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RESUMEN 

En el presente trabajo se describe la síntesis de ;J (+/-)Peperomina C un 

nuevo secolignano con posible actividad antitumoral que fué aislado de una 

planta perteneciente a la familia de las Piperaceas conocida como Peperomia 

japonica Makino, mediante la adición estereoselectiva tipo Michael catalizada 

con yoduro cuproso del carbanión de litio del bis(3,4,5-trimetoxifenil)metano (5) 

sobre una lactona a,¡l-insaturada la 3-metil-2(5H)furanona (3). 

Se describe también Ja preparación de bis(3,4,5-trimetoxifenil)metano (5) 

mediante una reacción de Friedel-Crafts y por un método nuevo que tiene como 

paso más importante la pirólisis del clorhidrato del 2,6-dimetoxi-4-[(N,N

dimetilamino)metil]fenol (28). 

Se describe además una nueva síntesis de la 3-metil-2(5H)furanona (3), una 

lacto na que es de gran utilidad en la síntesis de productos naturales biológicamente 

activos. 



INTRODUCClON 

La necesidad de construir moléculas cada vez más complicadas ha 
permitido a los Qufmicos Orgánicos desarrollar una gran habilidad dentro del 
campo de la s[ntesis Qu[mica, por ejemplo en el diseño de nuevas rutas sintéticas 
usando reacciones ya establecidas o bien en la creación d,. nuevos métodos para 
llevar a cabo una transformación espccffica. 

• La Sfntesis es una de las áreas más promisorias y dinámicas de la Qu[mica, 
actualmente la s[ntesis de productos naturales ha alcanzado un amplio poder al 
grado de que se han incluido reacciones y reactivos que involucran más de 60 de 
los elementos Qu[micos, aunque usualmente sólo alrededor de una docena de 
éstos estan presentes en los productos finales. 

Muchos de los productos naturales que se han sintetizado son de gran 
utilidad para el hombre, se puede citar como ejemplo el caso de los lignanos. 

Los lignanos son productos naturales cuyos esqueletos carbonados son 
constru[dos por la unión de dos unidades de fenilpropano ((C6-C3)2), las cuales son 
formadas biogenéticamente a través de la ruta del ácido shikimicoI. 

Las actividades biológicas de los lignanos son ampliamente reconocidas, 
se citarán por ejemplo la actividad anti tumoral, antimicótica, antiviral, catártica 
y alergénica, as[ como también efectos cardiovasculares, toxicidad en peces y 
mam[feros, y la capacidad de actuar sobre el metabolismo de ácidos nucléicos2. 

A nivel ecológico hay evidencias de que los liguanos participan en las 
interacciones planta-planta, planta-hongos y planta-insectos'. 

Los lignanos estan ampliamente distribuidos en el reino vegetal, han sido 
identificados en alrededor de 70 familias de plantas, muchas de ellas han sido 
usadas en medicina tradicional. 

Recientemente los lignanos han sido detectados en mamfferos, incluyendo 
al hombre, y se ha sugerido su posible actividad hormona1,•.s aunque otros autores 
sugieren que su actividad está relacionada con la asimilación de los alimentos6 o 
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bien, que son productos metabólicos de la microflora intestinal7. 

La peperomina C (1) es un nuevo secolignano con posible actividad 
antitumoral que fué recientemente aislado" de una planta China perteneciente a 
la familia de las Piperaceas conocida como Peperomia japonica Makino y 
caracterizada por métodos espectroscópicos y difracción de rayos X, asignándoselc 
la estructura(!). 

Me O 

MeO O Me 

Peperomina C (!) 

A la fecha no se ha propuesto una síntesis para este importante compuesto, 
por lo que el objetivo principal de este trabajo va encaminado a su síntesis total. 



ESTRATEGIA SINTETICA 

Haciendo un análisis de la estructura de la Pepcromina C, se pueden encontrar 
algunos aspectos estructurales importantes que permiten plantear un esquema 
retrosintético sencillo. 

Asf por ejemplo, la simetría observada en los anillo•" ~máticos, disminuye el 
número posible de enlaces que pudieran ser desconectados, por lo que se puede 
pensar inicialmente en dos fragmentos principales; un derivado del bifenilmetano 
y una y-lactona. 

Por otro lado, debido a la posición relativa de los sustituyen tes en la y-lactona, 
en donde se observa que el grupo metilo y el derivado bifcnflico guardan una 
relación ºtrans" en el enlace entre los carbones C3-C4 de dicha lactona, se puede 
esperar que al efectuar un ataque de tipo Michael del carbanión del bifenilmetano 
(2) sobre una lactona a,~-insaturada (3) ó ( 4) y la posterior captura del enolato con 
hidrógeno o metilo respectivamente, dieran lugar al producto con la estereoqufmica 
adecuada. 

Por lo anteriormente expuesto, se consideró que la retrosfntesis que a 
continuación se propone, representa una de las desconexiones más lógicas. 

~~ [M}~:] ~ JGº 
McO ~ /J Me 

Me O o 
o 

o => - g 
+ (3) 

McO ~ h [ •qo l ~ Gº Me O O Me 
Meo O Me 

o 
(1) (2) (4) 
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Para preparar el carbanión del bifenilmetano (2), se puede efectuar la 
metalación del derivado del bi fenilmetano (5) con una base fuerte como t-butillitio 
y as[ obtener el derivado litiado (6). 

THF 

M~OMc 
McO ~ ¡) 

Li 

McO ~ ¿ 

McO O Me 

M~OMc 
Meo ~ ¡) 

MeO ll.. ¿ 

McO O Me 

t-bulillitio 

(5) (6) 

Sin embargo, no se puede efectuar directamente el ataque del compuesto 
litiado (6) sobre la lactona a,fl-insaturada (3)ó (4)(pag. 4), ya que los compuestos 
litiadosefectúan de manera preferente la ádición 1, 2 sobre el carbono del carbonilo9, 
lo que en este caso traerla consigo la apertura de la y-lactona en lugar del esperado 
ataque de tipo Michael. 

Se sabe que los reactivos organo-cobre efectúan adiciones conjugadas de 
tipo Michael (o adiciones 1,4) sobre sistemas carbonnicos a,fl-insaturados para 
producir enolatos los cuales son normalmente protonados al trabajar la reacción, 
o bien capturados con otro electrófilo, para dar como producto el derivado 
carbonflico sustlwtuido en posición fl, y en a y fl respectivamentelO. 

Por lo anteriormente expuesto, se requiere de la preparación de un 
organocuprato que se pudiera obtener al tratar el compuesto litiado (6) con yoduro 
cuproso y as[ obtener el dialquilcuprato de litio (7). 



Me=~~ /JOMe 

Li 

McO ~ Ó 

McO O Me 

1 molCuJ 

M~OMe 
MeO ~ /J 

) CuU 

·.:.o ~A 2 . 

McO O Me 

THF 

2 moles 

(6) (7) 

Asu vez, la preparación del derivado del bifenilmetano (5) se puede efectuar 
medí ante una substitución electrofflica aromática (SEA) empleando parlicularmen te 
1, 2, 3-trimetoxibenceno (8), ya sea con el alcohol 3,4,5-trimetoxibencflico (9) o bien 
el cloruro de 3,4,5-trimetoxibencilo (!O) en condiciones de la reacción de Friedel
Crafts (F.C.). 

O Me 

McO'órOMc ~, 
::::,... 

(8) 

·~º~ 
X 

(9, X=OH) 

(10, X=CI) 

w o 
(5) 

Acldo de l..cwis 

La 2(5H),furanona (4) (pag. 4) está disponible comercialmente; sin em
bargo, para efectuar sobre ésta la reacción de adición conjugada, se tendría que 
efectuar la captura del enolato generado con metilo.Aunque esta reacción se lleva 
a cabo en el mismo matraz donde se efectúa el ataque del carbanión al sistema a,f!
insaturado, presenta como desventaja el hecho de que requiere para ello de ciertas 
condiciones especiales para aumentar la eficiencia, como son: el cambio de 
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disolventet1,12, uso de codisolventes tales como hexametilfosforamida(HMP1)13,14, 

o bien, el uso de algunos aditivos como tetrametiletilendiamina (TMEDA)l2,!3, 
TMEDA/N-metilpirrolidinalS,16, TMEDA/HMPT17 o amonfaco lfquidolB,19. Otra 
alternativa que se considera más factible es la de efectuar el ataque del carbanión 
(2) sobre la lactona (3) (pag. 4) ya que ésta incluye el metilo en su estructura y por 
lo tanto la captura del cnolato sería más sencilla. 

La 3-metil-2(5H)-furanona (3) ya ha sido preparada con anterioridad, se han 
reportado varios métodos de preparación usando como materias primas compuestos 
alicíclicos, algunos de los cuales se mencionan a continuación: 

A-1 A partir de clorometoxicarbeno y crotonaldehído20. 

~CHO 

+ 
McOCcl S

8, /OMc q<OMc O 
~....... 1 <-""P-º 

a ::::,._ CI-- a_ '=Z 
Me 

b 

t (3) 

CH{c)' 
8 

~OMc~ ~~e 
Me CI 

A-2 A partir de 2-butin-1-0121,22. 

'.OH 

1) LiAIH4 >:> Pd"/CO 1 alm Crº 2) 12 25 "C 
Me 

(3) 

71% 100% 
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A-3 A partir de 1,2-dibromoetano23. 

......._ .Br 
Br' ...,_,... 

PhSNa - Br 
PhS/'.,./ 

CH,(CO,Et~ 

Et O Na 

Me Me 

Ph' ~ ...l. _OH Nulo, r... Á _oH 1) OH" ~OEt 
s' ""' lf" -rhs' .............- Ir .,..2_)_w"'".-c-ol-or- Me 
g O o PhS 

O Et 

¡ AczO/tsoH 

t 75% 

Ph)-, 

Y Me 
o 

l)AMCPB 

A-4 A partir de piruvato de etilo y acetato de vinilo24. 

+ 

A-5 A partir del ácido a-melilvinilacético25. 

t) Br,I CH,a, 

2)E\¡N/CHd, 
53% 

EtOH/HCI 
H20 

(3) 
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A-6 A partir de ácido propiónico26. 

SPh 

----rrOH Mc3Si'\_/ 
Base /TMS·CI f 1) Mc~l~a /znBr2 

o 

q-a 
PhS Me 

88% 

l)AMCPB -2)DBU 

Mc3Si0 

85-90% 

(3) 
92% 

A-7 A partir del 4-clorobutin-t-oI27. 

