, se concentró y se purificó por 

cromatografia en columna de silicagel, utilizando como eluyent.e 

una mezcla de hexano: acelalo de etilo en una relación de 9:1. Se 

obtuvieron 0.06 g. C66~~ de (571. 

RMPCCOCI 3> 6 ppm. 1.7C9H, br, 3HeJ; 2.9C2H, dd, J • 9 Hz, J • Y 

Hz, CC•CJ
2

-CH2>; 3.5C6H, 2Me0); 5.1C4H, s, 20-CH2 -Q); 5.5C2H, m. 
H-C•C); 7C5H, m_ H-¡p, H-C•C). Espectro No. U 

IRCPellcula, cm- 1
) 3053, C-H lnsalurado; 2956, 2928, C-H salur•do; 

1 eo2, 1578, 1491, C•C; 11 s2, 1070, 101 o, e-o. 

Masas nVz, M+ 332C0.1'°; 198(10'0; J36C20K>; 69(100"-l. 
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3-C 2. 5 BIS( METOXIMETILENOXDFENILJ -4-ISOPROPI LI DE~l-1-METIL 

CICLOHEXENO !2ª-L., 

En un matraz de bol a de 50 ml. se coloco 0.1 g. t'.2. 8 . 10-• 

moles) del alcohol (45), 10 ml. de cloruro de mel.1leno y una got.a 

de ai:1do lrifluoracélico. Se dej6 un d1a a t.emperatura ambiente, 

con agi t.aci 6n magnéli ca. Por comat.ografla en capa fina se 

observaron varios product.os, se le adicionó otra gola de ácido 

t.riflouracélico y se dejó agitando otro dla más. Se analizó la 

mezcla de reacción por cromat.ografia en capa f'ina y se observaron 

los mismos productos por lo que se d16 por terminada la reacción. 

Se le agregó 10 ml. de bicarbonato de sodio al 10~. se separó la 

fase orgánica, se lavó dos veces con agua destilada. se secó, se 

concentró y se purificó por cromat.ografia en columna de silicagel, 

utilizando como eluyenle una mezcla de hexano:acelalo de etilo en 

una relac16n de 9.5:0.5 respeclivament.e. Se obtuvieron 0.025 g. 

C26Y~ de {321 como liquido verde. 

RMPC C•H•) 6 ppm. 1. 65C 3H, s, Mel; 1. 7C 6H, s, 2Me); 2C ,H, m. 
C CH2l 

2
); 3. 16C 3H, s, MeO); 3. 23C 3H, s, HeO); 4. 2C1H, m, 

rp-CH-c C•C) 2); "·ese 4H, s, 20-CH20l; 5. 5C 1 H, m., H-C•C); 7C 3H, m, 

H-~). Espectro No. 9 

IRCCHCI 
3
,cm-1

) 2990, 2940, C-H saturado; 1650, 1620, 1580, 1490, 

C•C; 1200, 1 oao, 101 e, e-o. 
Masas .,z, M+ 332(13>0; 288C3X>; 287(5:0; 219C7>0; 205C28JO; 

<l5< 1omo. 

1-[2.5-BISCMETOXIMETILEN)FENILJ-2-[2,6,6-lRIMETIL-~2= 

CICLOHEXILIDENJETENO C55J. 

En un matraz de bola de 50 m.l. se colocó 0.1 g. C2. 8 . 10-4 

moles) del alcohol (471, 10 ml. de cloroformo y una gota de ácido 

trifluoracélico. La mezcla de reacción se agit.6 a temperatura 

amb1ent.e. por 24 hrs. Por cromatografia en capa fina se 

observaron var1os productos, se le adic1on6 otra- gola de acido 

trifluoracélico y deJ6 agi lande por 24 hrs. mas. Por 

cromalografia en capa fina ~e observnron los mismos productos, por 

lo que se d16 por lerm1nada la reacción. Se le adic1ono 10 ml. de 
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bicarbona~o de sodio al 10-4, se separ6 la fase organica. se lavó 

dos veces con agua destilada. se sl!K:6, se concenl~O y se purificó 

por crorna.lografla en columna de silicagel. ut.iliz~ndo como 

eluyente una mezcla de he)Qno:acelalo de etilo en una rel&cion de 

Q.5:0.5.El producto se obtiene en las primeras rracc1ones, 

colectandose 0.02 g. C20%) de C30l como un liquido verde. 

