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Las s~ntesis tot,a..1.es ¡¡¡on una :fuente inagotable de conocimien-

tos y puede dec:iX'se que muchos de l.os tÜl~VOS métodos y reaccio 

nes han sur.gido como consecuencia de pI19blemas pl,anteados en -

el transcurso de la re,alización de una síntesis total. 

Aurique el estudio de la síntesis orgánica,como una di.sciplina 

intelectual independiente, puede parecer tln tanto probiemáti-

co, no cabe dtlda qtle desde un punto de vista pedagógico siem-

pre será una experiencia en química orgáni.ca que, bien vale la 

pena intentar. 

Por otra parte, la b~squeda continua de nuevos productos con -

una actividad específica, o la necesidad de disponer de los 

sustratos adecuados para esttldios mecanísticos o espectroscópi 

cos son otras de las razones y motivaciones para emprender nue 

vas síntesis. 

Muy importante ha sido el estudio de las quinonas naturales de 

bido asu gran variedad estructural, abundancia y por las pro

piedades biológicas l - 3 encontradas en ellas. 

Un hecho relevante en M~xico, en el año de 1852, dio origen al 

estudio sistemático de los Comptlestos quinoides. En ese año -

el Dr. Leopoldo R~o de la Loza:4 describe el aislamiento de un 

compuesto qtle cl,esignacomo ácido pipitzahoico de acuerdo al 
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nombre popular de la J:>a~z de la planta pipitzahuac; posterior

ll\ente se le da el, nombre de Perezona por provenir de una plan

ta del géneI'o Pe!:r'e!:ziae. 
. - ~ 

La Perezona (.!), es Una nidroxibenzoquinona sesquiterpénica 

con dos sustituyentes alquílicos: un metilo y una cadena hidro 

carbonada de ocho átomos de carbono con una insaturación en la 

posición 12-13. 

1_ 15 

1 

La perezona se ha aislado de la raíz de varias especies del 

género Pereziae, entre ellas se encuentran las P. adnata ,~ p, 
-

cuernavac~,S,6 p, alalTia~.!/ ~, ~~cl~,8 !'.' reticulata9 
y 

p, !,~ciI?-~ta,11 De estas plantas se han ai.slado además, otras 

. h'd' (11) ~ 7 8 qUlnonas como: ~ rOXlperezona __ ._ , , , angelatos de hidro-

xiperezona10 (lIra) y (.!~!~), isovaleratos de hidroxiperezo--

na8 ,u (¡Va) y <IVb) y el, isovalerato de perezonall (V), 
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La perezona se ha aislado en cantidades relativamente aprecia

bles, sin embargo, en algunas ocasiones resulta insuficiente,

sobre todo cuando se tratan de realizar estudios relacionados 

con su evaluación biológica; el prepararla sint~ticamente fac.i, 

litaría estos estudios. Además, la posibilidad de realizar su 

síntesis por una ruta sencilla, usando materias primas y reac-

tivos fácilmente asequibles, motivaron el desarrollo de este -

trabajo. 



A N T E e E D E N T E S 

Desde el descubrimiento de la Perezona en 1852, la molécula 

fue objeto de numerosos estudios1 2 - 16 en varios países, tratá!:l. 

dose de establecer la estructura correcta. En 1935, K6g1 Y 

Boer17 propusieron una estructura aceptable para la perezona,-

en donde el oxhidrilo y el metilo se encuentran en posiciones_ 

vecinas (Estructura VI). 

VI -

En :1942, Yamaguchi 18 apoyando esta estructura y como una evi-

dencia más, sinteti.z6 el compuesto VII (Esquema I) a partir de 

la condensaci6n del S-cetoéster (a) con el bromuro de isopenti 

10; posteriormente la descarboxilaci6n en medio alcalino dio -

origen a la alquil aril cetona (c), que por tratamiento con _. 

el reactivo de Grignard de yoduro de metilo produjo el alcohol 

correspondiente (d). Al realizar la desnidrataci6n en medio -

áci.do e hidrogenaci6n del doble enlace de la mezcla de olefi-·-

5 



nas resultante, se logró tener el compuesto aromático (f), el 

cual ya posee la cadena lateral completa de la dihidropere

zona. El estado de oxidación correcto del anillo aromático se 

consigui6 por desmetoxilación con ácido yodhídrico, seguido 

del tratamiento del resorcinol resultante con ácido cianhídri

co para originar el benzaldehído correspondiente (g); éste - -

con agua oxigenada en medio básico, dio lugar a VII. 

El punto de fusi6n de la supuesta (±) ·-dihidroperezona (VII) 

así obtenida difiere del punto de fusi6n de la dihidroperezona 

obtenida a partir de la perezona natural, y este hecho fue 

atribuído en aquella época a que se había sintetizado un mate

rial racémico, en tanto que la muestra obtenida por hidrogena

ci6n de la perezona es 6pticamente activa. Sin embargo, como 

se demostr6 posteriormente, la estructura propuesta para la p~ 

rezona era incorrecta. 
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ESQUEMA l. Ruta sintética seguida por Yamaguchi para la obtención de VII. lB 



En 1951t, Arigoni y JegeX"~9 concluyeron que el centro quira1 de 

la peX"ezonatiene configuX"aci6n absoluta R, ya que el ácido di 

metil heptanoico (h) obtenido de la perezona posee la misma ro 

taci6n negativa que el ácido obtenido del (+)-citronela1 (i). 