2)H3o+ 

o 

complc!o metálico "';O-
> /! o 

(complejo metálico) 

A-8 A partir del E-2-metilcrotonato de metilo2B. 

M\ r• NBS Br' !'1" 
/-\ /'=\ + otros producto.'> H CO,Mc H CO,Mc 
¡-~,, ... 7 

[ t=<::,M.] C(º 
Br (J) 

+ otros productos 

9 
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A-9 A partir del E-4-bromo-2-metilcrotonato de metilo29. 

Fe/ 125-130 ºC 

,J) 

65 % 

Se han descrito también algunos métodos de preparación partiendo de la 
y-butirolactona o sus derivados, por ejemplo los siguientes: 

B-1 A partir de a-bromo-y-butirolactona (11) JU. 

o o 

Br-G0 (CH3)zS McS--Cy LDA/CH3t 

(11) (12) 

96% 

o o o 

Mc>O Mc-¿O + CH2=(}0 
McS O 

l)Nal04 

2) tcrmólisis 
(13) 

(3) (14) 37% 

R2.6% 12.4% 

B-2 A partir de a-metil-«-tiometil-y-butiro!actona (13)31,32. 

o 

Mc~0 1) alquilación 
McS 2)DBU 

l + li 

(13) Referencia 29 40% 47% 

Referencia 30 64% 22% 



B-3 A partir de a-metil-y-butirolactona (15)24,33,34, 

B-3.1 

B-3.2 

(15) 

B-3.3. 

(15) 
!)LOA 

2) Me,SiCI 

C(º 
(15) Me 

fósforo rojo 

o 

(EtO,),CO Me, Jlo 
~ Eto2c"\_J 

40% 

(3) 

Crº 
' Me 

(3) 

53% 

H' Me~O 
- o H02C 

piridma 

Br2 / HgOl 
luz 

Me, JLO 

Br"""\._J 

cuantitativo 

QOSiMe3 
1) Pbtv(OCOR)4 

. w + Q) + 
2) Et,NHF 

Me 
80% Pb(0Ac)4 52% 37% 

(1.4) 

11 % 
Pb(0Benzoato)4 17% 58% 25% 
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B-4 A partir de y-butirolactona (16)2B. 

M~O l)Br2/P 
~ o 
2) PhSNa PhS 

1) Nat04 Mc--.¿O 

2) Tcrmólisis 

(16) 3) LDA/Mct I') (14) 

Algunos otros métodos de preparación de (3) emplean como materias primas 
derivados c!clicos diferentes a la y-butirolactona como es el caso de los siguientes: 

C-1 A partir de anhfdrido citracónico (t7)35. 

~,~ 
o 

Mc'C
0 1 o a) NaBH.,, o 

o 
b) K-sclcctride 

o (3) 

+ yjo 
Me 

(18) 

(17) 
a) 85% 15% 

b) principal trazas 

C-2 A partir de un derivado de furano (19)36. 

n ~ 
"-cl"'oPo(NMc,)2 

Li 

¡¡-{ ~ 
((_~OPO(NMc,)2 

de 
((_~OPO(NMczlz 

(19) 95% HCOOH¡ 

~o 
95% 

12 
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Existen muchos métodos de preparación para el compuesto (3) de aqu[ se 
seleccionarán algunos métodos en función de las materias primas disponiblesj, 
simplicidad y eficiencia de la ruta sintética. 

La última etapa y la más compleja puesto que de ésta depende el éxito de 
la s[ntesis, es la unión mediante una adición conjugada tipo Michael del 
bifenilmetano (5) y la lactona (3)6 (4)(pag. 4). Para esta (•'!ima etapa es necesario 
efectuar una optimización muy cuidadosa de las variables de la reacción, primero 
en reacciones modelo empleando reactivos que sean disponibles comercialmente 
y después con los apropiados para la obtención de la (+/-)Peperomina C. Las 
reacciones modelo que se pretenden estudiar son las siguientes: 

QO ~ 

(20) 

(20) 

!) RLi 

2)Cu+1 

o 3)6 
(21) 

4)H,O' 

1) RLi 

2)Cu'1 

3)Crº 
Me 

(3) 

4)H,0' 

~ 
~ 

o 
(22) 

(23) 



(20) 

(20) 

l)RLi 

2)Cu+1 

(24) 

4)CH3-X 

l)RLI 

2)Cu'1 

3) Crº 
(4) 

4)CH3-X 
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(25) 

(23) 

Algunas de las variables que se deben optimizar son: a) temperuatura y 
tiempo de formación del compuesto litiado, b) temperatura y tiempo de formación 
del dialquilcuprato, c) selección del disolvente, d) selección de la sal de cobre (1), 
e) temperatura y tiempo de adición del aceptar de Michael al dialquilcuprato, f) 
selección del gas para generar atmósfera inerte y g) empleo de algunos aditivos 
para las reacciones donde la captura del enolato se hace con metilo. 

Una vez teniendo las condiciones óptimas de la reacción de adición 
conjugada, se realizará por último la reacción empleando los reactivos (5) y (3) ó 
(4), para obtener ya la (+/-)Peperomina C como se muestra a continuación: 



Meo O Me 

(5) 

(5) 

1) RLi 

2)Cu+I 

3)Crº 
(3) Me 

4) Hp+ 

!) RLi 

2)Cu+I 

('º',:::oº 
3) \=1 

(4) 

4)CH3-X 
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o 

Me O O Me 

Pepcromino C, (!) 

Pepcromino C, (!) 



RESULTADOS Y DISCUSJON 

Los resultados del trabajo se dividieron en tres partes principales: 

1.- Preparación del Bis(J,4,5-trimetoxifenil)metano (5). 
2.- Preparación de la 3-metil-2(5H)furanona (3). 
3.- Reacciones de adición 1,4. 

Primera parte: Preparación del Bis(3,4,5-trimetoxifenil)metano (5). 

El Bis(J,4,5-trimetoxifcnil)metano (5) (pag. 5) se preparó por el método 
tradicional de obtención del bi fenilmetano37,JB (Ruta A) que consiste en una reacción 
se substitución electrofilica aromática (S.E.A.), para lo cual se preparó el alcohol 
3,4,5-trimetoxibencflico (9), usando como materia prima el 3,4,5-
trimetoxibenzaldehfdo (26), que se redujo con borohidruro de sodio en isopropanol 
dando el alcohol en buenos rendimientos (94-97 %). 

(26) 

-~º~ 
X 

(9)X=OH 

94-97% 

El alcohol (9) asf obtenido, se sometió a una reacción de S.E.A. con el !, 2, 
3-trimetoxibenceno (8) y ácido polifosfórico a reflujo en una mezcla de acetona
agua como disolvente (Ruta A, Método AJ. 
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O Me Me 

Mc~OMc u + (9) ác. pollfosfórico 

(8) 

O Me 
Me 

+ 
O Me 

,...,[e 

O Me 
(5) 

pcqucfias cantidades 

O Me 

(27) 

29% 

17 

O Me 

O Me 

En esta reacción se obtuvo como producto principal un isómero del 
producto deseado identificado como el (2,3,4-trimetoxifeni1)(3,4,5-
trimetoxifenil)metano (27). En el espectro de RMN 'H del compuesto (27)se observó 
lo siguiente: una señal simple en 3.8 ppm que integra para 3 protones, una señal 
simple en 3.83 ppm para 9 protones, una señal simple en 3.9 ppm para 3 protones, 
y una señal simple en 3.94 ppm para 3 protones, estas señales se asignaron a los 
metoxilos; una señal simple en 3.92 para 2 protones atribufda al metileno; una 
señal simple en 6.42 ppm para los 2 hidrógenos equivalentes del anillo bencénico 
simétrico, una señal doble centrada en 6.58 ppm con una constante de acoplamiento 
J=lOHz para un protón debida al hidrógeno de la posición 5 del anillo aromático 
no simétrico; por último, una señal doble centrada en 6.74 ppm con unaJ=lOHz para 
el hidrógeno de la posición 6 del anillo bencénico no simétrico. La constante de 
acoplamiento de !OHz confirma la existencia de un acoplamiento vecinal orto, lo 
cual a su vez confirma la estructura propuesta para (27). En el espectro de IR las 
bandas de 1127 y 1096 cm-1 confirman la presencia de los éteres aromáticos. En 
EM el ión molecular a una relación de m/z de 348 coincide con el peso molecular 
de (27), además de que éste es el pico de mayor abundancia en el espectro (pico 
base). 

El producto deseado (5) solamente se obtuvo en pequeñas cantidades, en el 
espectro de RMN lHse observó lo siguiente: una señal simple en 3.81 ppm asignada 
a los metoxilos de las posiciones 3, 5, 3' y 5'; una señal simple en 3.83 ppm para los 
metoxilos de las posiciones 4 y 4'; una señal simple en 6.39 ppm que corresponde 
a los hidrógenos aromáticos; la señal del metileno se oculta con las señales de los 
metoxilos. Adicionalmente se observaron señales correspondientes a impurezas 



18 

no identificadas, las cuales no se pudieron eliminar. 
Como la reacción anterior presentó en general resultados desfavorables, se 

modificaron las condiciones de la S.E.A. a condiciones de reacción tlpicas de 
Friedel-Crafts, por lo tanto el alcohol (9) se transformó en el cloruro correspondiente 
(lO)(pag. 16). As!, el alcohol (9)se disolvió en acetato de etilo, la solución se enfrió 
en un baño de hielo y se trató con cloruro de tionilo para dar el cloruro de 3,4,5-
trimetoxibencilo (10) en 88-95 % de rendimiento. 

(9) 
SOCiz 

(!O) X= CI 

88-95 % 

En el espectro de RMN 'H del cloruro (10) se observó lo siguiente: una señal 
simple en 3.84 ppm que integra para 3 protones que corresponde al metoxilo de la 
posición 4 del anillo bencénico; una señal simple en 3.88 ppm para 6 protones 
asignada a los metoxilos equivalentes de las posiciones 3 y 5; una señal simple en 
4.51 ppm para 2 protones debida al metileno bencHico unido al cloro; y una señal 
simple en 6.6 ppm atribuida a los 2 protones aromáticos equivalentes de las 
posiciones 2 y 6. En el espectro de IR se observó la desaparición de la banda 
caracter!stica de alcoholes para dar lugar a una banda en 692 cm·l característica 
de una unión carbono-cloro. En EM el ión molecular M+ a una relación de m/z de 
216y con la contribución isotópica M+2a una relación dem/zde 218en una relación 
de 3 a 1 comprobaron la presencia del átomo de cloro en la molécula. 