R.MPCCDCI 3> ó ppa.. 1.lSC6H, s, 2Me); l.25<3H,s,Mel; LSC.4.H, ""° 
CCH2 )

1
>; 3.45<3H, s, Me0); 3.'-7C3H, s, MeO>; 5.06C4H, s, 20-CH2 ·0) 

S.53C1H, -. H-C•Cl; 6.3SC1H,. s, H-C•C); 6.9C3H, ~ H-rp>. Espectro 

No. 6 

IRCCHCI :J' c•-l) 2980, 2930, c-H S•lurado, 1600, 1490, C•C; 1150,. 

1070, 1010, e-o. 
Masas llV'z, H+ 332C21X>; 317C3QJIO: 287C15K>; '5C100JO. 

3-C ?-HI DROXI -5-Jo!ETOXI FEN! Ll -4-C 1, 1 -DI METI L-1 -METOXI METI L l -

1-METILCICLOHEXENO C64l 

E:n un matraz de bola de 50 ml. se colocó 0.1 9. (3.1 

10-4 acles) del alcohol [5QJ, 7 ml. de telrahidroftJrano, 7 m.1. de 

met.a.nol y una got.a de ácido clorhidrico conc. La mezcla de 

reacción se agitó por 36 hrs. a temperatura ambiente. Despues de 

est.e t..iempo, se eliminó el disolvente a presión reducida. se le 

adicionó acetato de eL11o y bicarbonato de sodio al 10~. se sepAr6 

la fase orgánica. s• lavo dos veces con agua destilada. se secó, 

se concentró y se purifico por crom.alograf1a en columna de 

silicagel. ut.J.lizando como eluyent.e una mEtzcla deo hexano: acetato 

de eot.ilo en una relación de 8.5:1.5. Se obluv1eron 0.03 g. C33Y~ 

de [64) como un liquido verde. 

RMPC COC:I :;¡) 6 pp-. 1 .. 2( 3H, s,, Me);, 1. Z5< 3H, s,. He>; 1 .. 75<6H, 1111. 

c .. -Ha; 3 .. 33C'3H, s, NeOl; 3.7C3H, s,. MeO>; 5 .. 35CtH, d, J • 4 Hlz, 

H-C-C); 6.7C3H, IR, H-~l; 0.4C1H, br, H-0). Espect.ro No .. 14 

IRCCHCI :J' CID_,) 3200, o-H; 3009,, C-H Jnsatw-ado; 2940, c-H 

saturado,. 1610~ 1590, 14.90. C•C; 1150, 1100, 1050, e-o .. 
Masas rrV:z, M • 290( 22tO; 258{ 49'0: Z43C 2520: 2.15< 39JO; 175C t OOJO. 

t-C2,5-BISCMETOXIMETILENOXDFENI 1,.J-3-HETIL-1. 3-BUTADIENO ~ 

En un matraz de bola de 50 ml. prov.tsto de ref'rigerant.e. s• 

coloc6 0.1 g. C3.S . 10-"mo.les) del alcohol C48l. 30 ml. de 
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acet.ona y 2 g. d• tonsil, se calentó a t.emparat.ura de reflujo 

durant.e 18 hrs, Un~ vez que dePsapareci6 la materia prima, se 

eliminó el t.onsil mediante filt.raci6n, se concenlr6, y se purificó 

por cromat.ograCia en columna de silicagel, se ut.iliz6 como 

eluyente una mezcla de hex.a.no:acet.at.o de etilo en una relación de 

9:1. Se obt.uvieron 0.09 g. C3BY~ de [551 como un liquido verde. 

RMPCCOCJ 3 ) 6 pp& 1 .. 97C3H, s, Me): 3. 4.7C3H, s, MeO);. 4. 49C3H, s, 

MBO); 5.00C2H, a. H-C•Cl; 5.13l4H, s, 20-CH2 -I)); 7C5H, s, J1t, H-~ .. 