COOH .. 

1 
OOH .. .. 

(i) (h) 

La estX"uctura correc'ta de la pereZOna fue deducida finalmente 

en el año de 1965 cOn el uso de la resonancia magnética 

nuclear~,9,2Q,2~ En ese mismo año F. Walls 22 y colaboradores 

realizan su sín'tesis total (Esquema II) confirmando así la nue 

va estructura propuesta,. El tratamiento del citral (j) con 
", . 
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carbonato de potasio en medio acuoso, produjo la 6-metil-5--heR 

tén-2-ona (k), que al reaccionar con el derivado organolitjado 

del 3,5-dimetoxitolueno (1) dio origen al alcohol bencílico 

correspondiente (m). La deshidratación se logró al comatogra

fiqr en sílice dicho alcohol, formándose la mezcla de olefinas 

(n). La hidrogenación del doble enlace de esta mezcla, se re~ 

1izó por tratamiento con sodio metálico en amoníaco líquido, -

obteniéndose el compuesto (o) que ya tiene la cadena lateral -

completa de la perezona. La oxidación con trióxido de cromo -

originó la metoxiperezona (p) y ésta con ácido sulfúrico diluí 

do produjo la perezona CI). Debido a la pequeña cantidad de _. 

(± )-metoxiperezona que se obtuvo por esta sr.ntesis y ya que se 

había demostrado su identidad con la metoxiperezona obtenida -

por metilación del producto natural, la última reacción se - -

efectu6 con este producto_ 

9 
TESIS CON 

rALLA DE ORIGEN 



,..... 
o 

{tJ 

+ 

0He. 

.~ 

~ 
.,. (k) 

¡ 

w 

...... --

(P) 

... 

¡ .-

Á 

(m) 

, 
¡ 

T 
0Me 
1 

{O} 

ESQUEMA II. Síntesis de (±)-Perezona (I), llevada a cabo por 

E. Cortés, M. Salmón y F. Walls. 22 



Un gran interés se siguió demostrando en el estudio de las qu~ 

nonas sesquiterpénicas y en 1981, el grupo de LH. Sánchez 23 
.

realizó una síntesis corta y en altos rendimientos de (±)-cur

cuhidroquinona (IX) y (±) -.curcuquinona (~), a través del éter 

dimetílico de (±)-curcuhidroquinona (VIII). 

OMe 

/ \ 

La secuencia empleada para obtener estos compuestos, se prese.~_ 

ta en el Esquema 111. La reacción del reactivo de Grignard d~ 

rivado del l-bromo-2,5·-dimetoxi-·tt-metilbenceno (q) con la 6-me 

til-5-heptén--2-ona (k) originó en un 88% de rendimiento el al-

cohol bencílico (r), el cual posee el esqueleto completo del _. 
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sesquitex'peno. La remoción del grupo oxhidrilo por tratamien-· 

to catalítico con Amberlyst-15 produjo la mezcla de olefinas -

(s) en 97% de rendimiento; el doble enlace de esta mezcla fue 

saturado por acción del sodio en amoníaco líquido obteniéndose 

el éter dimetílico de (±)-·curcuhidroquinona (VIII) en 90% de -

rendimiento. La obtención de la (±) -·curcuhidroquinona (.!X), -

se logró al remover los grupos protectores por tratamiento con 

tribromuro de boro, en un 89% de rendimiento. Por último, al 

hacer reaccionar VIII con óxido de plata (II) en ácido nítrico 

6 N condujo a (±)-·curcuquinona (X) en un 70% de rendimiento. 

12 
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Síntesis total de (±) .-Curcuhidroquinona (IX) 

y (±) ·-Curcuquinona (X), llevada a cabo por 

I.H. Sánchez y colaboradores .. 23 
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El. presente trabajo consiste en una nueva ruta de síntesis de 

la (±)-perezona (lo), tomando como ruta modelo parte de la sín

tesis de (±)-curcuquinona (X). 

Uno de los problemas que se presentaban en el desarrollo de la 

estrategi.a sintética, era encontrar un equivalente sintético -

adecuado de la funcionalidad anular de la perezona. En la li

teratura2~ se encuentra descrita la obtenci6n de hidroxiquino

nas sus'tituídas, a través del desenmascaramiento oxidante de -

O-metil sesamol sustituídos. Así" en nuestro caso el O-metil 

sésamol debidamente funcional izado 10, podría considerarse co'·· 

mo el equivalente sintético de la (±)-perezona. 

o 
> 

1 

El diagr>ama de Análisis Ant:i:tético se muestra en el Esquema 

IV. El pr>ecursor de .:!:2. podría ser el alcohol bencílico 8; és

te a su vez se formaría por> la alquilación del O··metil sesamol 

7 usando la 6 -me'ti.l-5-heptén.-2 -o na como agente alquilante. El 

metoxil.o de 7 se generaría por la metilación del der>ivado fenó 

14 



lico y éste a su vez provendrS.a del aldehído correspondiente a 

través de una reacción de oxidación de Baeyer-·Villiger>. La 

presencia del bromo en el inter>mediario .~.' nos serviría para_ 

introducir selectivamente el metilo en la posición adecuada; .

el metiléndioxi se formaría por la metilenación del catecol 

respectivo, éste sería obtenido a partir de la desmetoxilación 

de la 5-·bromovainillina. Nuestro material de partida sería e~ 

tonces, la vainil1ina !, producto de tipo comercial, accesible 

en grandes cantidades. 