Una vez preparado el cloruro (!O) se efectuó la reacción de Friedel-Crafts 
(Ruta A, Método B), el cloruro se disolvió junto con el 1, 2, 3-trimetoxibenceno (8) 
(pag. 17) en diclorometano anhidro, la solución se enfrió en baño de hielo y se · 
adicionó tricloruro de alumino anhidro. Se obtuvo el producto deseado en 
pequeñas cantidades pero nuevamente contaminado y el isómero (27) (pag. 17) en 
un 60 % de rendimiento. 

(8) + (10) 
AICl3 

(5) + (27) 

pequeñas cantidades 60% 

Como se pudo observar, en ambos métodos se obtiene el compuesto (5) en 
una proporción baja y el isómero (27) en mayor proporción. Estos resultados son 



contrarios a lo que se esperaba, ya que se sabe que la alquilación de éteres 
fenólicos en condiciones de Friedel-Crafts se favorece en la posición para39. 

Si observamos la estructura del 1, 2, 3-trimetoxibenceno (8) (pag. 17) 
podemos ver que aún teniendo las posiciones 4 y 6activadas por el efecto inductivo 
de los metoxilos de las posiciones 1y3 respectivamente, estas posiciones pudieran 
estar impedidas estéricamente y por lo tanto dar mayor pre>~ ,rción de la substitución 
en la posición 5, la cual presenta activación por el metoxilo de la posición 2 y no 
se encuentra impedida estéricamente. Sin embargo, en función de los resultados 
obtenidos creemos que la mayor proporción de la substitución en las posciciones 
2 y 6 se debió básicamente a que los metoxilos también presentan un marcado 
efecto de activación de las posiciones orto que sumada al efecto de activación de 
la posición para y al aparentemente nulo efecto de impedimento estrérico, da la 
mayor substitución en esas posiciones. 

Por los problemas antes mencionados, se puede observar que la preparación 
del compuesto (5) por el método tradicional no es muy satisfactoria. Por tal motivo 
se buscó una nueva ruta (Ruta B) para su preparación. La nueva ruta se estableció 
gracias a la observación de que el clorhidrato del 2, 6-dimetoxi-4-((N,N
dimetilamino)metil )fenal (28) cuando es calentado en etilenglicol da como producto 
el Bis(4-hidroxi-2,6-dimetoxifenil)metano (29)'°. Este por una metilación con 
hidruro de sodio en dimetilsufóxido daría como resultado el producto deseado (5). 

Para la preparación del clorhidrato (28)se llevó a cabo unaaminometilación 
tratando el 2,6-dimetoxifenol (30) con dimetilamina y formaldehfdo en ácido 
clorhídrico, obteniéndose un 82 % de rendimiento de (28). 

Me~' OMe Mcr.H, CH,O, Mc~OMe 
u A. l. __ 

~H(Me)~I 
(30) (28) 

82% 
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En el espectro de RMN 1 H del clorhidrato (28) se observó lo siguiente: una 
señal simple en 2.75 ppm que integra para 6 protones que corresponde a los 2 
metilos unidos al nitrógeno positivo; una señal simple en 3.77 ppm asignada a los 
2 metoxilos; una señal simple en 4.06 ppm para 2 protones atribufda al metileno 
bencílico unido al nitrógeno positivo; una señal simple en 6.63 ppm para los 2 
protones aromáticos equivalentes; el protón fenólico y el protón unido al nitrógeno 
no se observan ya que el espectro se realizó usandr .urna disolvente agua 
deuterada. En el espectro de IR se observa una señal ancha en 3195 cm·1 

característica del hidroxilo fenólico y en 2650cm-1 una banda mediana característica 
de una sal cuaternaria de amonio. 

Posteriormente el clorhidrato (28) se sometió a una termólisis en etilenglicol 
para generar el compuesto (29) en un 41 % de rendimiento. 

OH 

140 "C. O Me 

Mc~OMc 

~--~ ~H(Mc~ 
c1ilcnglicol, 

OH 

O Me 

(28) (29) 

41% 

En el espectro de RMN tH del compuesto (29) se observó lo siguiente: una 
señal simple en 3.74 ppm que integra para 12 protones que corresponde a los 4 
metoxilos; una señal simple en 6.5 ppm para 4 protones asignada a los 4 hidrógenos 
aromáticos; y una señal simple en 7.95 para 2 protones que se intercambian con 
agua deuterada, atribufda por lo tanto a los hidroxilos fenólicos. En el espectro 
de IR se observa una señal ancha centrada en 3492 cm-1 y una banda mediana en 
1103 cm·l que confirman la existencia de los hidroxilos fenólicos. En EM el ión 
molecular aparece a una relación de m/z de 320 lo que confirma el peso molecular 
esperado para el compuesto (29), el pico base (PB) a una relación de m/z de 167 
se origina por la pérdida de 153 unidades de masa que corresponden a la pérdida 



21 

de uno de los fenilos para generar el ión tropilio. 
El rendimiento de esta reacción no fué muy satisfactorio por lo que se hizo 

una modificación, la reacción se llevó a cabo empleando ahora 2,6-dimetoxifenol 
(30) y el clorhidrato (28) en condiciones de reacción idénticas a las empleadas en 
el método anterior, el rendimiento mejoró notablemente (85 %). 

Una vez teniendo el compuesto (29) se efect•'.'. una metilación de los 
hidroxilos empicando hidruro de sodio como base y como agente metilante 
yoduro de metilo, en dimetilsulfóxido; se obtuvo un 97 % de rendimiento del 
compuesto (5). 

OH 

Me 
OH OH 

-(¿º~ Mc~OMc :::,... 1 + : 1 ctilcnglicol, O Me 
1406C. ,.. 

~H{Mc)~I OH 

O Me 
{28) (30) (29) 

85% 

O Me 

Me 

~~61~ilox1acr 
O Me 

(29) 

O Me 

O Me 
(5) 

97% 
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En el espectro de RMN IH de (5) se observó lo siguiente: una señal simple 
en 3.81 ppm que integra para 12 protones que corresponde a los 4 metoxilos idénticos 
de las posiciones 3, 5 y 3'. 5'; una señal simple en 3.82 ppm para 6 protones debida 
a los metoxilos de las posiciones 4 y 4'; una señal simple en 3.83 ppm para 2 
protones asignada al mctileno; y una señal simple en 6.37 ppm para 4 protones 
atribuida a los 4 hidrógenos aromáticos equivalentes. En el espectro de JRlas bandas 
de 1236 y 1126 cm-1 confirman la presencia de éteres aromáticos. En EM el ión 
molecular a una relación de m/z de 348 confirma el peso molecular esperado, el 
pico base se origina por una pérdida de 167 unidades de masa que es la pérdida de 
uno de los fenilos para generar el ión tropilio a una relación de m/z de 181. 

Con este nuevo método se logróobtcnerel compuesto (5)en un rendimiento 
total del 66 % tomando como material de partida el 2,6-dimetoxifenol (30), el cual 
está disponible comercialmente. 

Segunda parte: Preparación de la 3-metil-2(5H)furanona (3). 

De los métodos descritos en la literatura20-36 para la preparación de (3) 
decidimos seleccionar aquellos en los que se empleó como materia prima la y
butirolactona (16) o sus derivados, ya que son de fácil acceso y además presentan 
rutas de síntesis más cortas que aquellos métodos que empican compuestos 
abiertos. En estos últimos se puede apreciar que en general los compuestos que 
se someten a ciclización son preparados en varias etapas y en rendimientos bajos, 
además de que la reacción de ciclización también procede en bajos rendimientos20-
29, 

La mayoría de los métodos en los que se requiere y-butirolactona o sus 
derivados para la obtención de (3), convergen en la preparación de la a-metil-a
tiometil-y-butirolactona (13)28,30-32,41, portal motivo, se decidió prepararlo mediante 
las siguientes reacciones: 

a) Partiendo de a-metil-y-butirolactona (15)41 que se trató primero con 
diisopropilamida de litio (LOA) y posteriormente con dimetildisulfuro, todo esto 
en tetrahidrofurano (fHF) anhidro y atmósfera de nitrógeno a -78 °c. Se obtuvo 
el producto (13) en un !9% de rendimiento. En el espectro de RMN IH del compuesto 
(13), se observó lo siguiente: una señal simple en !.57 ppm que integra para 3 
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protones y que corresponde al metilo que esta directamente unido a la lactona; una 
señal simple en 2.16 ppm para 3 protones debida al metilo que esta unido al átomo 
de azufre; una señal múltiple entre 2.2-2.4 ppm para 2 protones asignada a los 
hidrógenos de la posición~ de la lacto na; una señal múltiple entre 4.2-4.6 ppm para 
2 protones atribuida a los hidrógenos de la posición y de la lactona. En el espectro 
de IR se observa una banda en 1761 cm-1 caracter!stica para el grupo carbonilo de 
este tipo de lacto nas. En EM a una relación de m/z de 146 "'"arece el ión molecular, 
confirmando el peso molecular esperado para el compuesto (13); la pérdida de un 
fragmento de 46 unidades de masa (CH2=S) da lugar al ión de m/Z= 100 que es el 
de mayor abundancia. Estas señales coinciden con las reportadas en la literatura 
para este compuesto42. 

b) Partiendo de a-bromo-y-butirolactona (11)30 que se trató a reflujo con 
dimetilsulfuro, en donde se obtuvo la u-tiometil-y-butirolactona (12) en una 
rendimiento del 96 %. En el espectro de RMN tH de (12) se observó lo siguiente: 
una señal simple en 2.30 ppm que integra para 3 protones que corresponde al metilo 
unido al átomo de azufre, una señal múltiple entre 2.35-2.85 ppm para 2 protones 
debida a los hidrógenos de la posición~ de la lactona; una señal doble duplicada 
con constantes de acoplamiento de 1=9Hz y J=6Hz entre 3.2-3.5 ppm para 1 protón 
asignada al hidrógeno de la posición u de la lactona, el cual se encuentra 
interaccionando con los hidrógenos del metileno de la posición~; una señal múltiple 
entre 4.2-4.6 ppm para 2 protones atribuida a los hidrógenos de la posición y de la 
lactona. En EM se observa el ión molecular a una relación de miz de 132 lo que 
comprueba el peso molecular esperado para este compuesto. 

El compuesto (12) as! obtenido se trató primero con LDA y posteriormente 
con yoduro de metilo, ambos en THF anhidro y atmósfera de nitrógeno a -78 ºC: 
se obtuvo (13) en un 13 % de rendimiento. 