H-C•C). Espectro No. 5 

lRCCHCl 3, c.-.-'> 3005, C-H insat.urado; 2990, C-H sat.urado; 1600,. 

1s00, 1'90, C•C; 1100, 1010, 1010, e-o. 

Mas.as llV':z, M• 264C 4.%l; 249C 2'°; 219C 2'°; 45C 1 OOKJ .. 

?-METIL-?,3-C5',5'-QIMETILCICLOHEXIL)-2H-CROMEN-6-0L ~ 

En un ma.t.raz de bola de 50 ml. prov1st.o de refrigerante, se 

colocó 0.2 g. C5.7 . 10 -•moles del alcohol (471, 10 ml. de una 

l'nl!l'2cla de ac1do acélico al 50X con trazas de Ac!do sulf&rico conc. 

y se calentó a t.emperat.ura de reflujo durante una hora. Hasta que 

se
0

obserVá la desaparición de la materia prima. Oespues de esto. 

se le agregó acet.at.o de etilo y poco a poco una sol uci 6n de 

bicarbonaLo de sodio al 10~. se separó la fase orgAnica, se lavo 

cualro vecas con agua destilad.a, se secó, se concentró y se 

purificó dos veces por crom.at.ografia en columna de sil!cagel, se 

utilizó como eluyent.e en ambas cromat.ograf!as una mezcla de 

hex.ano:aceLalo de etilo en una relación de 9:1. Se obtuvieron 0.05 

g. (38Y.) de (541 corno un liquido rojo. 

RMPC COCI 2J 6 ppm.. 1. 15C 3H, s, Me); 1. 23< 3H, s, Me); 1. 30( 3H, s, 

Me); t. 65( 6H,. br, C CH2) 
3
); 3. 05( 1 H, br, OH, desaparece con agua 

deulerada); 6.15C1H, s, H-C•CJ; 6.55C3H, ..,, H-41'). Espectro No. 7 

IR<CHCI 2 , c1111-1) 3604, 0-H; 3018, C-H insalur.ado.., 2967, 2933, C-H 

saturado; 1612, 1594, 1'93, C•C; 1239, e-o. 
Masas ..v'z, M .. 24.C39'0; Z29<100X). 
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CIS-6,6,9-TP.JMETIL-6a,7.B,10a-TETRAHIDP.O 6H-D!8ENZO[b,dl 

PI RAll-2-0L um..L._ 

METODO A. -

refrigerante, 

En un matraz de bola de 50 ml. provisto de 

colocaron O. 2 g. C5. 7 . 10-' moles) del alcohol 

C45J, 20 ml. de una mezcla de let.rahidrofurano :acido clorhidrico 

6H en una relación de 15:1 respectivamente, y se agit.6 a 47 •e 
durante dos horas. tiempo en que se observó la desaparición de la 

materia prima, por lo que se d!6 por terminada la reacción. Se 

eliminó el disolvente a presión reducida, se le adicionó eter y 

poco a poco una solución de bicarbonato de sodio al 10%, se separó 

la fase organ1ca, sa lavo con agua destilada, secó, se 

concentró y se purificó por cromat.ografla en columna de silicagel, 

ul1l1zando como fase mov1l una mezcla de hexano: acetato de etilo 

en una relación de 9:1. Se obtuvieron 0.15 g. C94~~ de [59J como 

un liquido verde. 

METOOO B. - En un mat.raz de bola de 50 ml. provisto de 

refrigerante, y agitador magnét.ico se colocaron 0.1 g. C2.8 . 

10-
4
moles) del alcohol [ 451, 20 ml. de una mezcla de ácido acético 

al 50Y. con tres m.l. de Letrahidrorurano y trazas de ácido 

sulfúrico. Se calentó a temperatura de reflujo durante una hora, 

tiempo en el cual se consumió la mat.eria prima. Despues de este 

t.iempo se le agregó agua daslilada y cloruro de metileno, se 

separó la rase orgánica, se lavó con solución de bicarbonato de 

sodio al 10~, se lavó con agua destilada, se secó, se concentró y 

se purificó por cromatografla en columna de silicagel, utilizando 

como eluyente una mezcla de hexano:acetato de etilo en una 

relación de 9:1 Se obtuv1eron 0.4 g. C50~~. de [59J. 