La preparación de(13) presentó el problema deque no se pudieron reproducir 
los resultados que se reportan en la literatura y sólo se logró obtener en 
rendimientos bajos. Si se considera además que la etapa de eliminación del grupo 
tiometil para generar la insaturación, da lugar a la formación de una cantidad 
considerable de un isómero con el doble enlace exoc!clico (14), entonces la obtención 
de (3) por esta v!a no resultó ser muy conveniente, por lo que se buscó un método 
más eficáz para su preparación. 
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Teniendo como antecedente que la bromación de la y-butirolactona (16)para 
generar la a-bromo-y-butirolactona (11) transcurre en buenos rendimientos43, se 
consideró que la bromación de la a-metil-y-butirolactona (15) en condiciones 
similares darla lugar a la a-bromo-a-metil-y-butirolactona (12) mediante la siguiente 
reacción: 

Br2/P 

(15) 

cr-~ 
Br 

(25) 

As!, se trató la lactona (15) con bromo y fósforo rojo calentando la mezcla 
de reacción por varias horas a reflujo. Después de trabajar la reacción se obtuvo 
el compuesto (25) como un liquido transparente ligeramente rojizo en un 81 % de 
rendimiento. Johnson A. W., et al.24, reportaron que por este método fué posible 
preparar directamente el compuesto (3), sin embargo, no dan evidencias 
espectroscópicas para dicho compuesto. A fin re pi tiendo la reacción varias veces 
se obtuvo exclusivamente el compuesto (25). Esto se confirmó al obtener el 
espectro de RMN lH de (25) ya que no se detectó la existencia del compuesto (3) 
y sólo se observan las siguientes señales: una simple en !.95 ppm que integra para 
3 protones que corresponde al metilo; una señal múltiple centrada en 2.55 ppm para 
2 protones y que es debida a los hidrógenos del metileno de la posición ~de la 
lactona; una señal múltiple centrada en 4.3 ppm para 2 protones asignada a los 
hidrógenos del metilenode la posición yde la lactona. En el espectro de !Rseobserva 
la señal del carbonilo en 1780 cm-1 y las señales características de la unión C-Br 
en 738 y 678 cm-1. En EM el ión molecular (M+) para Br79 a una relación m/z de 
178y la contribución isotópica (M+')para e,St a una relación de m/zde 180, confirman 
el peso molecular esperado para este compuesto. 

Una vez teniendo la bromolactona (25), decidimos realizar directamente 
sobre ésta una reacción de dehidrobromación a través del tratamiento con alguna 
base para generar la lactona a,~-insaturada (3). Se probaron varias bases hasta 
encontrar alguna que efectuara la reacción de manera más conveniente. Las bases 
que se probaron fueron las siguientes: 
1.-Se trató (25} con piridina a reflujo por 2 horas y se obtuvieron varios productos 
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de descomposición. Se consideró que se deberfan cambiar las condiciones de 
reacción a condiciones de reacción más suaves y as( se realizó el siguiente intento 
agitando (25) con piridina a temperatura ambiente por varias horas y nuevamente 
se obtuvieron varios productos de descomposición. Se cambió la base por 
colidina y trietilamina y se obtuvieron nuevamente resultados similares. 

2.- Se trató (25) con acetato de potasio en ácido acético glacial agitando a 
temperatura ambiente, después de varias horas se observó la formación de varios 
productos de descomposición. 

Como los métodos anteriores no resultaron fructffcros, se decidió cambiar 
la base orgánica por alguna inorgánica cuyo poder nucleofílico fuese mlnimo y 
que exclusivamente efectuara la abstracción de uno de los protones de la posición 
~de (25) y consecuentemente la eliminación del bromo, evitando en lo posible 
reacciones secundarias. 

3.-Asf, se trató (25) con una suspensión de carbonato de litio y bromuro de litio 
en THFanhidro a reflujo por varias horas. Se obtuvo el producto (3)como un lfquido 
viscoso incoloro en un 77 % de rendimiento. En el espectro de RMN lH de (3) se 
observó lo siguiente: una señal cuádruple en 1.93 ppm que integra para 3 protones 
que corresponde al metilo; una señal qufntupleen 4.75 ppm para 2 protones asignada 
a los hidrógenos del metileno; y una señal séxtupleen 7.25 ppm para 1 protón debida 
al hidrógeno vinflico. En el espectro de IR se observa la señal del carbonilo en 1749 
em-1. En el espectro de masas aparece el ión molecular a una relación de rn/zde 
98 confirmando el peso molecular esperado para este compuesto. 

Este nuevo método que a continuación se esquematiza, permitió la preparación 
de (3) en un rendimiento total del 61.6% partiendo de la a-metil-y-butirolactona (15) 
de la cual se dispone comercialmente. 

Crº Br2/P (+,º r11~~~.1a1!r· Crº Br 
Me Me 

Me 
(15) (25) (3) 

81% 77% 
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Este método de preparación de (3) representa una arma sintética muy 
importante si se considera que este compuesto pudiera ser de gran utilidad para 
la preparación de algunos productos naturales biológicamente activos44-49 que 
incluyen a la a-metil-y-butirolactona como parte de su estructura. Por tal motivo 
decidimos publicar esta preparaciónSO ya que las descritas anteriormente no son 
muy satisfactorias para fines sintéticos. 

Tercera parte: Reacciones de Adición 1,4. 

Como ya se mencionó en la estrategia sintética, esta etapa es de vital 
importancia para el éxito de la sfntesis de la (+/-)Peperomina e, ya que se requiere 
que el ataque del carbanión (2) sobre la lactona (3) ó (4) y la posterior captura del 
enolato con hidrógeno o metilo respectivamente, transcurra esteroespec!ficamente 
para dar lugar exclusivamente al producto con la estereoqufmica deseada. Con 
la finalidad de establecer las condiciones óptimas de la reacción de adición, se 
consideró en primer término, efectuar reacciones modelo empleando reactivos 
lo más parecido posible a aquellos propuestos para la preparación de la (+/-) 
Peperomina C y de los cuales se dispone comercialmente. Asf, se seleccionó el 
bifenilmetano (20), la 2-ciclohexenona (21) y la 2-ciclopentenona (24), y después 
de varios intentos se lograron establecer las condiciones óptimas para la reacción 
de adición del bifenilmetano (20) sobre la 2-ciclohexenona (21). Sin embargo, al 
intentar efectuar la adición conjugada del bifenilmetano (20) sobre la 2-
ciclopentenona (24) y la posterior captura del enolato con yoduro de metilo en THF 
como disolvente, se observó que en varios intentos no se efectuó la captura. Se 
decidió entonces adicionar la tctramctiletilendiamina como codisolvente sin 
lograr resultados positivos; posteriormente se formó el carbanión y se efectuó la 
reacción de adición en THF, para luego llevar a cabo la captura del enolato en 
dimetoxietano, sin lograr el objetivo. 

(20) 

1) t-BuLI 

2)Cul 

(24) 

4)CHrX no se obtuvo 
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La captura del enolato no arrojó resultados positivos y debido a que 
paralelamente a esta reacción se estuvo trabajando en la adición de (20)sobre (21) 
con éxito, se decidió abandonar las reacciones que implicaran la captura con 
metilo para dedicarnos mas especificamente a optimizar las que implican captura 
con hidrógeno. 

La reacción de adición del bifenilmetano (20) sobrP la 2-cilohexenona (21), 
se discute brevemente a continuación. Se disolvió el bifenilmetano (20) en THF 
anhidro, la mezcla de reacción se enfrió a -78 °c en atmósfera de nitrógeno y se 
trató con t-butillitio por 2 horas, luego la temperatura se elevó a -60 °c, se agregó 
yoduro cuprosorecristalizado y seco5t permaneciendo as! durante 1 h y nuevamente 
se enfrió a .7goc para agregar la 2-ciclohexenona (21) y agitar por 3 hs mas. Una 
vez trabajada la reacción se obtuvo el producto de adición 1,4 como un sólido 
blanco de punto de fusión 93-96 °C en un rendimiento del 66 %, que se identificó 
espectroscópicamente como la 3-( difenilmetil)ciclohexanona (22). 

Q.ú 
1) t~BuLi 

~ 2)Cul 

~ o 

(20) J)ó 
~ 

o 

(21) (22) 

4)H30' 
66% 

En el espectro de RMN 1 H de (22) se observó lo siguiente: una señal múltiple 
entre 1.70-2.75 ppm que integra para 9 protones que corresponde a todos los 
hidrógenos de la ciclohexanona; una señal doble en 3.62 ppm con una constante 
de acoplamiento de 7.6Hz y que es debida al hidrógeno del metino unido a los 2 
fenilos y a la ciclohexanona; por último una señal múltiple centrada en 7.25 ppm 
para 10 protones asignada a los hidrógenos aromáticos. En el espectro ·de IR se 
observa la banda del carbonilo en 1708 cm·l, la cual concuerda para una ce tona 
c!clica saturada de 6 miembros. En EM el ión molecular M+ a una relación miz de 
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264 comprueba el peso molecular esperado para este compuesto, el ión de mayor 
abundancia (PB) a una m/z de 167 se origina por la pérdida del fragmento de la 
ciclohexanona. 

Con las condiciones de la reacción anteriores se pudo efectuar la reacción 
tipo Michael, sin embargo no se tiene el sistema carbonílico a,~-insaturado que 
además tenga un grupo metilo como sustituyente en la posición a al carbonilo, por 
lo que no se pudo establecer si la reacción transcurría o~~. con la estereoqu!mica 
adecuada. Para elucidar este problema se decidió realizar la reacción con el 
bifenilmetano (20) y la lacto na (3) empleando las mismas condiciones de reacción. 
Una vez trabajada la reacción se obtuvieron 2 compuestos sólidos blancos uno de 
punto de fusión de 120-122 oC identificado espectroscópicamente como laa-metil
~-( difenilmetil)-y-butirolactona (23), y el otro de un punto de fusión de 216-218ºC 
identificado espectroscópicamente como el tetrafeniletileno, cuya formación 
pudiera explicarse si se considera que la reacción de adición de cupratos a 
sistemas carbon!licos a,~ no saturados procede por el mecanismo de transferencia 
de un solo electrón52. Sin embargo, Corey E. J. y Boaz N. E.53 alternativamente 
proponen en una publicación más reciente un mecanismo iónico para esta misma 
reacción, el cual transcurre a través de un complejo d-n•. 

l)l·BuU 

r?'iJ ~ _2i_c_._1 __ • 

~o o 
(20) 3) <.::r-

(3) 

4)H3o• 

Mc 

(23) 

55% 15% 

En el espectro de RMN IH de (23) se observó lo siguiente: una señal doble 
en 0.84 ppm que integra para 3 protones con una constante de acoplamientoJ=7.2Hz 
que corresponde al metilo unido a la lactona; una señal múltiple en 2.34 ppm para 
1 protón debida al hidrógeno del carbón a de la lactona; una señal múltiple en 3.04 
ppm para 1 protón asignada al hidrógeno del carbón de la posición~ de la lactona; 
una señal doble duplicada en 3. 76 ppm con constantes de acoplamiento J=9.75Hz 
y J=7.75Hz para un protón y atribuida a uno de los hidrógenos del metileno de la 
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posición y, los cuales por el efecto de protección de los grupos fenilos, soportan 
campos magnéticos diferentes y por lo tanto son magnéllcamcntc difercnciablcs; 
una señal doble en 3.78 ppm con una constante de acoplamiento J•llHz para l 
protón correspondiente al hidrógeno del carbono que esta unido a los 2 fenilos y 
ala lactona; una señal doble duplicada en 4.27 ppm con constantes de acoplamiento 
J=9.75Hz y J=7.75Hz para l protón y que se debe al otro hidrógeno del metileno de 
la posición y de la lactona; una señal múltiple centrn~~ en 7.24 ppm para 10 
protones y atribuida a los hidrógenos de los 2 anillos aromáticos. En el espectro 
de IR se observa la señal del carboniloen 1770 cm-1. En EM el ión molecular a una 
relación de m/z de 266 confirma el peso molecular esperado para el compuesto 
(23), el pico más abundante (PB= 167) se origina por la pérdida del fragmento de 
la lactona. 

Como se puede observar por los datos de RMN únicamente se tiene un 
metilo, lo cual indica que la reacción procedió estereoselectivamente, de lo 
contrario se observar!an 2 tipos de metilo; uno en una posición relativa "trans" con 
respecto al difenilmetano, que tendr!a poco efecto de protección por parte del 
bifenilmetano y su desplazamiento qu!mico no variaría mucho y el otro con una 
posición relativa "cis", que por estar del mismo lado del bifenilmetano sufrirla 
una modificación del desplazamiento qu!mico por tal efecto de protección. Por 
la posición del metilo se consideró como el isomero "trans", pues el metilo se 
encuentra dentro de la posición normal. Además, el patrón de señales de RMN IH 
es el mismo al reportado para la Peperomina cs. 

Como la reacción anterior se llevó a cabo exitosamente para dar lugar al 
producto con la estereoquf mica adecuada, se decidió efectuar la reacción empleando 
ya los reactivos adecuados para la obtención de la Peperomina c. 
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Me O O Me 

Pcperomina C, (1) 

Se empleó el bis(3,4,5-trimetoxifenil)metano (5) y la 3-metil-2(5H)furanona 
(3) con las condiciones experimentales antes descritas, y al finalizar la reacción 
se obtuvieron sólo pequeñas cantidades del producto deseado identificado por 
RMN y se recuperó la mayoría de la materia prima. Este resultado se atribuyó 
básicamente a que la formación del carbanión del compuesto (5) (pag. 29) serla 
mucho mas dificil que en el caso del bifenilmetano (20) debido a la presencia de 
los metoxilos, ya que éstos no presentan un efecto de estabilización de la carga 
negativa y por tal motivo se requerirá de condiciones más drásticas para su 
formación. Considerando esta situación, se decidió modificar las condiciones de 
la formación del carbanión del compuesto (5), y así se realizó en dos etapas: a -
78 °c por 30 min y de ahí a o0c durante 20 minutos. La reacción se repitió varias 
veces con esta modificación y en todas se obtuvieron resultados negativos. Se 
consideró entonces que el dialquilcuprato de litio era demasiado voluminoso y 
por lo tanto poco reactivo y solamente una parte de éste efectuaba el ataque sobre 
la lactona; por lo que se modificó la sal de Cu+l reemplazándose el yoduro cuproso 
por cianuro cuproso para formar un cuprato mixto, es decir, un alquilcianocuprato 
de litio, el cual sólo emplea una molécula del compuesto (5) y el grupo ciano, que 
es el otro ligante no participa en la reaccción!O. 
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Sin embargo, al realizar la reacción en la forma anteriormente descrita se 
observó que los resultados no variaron, es decir se obtuvieron pequeñas cantidades 
de la (+/-)Peperomina C y nuevamente se recuperó la mayoría de la materia prima. 

Se tienen evidencias de que algunos compuestos aromáticos organocobre 
con sustituyentes electro donadores en el anillo aromático son más establesl4 bajo 
ciertas condiciones que aquellos que no tienen dichos substituycntes y al paracer 
el reactivo organocobre que se forma en ambos casos presenta un efecto similar 
de estabilización por la presencia de los 6 metoxilos, lo que trae consigo que al 
final de la reacción se recupere una buena parte de la materia prima. Esto podría 
ser una buena explicación a los resultados hasta aquí obtenidos en el intento por 
obtener la adición de Michael mediante los cupratos. 

En vista de los resultados anteriores decidimos probar la adición del 
compuesto organolitiado directamente sobre la lactona (3), se observó por 
cromatografía en capa fina que había desaparecido la materia prima pero al 
analizar la mezcla de reacción por la técnica de infrarrojo se detectó que había una 
cantidad considerable de alcohol generado por un ataque lógico de tipo 1,2 y no 
se observó la banda del carbonilo esperada alrededor de 1770 crn·l para la 
Peperomina C . 

Para evitar en lo posible la adición 1,2 se buscaron algunos reactivos que 
efectuaran una coordinación con el oxígeno del carbonilo para favorecer la 
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adición conjugada 1,4 y minimizar así la adición 1,2. 

(3) 

Así, se realizó la reacción de adición con el compuesto litiado empleando 
el eterato de BF3. Al analizar por la técnica de infrarrojo la mezcla de reacción se 
observó que la cantidad de alcohol producto de la adición 1,2 disminuyó 
notablemente para dar paso a la aparición de la banda de carbonilo aproximadamente 
en 1770 cm-1 que corresponde a la reportadaª para la Peperomina C. En este 
método ya se obtenían cantidades mayores del producto deseado (Peperomina C), 
pero no se eliminaba por completo la adición 1,2; por lo que se pensó en efectuar 
la reacción con el compuesto litiado adicionando ahora solamente cantidades 
catalíticas de yoduro cuproso. 

La reacción se realizó adicionando a -78 •e 0.1 moles de yoduro cuproso por 
cada mol del del carbanión de litio del compuesto (5) y adicionando a los 5 minutos 
la lactona (3), en esta reacción se cree que no hubo una formación total del reactivo 
organocobre ya que no se observó la coloración característica de éstos. 

Con estas modificaciones se pudo obtener la(+/-) Peperomina C en un 50 
% de rendimiento como un sólido incoloro de punto de fusión de 159-161 °c y cuyos 
datos espectroscópicos coinciden completamente con los reportadosª. 

En el espectro de RMN 1 H de la (+/-) Peperomina C se observó lo siguiente: 
una señal doble en 0.94 ppm con una J=7.42 Hz que integra para 3 protones y que 
corresponde al metilo unido a la lactona; una señal múltiple en 2.38 ppm para un 
protón debida al hidrógeno a de la lactona; una señal múltiple en 2.97 ppm para 
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un protón atribu(da al hidrógeno f1 de la lactona; una señal doble en 3.68 ppm con 
una J=l J.42 Hz para un protón asignada al hidrógeno del metino unido a los dos 
anillos aromáticos y a la lactona; una sel\al simple en 3.K2 ppm para 6 protones, 
debida a 2 de los metoxilos; una señal simple en 3.86 ppm para 6 protones que se 
debe a otros 2 metoxilos; una señal simple en 3.87 ppm para 6 protones, asignada 
a los 2 metoxilos restantes; en el rango de los metoxilos (3.82-3.87 ppm) se oculta 
la señal que corresponde a uno de Jos hidrógenos diasterritópicos de la posición 
y de Ja lactona y que debe ser idéntica a la siguiente señal doble duplicada en 4.32 
ppm con J=9.42 Hz y J=7.45 Hz para un protón debida al otro hidrógeno de Ja 
posición y de la lactona; una señal simple en 6.52 ppm para 4 protones y que 
corresponde a los hidrógenos aromáticos. 
En el espectro de RMN t3c se observa la señal del carbonilo de la lactona en 179.52 
ppm, para los carbonos C-3 y C-5 del los anillos aromáticos en 153.4 y 153.3 ppm, 
los carbonos C-4 de los anillos aromáticos en 137.45 ppm, los carbonos C-1 de los 
anillos aromáticos en 137.03 ppm, los carbonos C-6 y C-2 en 104.73 y 104.58 ppm, 
el carbono de la posición y de la lacto na en 70.32 ppm, los carbonos de los metoxilos 
de la posición 4 en 60.81 ppm, el carbono del melino unido a los 2 fenilos y a la 
Jactona en 56.56 ppm, los carbonos de Jos metoxilos de las posiciones 3 y 5 en 56.20 
y 56.18ppm, el carbono de !aposición ade la lactona en 47.22 ppm, el carbono de 
la posición fl de la lactona en 40.20 ppm y el carbono del metilo en 15.70 ppm. 
En el espectro de IR la banda del carbonilo aparece en 1767 cm-1 concuerda con 
la banda característica de y-lactonas. 
En EM el ión molecular M+ a una m/z de 447 coincide con el peso molecular 
esperado para la Peperomina C, el ión PB a una m/z de 347 se origina por la pérdida 
del fragmento de la lactona. 



PARTE EXPERIMENTAL 

La pureza de los productos y el· monitoreo de las reacciones se realizó por 
cromatograffacn capa fina empleando cromatoplacas de silica gel Alugram Sil G/ 
UV254 de 0.25 mm de espesor con indicador de fluorescencia, utilizando como 
revelador una lampara de luz ultravioleta y/o una solución de sulfato cérico al 1 
% en ácido sulfúrico 2N. 

La purificación de los productos se llevó a cabo según el caso en 
cromatograffa en columna, cromatograffa preparativa en capa fina o destilando en 
caso de productos lfquidos. Las cromatografías en columna fueron cromatografías 
relámpago empleando silica gel Merck 60 (70-230 mallas), para las cromatograffas 
preparativas se usaron croma top lacas Merck 60 F 254 de 20x20 cm de 2 mm de espesor 
y para las destilaciones se usaron microdestiladores. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Fisher-Johns y se 
reportan sin corregir. 