METOOO C. - En un matraz de bol a de 50 ml. se col oc aron O. 24 g. 

(4.2 . 10-'moles) del alcohol (451, 20 mi. de cloruro de metileno. 

La mezcla de reacc10n se enfrió a 0° C, se le adicionó 0.15 g. 

e 4. 2 . 1 o-" moles) de lelrayoduro de fosforo C p
2

¡ i.) en 5 ml. de 

cloruro de met1leno, se dejó agJ. •.ando med1 a hora a O•C y 

posteriormente se dejó media hora a temperatura ambient.e, tiempo 

en que se obs~rvó la formación del producto. El conten1do del 

matraz se pasó directamente a una columna de silicagel, utilizando 
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como fase movil eter etllico. El producto así obtenido se purificó 

por cromalografla en columna de s1licagel, ulilizando como 

eluyenle una mezcla de heY~no:acelalo de etilo en una relación de 

8: 2 Se obluv1eron O. 06 g. C65Y..) de (59]. 

RMPC COCI ::JJ 6 pp~ 1. 25C 3H, s, Me); 1. 4C 3H, !., He>; 1. 5C 2H, br, 

CcH .. J; 1.68C3H, s, Me); L93C2H, br, .CH2-C•C); 1.9<&<1H, br, 

H-Coa.J; 3.45<.1H, br, H-C
10

ªl; 4.5C1H, br, OH, desaparece con Q20); 

5.8C1H, br, H-C
10

J; 6.75C3H, m. H-rj>). Especlro No. 10 Se 1rrad16 la 

senal en 3. •5 

ppa. y la sel'fal en 5. B ppa. se convierle en sef"ial simple. Se 

efectuó olra irradiación, pero en 1. 94 ppJL, las sef"iales en 3. 45 y 

5. 8 pp&. se convierten en dobletes para formar ambas sei"íales un 

siste-a A-B con J • 7 Hz. Figuras II y III. 

R)("
3cccoc13) 6 PP~ 149.25, c,G; 145.95, ci 135.27, c1ob; 125.78, 

c
0

; 121.95, c
10

; 117.86, e,; 114..93, e,; 114.49, C
9

; 75,C
6

; 

39.6 ... , clOQ; 32.64, coa.; 30.49, CB; 26.5, 6 Mea; 2~.47, 6 Me(?; 

23. 48, 9 Me; 20, C
7

• Espectro No. 11 

IRCCHCI 
3

, cm-1
) 3000, 0-H libre, 3400, o-H asociado: 1615, 1590, 

1490, c=c: 11 oo, 1140, e-o. 
Masas m/z, M+ 244C56Xl; 229C25); 201C42"1; 101t100'°. 

CIS-2-METOX!-6,6,9-TRIMETIL-6o~o-TETRAH!DRO 

6H-Cb,dJP!RANO l63l. 

Es le produclo se obli ene por los métodos A y 8 descritos 

anteriormente para el producto (591. 

RMPC COCI 3l 6 pp1no 1. 25C 3H, s, MeJ; 1. 4C 3H, s, Me); 1. 5C 2H, br, 

C CH2J; 1. 7C 3H, s, MeJ; 1. 93C 2H, br, CH2 -c•c:>: 1. 94C 1 H, m., H-CdGJ; 

3. 35C1H, br, H-Ct.oa.l; 3. 75C3H, s, MeOl; 5. B5l1H, br, H-C10>; 

6.7C3H, .., H-<1>>· Espectro No. 13 

IRC CHCI 
3

, cm ~t) 2975, 2932, C-H 5aturado; 1612, 1595, 1491, C•C; 

12es, 1140, 1041, e-o. 
Masas nVz, M+ 258( 4-5Xl; 243( 1 B"); 215( 29X); 175C S 00%). 
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