Lor espectros de RMN de 1 H y 13c se realizaron en los siguientes 
espectrómetros de RMN; Varian Ff 80Aque opera a 80 MHz de frecuencia para lH, 
Gemini 200 que opera a 200 MHz para lH y VXR 3005 que opera a 300 MHz de 
frecuencia para lH y 75 MHz de frecuencia para 13c. Los disolventes que se 
emplearon fueron: deuterocloroformo (CDCl3), hexadeuterodimetilsulfóxido 
(DMSO-d6) y aguadeuterada (D20). Como referencia internase usó tetrametilsilano 
(TMS). Las abreviaciones usadas para denotar la multiplicidad de las señales son 
las siguientes: s, señal simple; d, señal doble; t, señal triple; c, señal cuádruple; 
q, señal qufntuple; m, señal múltiple. Las constantes de acoplamiento se midieron 
directamente del espectro. Los desplazamientos Qufmicos se reportan en partes 
por millón (ppm). Las determinaciones fueron realizadas por el Q. Ruben Gaviño 
Ramirez. 

Los espectros de absorción en el infrarrojo (IR) se determinaron en un 
espectrofotómetro de transformada de Fourier Nicolet Ft-5SX parn las técnicas 
de pelfcula y disolución, y en un Perkin Elmer 2838 para las técnicas de pastilla 
en KBr. Las determinaciones fueron realizadas por la Q.F.B Rocio Patifio Maya. 

Los espectros de masas se registraron en un sistema acoplado gases-masas 
Hewlett-Packard 59858 GC/MS con la técnica de impacto electrónico. Las 
determinaciones fueron realizadas por el I. Q. Luis Velasco !barra. 
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Bis(3.4,5-trimetoxifenil)metano (5). Ruta A: 

Alcohol 3,4,5-trimetoxibencílico (9): 

En un matraz de bola de 500 mi equipado con agitador magnético y 
condensador de aire, se pusieron 200 mi de isopropanol y 18.4g (0.486 moles) de 
borohidruro de sodio. El matraz se enfrió externamente con un baño de hielo y se 
le adicionaron lentamente y con agitación 20 g (0.102 moles) de 3,4,5-
trimetoxibenzaldehldo (24), conclu(da la adición se retiró el baño de hielo y le 
mezcla de reacción se agitó por 5 hs a temperatura ambiente. Al final de ese tiempo 
se eliminó el disolvente en un evaporador rotatorio, el residuo se vertió en 500 mi 
de agua y la mezcla se saturó con carbonato de potasio anhidro. El producto se 
extrajo con diclorometano, los extractos se secaron con sulfato de sodio anhidro 
y el diclorometano se eliminó en un evaporador rotatorio, obteniéndose un Hquido 
viscoso transparente. Rendimiento 19.4 g ( 96 % ). 

RMN lH (CDCl3, 80 MHz) O: 2.21 (s, !H, intercambiable con DzO, -OH), 3.84 (s, 3H, 
CH3-0), 3.86 (S, 6H, 2 CH3-0), 4.59 (s. 2H, Ar-CH2-0), 6.56 (s. ZH, H aromáticos). 
IR (pelfcula) 3450, 2840, 1700, 1596, 1110 cm·l. 
E. Masas; m/z 198 (M+,89), 127 (100). 

aoruro de 3,4,5-trimetoxibencilo (10): 

En un matraz de bola de 250 mi equipado con agitador magnético y 
condensador de aire se disolvieron 10 g (0.05 moles) de alcohol 3,4,5-
trimetoxibencflico (9) en 1ooml de acetato de etilo, el matraz se enfrió externamente 
con un baño de hielo y se adicionaron lentamente y con agitación 25 mi (0.3427 
moles) de cloruro de tionilo. La mezcla de reacción se agitó por una hora a esa 
temperatura. Al final de ese tiempo se le adicionaron lentamente 50 mi de agua, 
se separó la fase orgánica, se le hicieron varios lavados con solución saturada de 
cloruro de sodio y se secó con sulfato de sodio anhidro. Finalmente se eliminó 
el disolvente en un evaporador rotatorio quedando un sólido color crema de punto 
de fusión 60-62 °c. Rendimiento 9.58 g ( 88 % ). 
RMN 1¡.¡ (CDCl3, 80 MHz) 6: 3.84 (s,3H, CH3-0), 3.88 (s,6H, 2 CH3-0), 4.51(s,2H, Ar
CH2-CI), 6.6 (s, 2H, H aromáticos). 
IR (KBr) 2830, 1587, 1118, 692, 621 cm -1. 
E. Masas; miz 216 (M+, 23), 218 (M+2, 8), 18t (100). 
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Bis(3,4,5-trimetoxifenil)metano (5): 

MetodoA. En un matraz de bolade50ml equipado con agitador magnético, 
canasta de calentamiento y condensador en posición de reflujo, se disolvieron 0.25 
g (1.26 mmoles) de alcohol 3,4,5-trimetoxibencHico (9) y 0.318 g (1.89 mmoles) de 
1,2,3-trimetoxibenceno (20) en 5 mi de una solución de acetona-agua (4:1). A esta 
solución se agregaron 60mg de ácido polifosfórico disueltos en 1 mi de la solución 
de acetona-agua. La mezcla de reacción se calentó a ebullición y se mantuvo a 
reflujo por 20 hs .. Concluido ese tiempo se evaporó la acetona en un evaporador 
rotatorio y el producto se extrajo con diclorometano, los extractos se lavaron con 
una solución de carbonato de sodio al 10 % y se secaron con sulfato de sodio 
anhidro. El dicloromctano se eliminó en un evaporador rotatorio y el producto se 
sometió a una separación por cromatografía en columna eluyendo con una 
solución de hexano-acetato de etilo (7:3). Se obtuvieron 2 productos principales: 
170 mg (29 %) de un sólido ligeramente amarillo de punto de fusión 73-74°C, que 
correspondió al [ (2,3,4-trimetoxifenil)(3,4,5-trimetoxi fenil) ]metano (27) cuyos datos 
espectroscópicos se dan a continuación: 
RMN lH (CDCl3, 80MHz) O: 3.8 (s,3H, CH3-0), 3.83 (s,9H, 3 CH3-0), 3.9 (s,3H, CH3-
0), 3.92 (S,2H, Ar-CH2·Ar), 3.94 (s,3H, CH3-0), 6.42 (S,2H, H aromáticos~ 6.58 
(d,!H,l=!OHz, H aromático), 6.74 (d,!H,l=lOHz, H aromático). 
IR (peHcula) 2835, 1590, 1127, 1096 cm-1. 
E. Masas miz 348 (M+,100), 181 (48). 
El bis(3,4,5-trimetoxifenil)metano (5) se en obtuvo pequeñas cantidades y solamente 
se caracterizó por RMN 1 H, sus sefiales pudieron ser asignadas y comprobadas 
mediante su comparación con el producto puro obtenido por la ruta B. 
RMN lH(CDCl3, 80MHz) O: 3.81(s,12H,4CH3-0), 3.83 (s,6H, 2CH3-0), 3.83(s,2H,Ar
CH2-Ar), 6.39 (s,4H, H aromáticos). , sin embargo, se observaron algunas señales 
adicionales de impurezas no identificadas. 

Metodo B. En un matraz de bola de 100 mi perfectamente seco, equipado 
con agitador magnético, condensador de aire y atmósfera de nitrógeno; se 
disolvieron 2 g (9.28 mmoles) de cloruro de 3,4,5-trimetoxibencilo (10) y 2.32 g (13.62 
mmoles) de 1,2,3-trimetoxibenceno (8) en 30 mi de diclorometano anhidro. El 
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matraz se enfrió externamente con un baño de hielo y se adicionaron en una 
porción 0.386 g ( 287 mmoles) de tricloruro de aluminio anhidro. La mezcla de 
reacción se agitó por 30 min a esa temperatura, hecho esto se llevó a temperatura 
ambiente y se agitó durante 8 hs. Al final de ese tiempo se adicionaron 10 g de hielo 
y se agitó vigorosamente por 10 min. Una vez eliminada el agua, la fase orgánica 
se secó con sulfato de sodio anhidro y se eliminó el disolvente en un evaporador 
rotatorio. El producto se separó por cromatografía en cn''-lmna eluyendo con una 
mezcla hexano-acetato de etilo (7:3), obteniéndose 1.96 g (60 %) del [(2,3,4-
trimetoxifenil )(3,4,5-trimetoxi fenil)]metano (27) y solamente pequeñas cantidades 
del bis(3,4,5-trimetoxifenil)metano (5), ambos obtenidos con las características 
mencionadas en el método anterior. 

Bis(3,4,5-trimetoxifenil)metano (5). Ruta B: 

Oorhidrato de 2,6-dimetoxi-4-[(N,N-dimetilamino)metil]fenol (28). 

En un matraz de bola de 250 mi equipado con agitador magnético y 
condensador de aire se pusieron 63 mi (0.126 mol) de una solución de ácido 
clorh{drico 2N, 11.25 g ( 0.15 moles) de una solución de dimetilamina en agua al 
60 % y 16.2 g (0.2 moles) de una solución de formaldeh{do al 37 % en agua. A esa 
mezcla se adicionaron lentamente y con agitación vigorosa 18.4 g (0.12 moles) de 
2,6-dimetoxifenol (30), posteriormente se adicionaron lentamente 3.8g (O.OS moles) 
más de la solución de dimetilamina. La mezcla de reacción se agitó 12 hs a 
temperatura ambiente, el disolvente se eliminó por evaporación al alto vacío y el 
sólido resultante se lavó con varias porciones de éter y se cristalizó de etanol. Se 
obtuvieron 24.35 g (82 %) de un sólido blanco de punto de descomposición 225-
227 ºC. 
RMN 1 H (D20, 80MHz) 6: 2. 75 (s,6H, (CH3)2-N+), 3.77 (s,6H, 2 CH3-0), 4.06 (s,2H, Ar
CH2-N+), 6.63 (s,2H, H aromáticos). 
IR (KBr) 3195, 2650, 1608, 1512 cm·l, 

Bis(4-hidroxi-2,6-dimetoxifenil)metano (29): 

Método l. En un matraz de bola de 250 mi perfectamente seco equipado 
con agitador magnético, refrigerante en posición de reflujo, canasta de 



calentamiento y corriente de nitrógeno se disolvieron 3.42 g (13.8 mmoles) de 
clorhidrato de 2,6-dimetoxi-4-[(N,N-dimetilamino)metil]fenol (28) y 0.82 g (15.1 
mmoles) de metóxido de sodio en 15 mi de etilenglicol anhidro. La mezcla de 
reacción se calentó a 140 °c y se mantuvo 8 hs a esa temperatura, posteriormente 
se enfrió a temperatura ambiente y se eliminó el etilenglicol por evaporación al 
alto vacío. Al residuo se le adicionaron 5 mi de una solución al 5 % de ácido 
clorhídrico y el producto se extrajo y cristalizó de acet•' J de etilo, obteniéndose 
0.92 g (41 %) de cristales ligeramente cafés de punto de fusión 117-119 oc. 
RMN lH (DMSO-d5, 80MHz) 6: 3.74 (S,12H. 4 CH3-0), 6.5 (s,4H, H aromáticos), 7.95 
(s,2H, intercambiables con D20, 2 Ar-OH). 
IR (KBr) 3492, 3385, 2830, 1608, 1103 cm·l. 
E. Masas; miz 320 (M+,39), 167 (100). 
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Método 2. En un matraz de bola de 250 mi perfectamente seco, equipado 
con agitador magnético, condensador en posición de reflujo, canasta de 
calentamiento y corriente de nitrógeno, se disolvieron 4.4 g (28 mmoles) de 2,6-
dimetoxifenol (30) y 3.75 g (69 mmoles)de metóxido de sodio en 30ml de etilenglicol 
anhidro, la mezcla se agitó por 10 min a temperatura ambiente, en ese momento 
se adicionaron 10.17 g (41 mmoles) de clorhidrato de 2,6-dimetoxi-4-[(N,N
dimetilamino)metil]fenol (28) y la temperatura de la reacción se llevó a 140ºC, en 
donde permaneció 8 hs. Al final de ese tiempo la mezcla de reacción se enfrió a 
temperatura ambiente y el etilenglicol se eliminó por evaporación al alto vacío. 
Al residuo se le adicionaron 10 mi de una solución de ácido clorhídrico al 5 %, el 
producto se extrajo y cristalizó de acetato de etilo. Obteniéndose 8.1 g (85 %) de 
producto con las características espectroscópicas y ffsicas idénticas a las obtenidas 
por el método anterior. 

Bis(3,4,5-trimetoxifenil)metano (5): 

En un matraz de bola de 100 mi perfectamente seco, equipado con agitador 
magnético y atmósfera de nitrógeno, se pusieron 0.9152g( 19mmoles) de suspensión 
de hidruro de sodio al 50 % en nujol, la suspensión se lavó 3 veces con porciones 
de 20 mi de éter anhidro. Hecho lo anterior se adicionaron a través de una cánula 
1.13 g (3.5 mmoles) de bis(4-hidroxi-3,5-dimetoxifenil)metano (29) previamente 
disueltos en 15 mi de dimetilsulfóxido anhidro y la mezcla se agitó por 10 min a 
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temperatura ambiente, posteriormente se adicionaron 9.93 g (4.36 mi, 70 mmoles) 
deyodurode metilo y la mezcla de reacción se agitó por 8hsa temperatura ambiente. 
Al final de ese tiempo el dimetilsulfóxido se eliminó por evaporación al alto 
vac[o, el producto se extrajo con acetato de etilo y se le hicieron varios lavados 
con solución fr[a de hidróxido de sodio al to%, posteriormente se secó con sulfato 
de sodio anhidro, se trató con carbón activado y se eliminó el acetato de etilo en 
un evaporador rotatorio. El producto as[ obtenido se recri•'Jlizó de éter dando 1.15 
g (97 %) de un sólido blanco de punto de fusión 102-103 oc. 
RMN 1 H (CDCl3, 80MHz) O: 3.81 (s, 12H, 4 CH3-0), 3.82 (s,6H, 2 CH3-0), 3.83 (s,2H, Ar
CH2-Ar), 6.37 (s,4H, H aromáticos). 
IR (peHcula) 2836, 1589, 1236, 1126 cm·l. 
E. Masas; miz 348 (M+,88), 181 (100). 

a-metil-a-tiometil-y-butirolactona (13). A partir de a-metil-y-butirolactona (15): 

En un matraz de bola de 100 mi perfectamente seco equipado con agitador 
magnético y atmósfera de nitrógeno, se pusieron o.5 g (5 mm oles) de (15) disueltos 
en 10 mi de THF anhidro, el matraz se enfrió a -78 °c y se adicionaron lentamente 
y con agitación 8.1 mi (7.5 mmoles) de suspensión de LDA al 10 % en hexanos y la 
reacción se agitó 30 mina esa temperatura. En ese momento se adicionaron 0.706 
g (7.5 mm oles) de dimetildisul furo previamente disueltos en 5 mi de THF anhidro, 
hecho esto la temperatura se aumentó lentamente a -30 °c y as[ se mantuvo por 3 
hs. Después de ese tiempo se adicionaron cuidadosamente 30ml de agua y se dejó 
que la mezcla de reacción alcanzara la temperatura ambiente. El producto se 
extrajo con éter y lste se eliminó posteriormente en un evaporador rotatorio, 
quedando un l[quido amarillo, el cual se separó por cromatografla en columna 
eluyendo con una mezcla de hexano-acetato de etilo (7:3), se obtuvieron 137 mg 
(19 %) del compuesto (13), cuyos datos espectroscópicos se dan a continuación: 
RMN lH (CDCl3, 80 MHz) O: 1.57 (s, 3H, CH3-lactona), 2.16 (s, 3H, CH3-S), 2.2-2.4 (m, 
2H, H~). 4.2-4.6 (m, 2H, Hy). 
IR(CHCl3) 1761, 1428, 1375, 1172cm·l 
E. Masas; m/z 146 (M+, 35), 100 (100). 

a-tiometil-y-butirolactona (12): 

En un matraz de bola de 50 mi perfectamente seco equipado con agitador 
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magnético, refrigerante en posición de reflujo y atmósfera de nitrógeno, se 
adicionó una mezcla de 5.82 g (35 mmoles) de a-bromo-y-butirolactona (11) en 10 
mi (137 mm oles) de dimetilsulfuro, la mezcla de reacción se reflujó por 20 hs bajo 
atmósfera de nitrógeno. Después de ese tiempo se enfrió a temperatura ambiente 
y el precipitado formado (bromuro de trimetilsulfonio) se eliminó por filtración 
y se lavó varias veces con éter. Los lavados fueron combinados con el filtrado 
original. El disolvente se eliminó en un evaporador '"·•torio para dar un Hquido 
ligeramente amarillo el cual se destiló para dar 4.43 g (96 % de rendimiento) de la 
a-tiometil-y-butirolactona (12), cuyos datos espectroscópicos se dan a continuación: 
RMN lH (CDCl3, 80 MHz) 6: 2.3 (s, 3H, CH3-S), 2.35-2.85 (m, 2H, H~). 3.2-3.5 (d,d, J=9, 
6Hz, Ha), 4.2-4.6 (m, 2H, Hy). 
E. Masas; m/z 132 (M+, 15), 41 (100). 

a-metil-a-tiometil-y-butirolactona (13). A partir de a-tiometil-y-butirolactona (12): 

En un matraz de 50 mi perfectamente seco equipado con agitador magnético 
y atmósfera de nitrógeno, se puso una solución de 0.505 g (5 mmoles) de 
diisopropilamina en 6 mi de THF anhidro. y el matraz se enfrió a -78 oc y en ese 
momento se adicionaron lentamente y con agitación 8.5 mi (6 mmoles) de una 
solución de t-butillitio 0.7 molar en peniano. La reacción se agitó por 15 mina esa 
temperatura y se adicionaron lentamente 0.66 g (5 mmoles) del compuesto (12) 
previamente disueltos en 5 mi de TIIF anhidro, la mezcla de reacción se agitó por 
15 min. Posteriormente se adicionaron 0.71 g (5 mmoles) de yoduro de metilo y 
se dejó agitar la mezcla de reacción 15 min más a esa temperatura. Al final se 
adicionaron 20 mi de agua y se dejó que la mezcla de reacción alcanzara la 
temperatura ambiente. El producto se extrajo con éter, los extractos se secaron 
con carbonato de potasio y el éter se eliminó en un evaporador rotatorio. El 
residuo se separó por cromatografía en columna usando diclorometano como 
eluyente. Se obtuvieron 107 mg (13 % de rendimiento) del compuesto (13), las 
caracterfsticas espectroscópicas coinciden con las del producto obtenido a partir 
del compuesto (15). 

a-bromo-a-metil-y-butirolactona (25). 

En un matraz de bola de 2 bocas de 200 mi equipado con agitador magnético, 
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embudo de adición y condensador en posición de reflujo, se colocaron S.B g (SS 
mmoles)de a-metil-y-butirolactona (lS)recién destilada y 0.670 gde fósforo rojo. 
El matraz de reacción se enfrió externamente con un baño de hielo y se adicionaron 
lentamente a través del embudo 9.7S g (60.S mmoles) de bromo. La temperatura 
de la reacción se elevó entonces a 70 oc y se adicionaron 9.75 g (60.S mmoles) más 
de bromo, concluída la adición del bromo la temperatura de la reacción se elevó 
a SO ºC y así permaneció 3 hs. Después de ese tiempo se T'1só una corriente de aire 
sobre la mezcla de reacción para eliminar el exceso de bromo y ácido bromhídrico. 
Posteriormente se adicionaron lentamente y con agitación vigorosa so mi de agua 
y la tempera tura de la reacción se aumentó a ebullición permaneciendo 4 horas. 
Al final de ese tiempo se dejó enfriar a temperatura ambiente apareciendo 2 fases, 
se separó la fase orgánica, la fase acuosa se saturó con cloruro de sodio y se extrajo 
con éter (3 x 20 mi). Una vez combinados los extractos etereos, se les adicionó 
cuidadosamente y con agitación vigorosa carbona to de potasio anhidro (hasta que 
cesó una reacción vigorosa), hecho esto se filtraron los extractos para eliminar el 
sólido formado y se secaron con sulfato de sodio anhidro, el éter se eliminó en un 
evaporador rotatorio y el residuo se destiló al vacío, obteniéndose B.412 g (81 %) 

de un líquido ligeramente amarillo cuyos datos espectroscópicos se dan a 
continuación. 
RMN lH (CDCl3, 80 MHz) 6: l.9S (S, 3H, CH3-), 2.SS (m, 2H, H ~). 4.3 (m, 2H, H y). 
IR (película) 2874, 2921, 1780, 738, 678 cm-1 
E. Masas; m/z 178 (M+, 8), 180 (M+2, i), ss (100). 

3-metil-2(SH)furanona (3). 

En un matraz de bola de 2 bocas de 250 mi perfectamente seco, equipado 
con condensador en posición de reflujo, agitador magnético y atmósfera de 
nitrógeno, se pusieron 8.1 g (4S mmoles) de a-bromo-a-metil-y-butirolactona (25) 
previamente disueltos en 80 mi de tetrahidrofurano anhidro. A esta mezcla se 
adicionaron 13.2 g (IS! mmoles) de bromuro de litio y 10.14 g (137 mmoles) de 
carbonato de litio y la mezcla de reacción se calentó a reflujo bajo atmósfera de 
nitrógeno y así permaneció por 20 hs. Al final de ese tiempo se enfrió a temperatura 
ambiente, se filtró para eliminar el sólido y se eliminó el disolvente en un 
evaporador rotatorio. El residuo se disolvió en diclorometano, se lavó con una 
solución al 10 % de bicarbonato de potasio, luego con una solución saturada de 
cloruro de sodio, se secó con sulfato de sodio anhidro y el diclorometano se 



eliminó en un evaporador rotatorio. El residuo se destiló al vacio para dar 3.41 g 
(77 %) de un líquido incoloro, cuyas caracterlsticas espectroscópicas se dan a 
continuación. 
RMNlH (CDCl3,80MHz) ó: 1.93(C,3H,CH3-),4.75(q, IH,-CH=), 7.2S(señalsextuple, 
2H, =CH-Cliz-0). 
IR (pellcula) 1749, 1492, 1450, 1349, 1212 cm-!. 
E. Masas; miz 98 (M+, 89), 39 (100). 

3-(difenilmetil)ciclohexanona (22): 
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En una matraz de bola de 100 mi perfectamente seco, equipado con agitador 
magnético y atmósfera de nitrógeno, se disolvieron 600 mg (3.56 mmoles¡ de 
bifenilmetano (20) recién destilado en 20 mi de tetrahidrofurano anhidro, el matraz 
se enfrió a -78 ºC y se adicionaron lentamente con agitación vigorosa 5.1 mi (3.56 
mmoles)mas un pequeño exceso de una solución de t-butillitio 0.7 molar en hexanos 
y la reacción se agitó por 2 hs a esa temperatura. Después de ese tiempo la 
temperatura de la reacción se elevó a -60 oc y se adicionaron 0.34 g (!. 78 mmoles) 
de yoduro cuproso recristalizado y secos!, la reacción se mantuvo 1 h a esa 
temperatura. Posteriormente se bajó nuevamente la temperatura a -78 oc y se 
adicionaron 342 mg (3.56 mmoles) de 2-ciclohexenona (21) previamente disueltos 
en 5 mi de tetrahidrofurano anhidro y la mezcla se dejó 3 hs más a esa temperatura. 
La reacción se terminó adicionando 10 mi de solución de cloruro de amonio al 10 
%. El producto se extrajo con acetato de etilo, los extractos se secaron con sulfato 
de sodio anhidro y el acetato de etilo se eliminó en un evaporador rotatorio. El 
sólido resultante se sometió a una separacion por cromatografla en columna 
eluyendo con una mezcla de hexano-acetato de etilo (75:25) como eluyente. 
Obteniéndose 0.62 g (66 %) de un sólido blanco de punto de fusión 93-96 oc. 
RMN 1 H (CDCIJ, 80MHz) ó: 1. 70-2. 75 (m,9H, H del anillo de ciclohexanona), 3.62 
(d,IH,J=7.6Hz, Ar2-CH-ciclohexanona), 7.25 (m,IOH, H aromáticos). 
IR (pellcula) 3025, 2949, 1708, 1493, 1450 cm-1. 
E. Masas; m/z 264 (M+,4), 167 (100). 

a-metil-~-(difenilmetil)-y-butirolactona (23): 
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Se siguió la misma técnica empleada para la preparación de la 3-
(difenilmetil)cilohexanona (22) (sólo que en lugar de usar 2-ciclohexenona (21) se 
empleó 3-metil-2(5H)furanona (3)], usando las siguientes cantidades de reactivos: 
300 mg (1.78 mmoles) de bifenilmetano (20), 1.18 mi (1.78 mmoles) de solución de 
t-butillitio 1.5 M en pentano, 0.17 g (1.78 mmoles) de 3-metil-2(SH)furanona (3). Se 
obtuvieron 2 productos sólidos blancos; 71 mg (15 %) de un producto con un punto 
de fusión 216-218 oc que correspondió al tetrafcniletileno cuyos datos 
espectroscópicos se dan a continuación. 
RMN lH (CDCl3, 80 MHz) O: 4.72 (s, 2H, 2 Ar2-CHJ, 7.1 (m, 20H, H aromáticos). 
IR (CHCl3) 3030, 2912, 1494, 1450 cm-1. 
E. Masas miz 334 (M+, 18), 167 (100). 
El otro producto que se obtuvo fué el deseado, del cual se obtuvieron 26 mg (55 
%)con un punto de fusión de 120-122oc y cuya espectroscop[a seda a continuación. 
RMN 1 H (CDCIJ,80 MHz) b: 0.84(d, 3H, l=7.2Hz, CJ:13-CH), 2.34(m,1H, Hade la lactona}, 
3.04(m, H~ de la lactona), 3.76(d,d,1H, l=9.75 Hz, J=7.75 Hz. Hyade la tactona), 3.78 
(d, !H,J=ll Hz, Ar2-CH-lactona), 4.27(d,d; 1H,l=9.75 Hz, J=7.75 Hz, Hybdelalactona), 
7.24 (m, lOH, H aromáticos). 
lR (KBr) 3008, 2962, 2772. 2490, 1770, 1443 cm-1. 
E. Masas; m/z 266 (M+, 4), 167 (100). 

(+i-)Peromina C (1). 

Método normal: La peperomina C se preparó siguiendo la misma 
metodología descrita para los compuestos anteriores empleando las siguientes 
cantidades de reactivos: 336 mg (0.96mmoles) del bis(3,4,5-trimetoxifenil)metano 
(5), 0.64 mi de solución 1.5 molar de t-butillitio en hexanos, 92 mg (0.48 mmoles) 
de yoduro cuproso y 94 mg de 3-metil-2(5H)furanona (3), una vez terminada la 
reacción se obtuvo la(+/-) Peperomina C en cantidades cualitativas caracterizada 
por RMN lH (cuyos datos espectroscópicos se discuten mas adelante) y se recuperó 
una cantidad considerable del compuesto (5). 

Método modificado: En un matraz de bola de 100 mi perfectamente seco 
equipado con agitador magnético y atmósfera de nitrógeno, se disolvieron 660 mg 
(1.89 mmoles) de bis(3,4,5-trimetoxifenil)metano (5) en 20 mi de tetrahidrofurano 



44 

anhidro y el matraz se enfrió a -78ºC. A esa temperatura se adicionaron a través 
de una cánula lentamente y con agitación 1.73 mi (1.89 mmoles) mas un peque!\o 
exceso de una solución de t-butillitio 1.IM en peniano. La mezcla de reacción se 
agitó 30 mina esa temperatura, posteriormente la temperatura se elevó a ooc y ah( 
permaneció por 20 minutos más. Hecho esto se bajó nuevamente a -78 °c y se 
adicionaron 36 mg (0.189 mmoles) de yoduro cuproso y se agitó por s min, en ese 
momento se adicionaron 186 mg (1.89 mmoles) de ~-~·,etit-2(5H)furanona (3) 
previamente disueltos en s mi de tetrahidrofurano anhidro y la mezcla de reacción 
se agitó 3 hs a esa temperatura. Al final de ese tiempo se adicionaron 15 mi de 
solución de cloruro de amonio al 10 %, la fase orgánica se extrajo con acetato de 
etilo, los extractos se secaron con sulfato de sodio anhidro y el acetato de etilo se 
eliminó en un evaporador rotatorio. El producto se sometió a una separación en 
columna eluyendo con una mezcla diclorometano-acetona (95:5), obteniéndose 
0.42Z g (SO%) de un sólido incoloro de punto de fusión 159-161 ºC. 
RMN lH (CDCt3, 300 MHz) O: 0.94 (d, 3H, J=7.42 Hz, Cfü-CH), 2.38 (m, JH, Hu de la 
lactona), 2.97 (m, lH, H~ de la lactona), 3.68 (d,IH, J=l l.42 Hz, Ar2-CH-lactona), 3.82 
(s, 6H, 2 CH3-0), 3.84 (m , 1 H, el cual no se puede ver por que lo tapa la señal de 
los metoxilos, pero debe ser una señal d,d, J=9.42Hz, J=7.45Hz, CHya de la lactona), 
3.86(s, 6H, 2CH3-0), 3.87 (s, 6H, 2CH3-0), 4.32 (d,d, IH, J=9.42Hz, J=7.45Hz, Hyb de la 
lactona), 6.52 (s, 4H, H aromáticos). 
RMN 13c (CDCt3, 75MHz)O: 179.52(-CO-O-), 153.40(C3oC5delosfenilos), 153.3(C3 
o CS de los fcnilos), 137.45 (C4 de los fcnilos), 137.03 (Cl de los fenilos), 104.73 (C2 
o C6 de los fcnilos), 104.58 (C2 o C6 de los fcnilos), 70.32 (Cy de la lactona), 60.81 (C 
de los metoxilos de la posición 4), 56.56 (Ar2-~-lactona, 56.20 (C de tos metoxilos 
de las posiciones 3 o 5), 56.18 (C de los mctoxilos de las posiciones 3 o 5), 47.22 (Cu 
de la lactona), 40.20 (Cp de la lactona), 15.70 ~H3-lactona). 
IR (pellcula) 3010, 2938, 2837, 1767, 1590, 1504, 1461, 1423 cm·l. 
E. Masas; m/z 446 (M+,15), 347 (100). 



CONCLUSIONES 

1.- Se llevó a cabo la preparación del bis(3,4,S-trimetoxifenil)metano (5)compuesto 

que es un intermediario en la preparación de (+/-)Peperromina C, mediante una 

nueva síntesis en la que se obtiene (5) con un rendimiento total del 66 % teniendo 

como material de partida al 2,6-dlmetoxifenol (30) y que tiene como paso más 

importante la pirólisis del clorhidrato del 2,6-dimetoxi-4-((N,N

dimetilamino)metil]fenol (28). 

2.- Se desarrolló una nueva síntesis para la 3-metil-2(5H)furanona (3) otro 

compouestoempleado en la preparación de (+/-)Peperomina C, con un rendimiento 

total del 61.6 % teniendo como material de partida la a-metil-y-butirolactona (15). 

3.- La síntesis de la (+/-)Peperomina C se llevó a cabo mediante una adición 

estereoselectiva tipo Michael de un compuesto organolitiado catalizada con 

yoduro cuproso con un 50 % de rendimiento. 
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