15 
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D I S C u S ION 

De acuerdo al análisis antitético del Esquema IV, se procedi6 

a preparar el O-metil sesamol 10, intermediario clave de la 

síptesis, que a través de su desenmascaramiento originaría la 

(±)-perezona (!). Para tal efecto se propuso la secuencia de 

reacciones que se muestra en el Esquema V. 

En la literatura25 se encuentra descrito que el tratamiento de 

la vaini.llina (1) con bromo en ácido acético a OoC, da lugar a 

la 5-bromovainillina (2). Al aplicar éste método se 10gr6 ob-· 

tener 2 en forma de cristales blancos en un 97% de rendimiento. 

Su espectro de Lr. presenta en 3300 la ban<::la correspondiente 

al enlace O-H fen6lico, en 2840 el alargamiento C-H del metoxi 

lo aromático, en 2740 y 1640 las señales debidas al aldehído y 

en 670 cm-· 1 la correspondiente a la vibraci6n del enlace C--Br. 

En su aspecto de r.m.p. se observa en o 9.73 un singulete que 

integra para un prot6n y que corresponde al prot6n del aldehí:

do, en 7.6 O se aprecia un doblete que integra para un prot6n,-. 

con J=2.5 Hz que corresponde al prot6n en la posici6n 6 del

anillo aromático, en 7.32 otro doblete que integra para un pr~ 

t6n, con J=2.5 Hz, señal asignada al prot6n en la posici6n 2 -

del anillo aromático, en 6.50 una señal ancha que integra para 

un hidr6geno (intercambiable con D20) que corresponde al hidri 

geno del oxhidrilo fen,6lico y en 3.97 ppm aparece un singulete 

17 
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ESQUEMA V. Ruta sintética propuesta para la 

preparaci6n de (±)-perezona (I). 
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que integra para los tres pro·tones del metoxilo aromático .. 

A continuación, se procedió a realizar la ruptura del éter me

tílico de la 5-bromováinillina (3) para dar origen al 5·-bromo

-3 ,4-dihidroxibenzaldehído (~). Lange 26 reporta la obtención 

de este compuesto por un método simple y en un alto rendimien·-· 

to usando tricloruro de aluminio en presencia de piridina a r~ 

flujQ. de cloruro de metileno. Al someter el éter metílico 2 a 

estas condiciones, se obtuvo el catecol .~ .. ' en forma de un sóli 

do amarillo con punto de fusión de 223-224 oC (etanol) en un -

96% de rendimiento. 

Su espectro de i.r. muestra en 3420 y en 3100-2700 la absor--·

ción debida ¡i.l enlace O-H fenólico en su forma libre y de aso·-

ciación intramolecular respectivamente y en 1650 cm- 1 presenta 

la banda debida al alargamiento del enlace C=O del aldehído. -

En r.m.p. no aparece la señal en o 3.97 debida a los tres prot:? 

nes del metoxilo. en cambio presenta en 3.50 ppm una señal an-

cha que integra para dos protones (intercambiable con D2 0) y -

que corresponde a los dos protones de los oxhidrilos fenóli-·--

coso El resto de las señales no se alter6, respecto al precu!:: 

sor 2. 

De acuerdo a la ruta propuesta en el Esquema V, la siguiente -

reacci6n consistiría en la protecci6n del catecol .~ vía el me

tiléndioxi derivado 4. En la literatura27 se encuentran repo!:: 

tados varios métodos para la metilenación de catecoles, sin 

20 



embargo, en la mayoría de los ca.sos los rendimientos son ba

jos. Collins26 reporta un procedimiento sintético simple y en 

altos rendimientos usando catálisis de transferencia de fase;

así, al someter el catecol .~ a las condiciones reportadas) - -

usando al bromuro de trioctil metil amonio (AdógeIlo 464) como 

catalizador de transferencia de fase) hidróxido de sodio acuo-· 

so y dibromometano como agente alquilante, se obtuvo el S-bro

mo-3,4-metiléndioxibenzaldeh:í.do (4) como un sólido cristalino_ 

con punto de fusión de 120-l2PC (acetato de etilo--hexano) en 

un 30% de rendimiento. 

Probablemente el grupo voluminoso en la posición S del anillo 

aromático le confiere restricciones de tipo estérico que sea 

responsable de la baja reactividad (intermolecular) observada. 

Debido al bajo rendimiento obtenido y a los problemas que se -

presen·taron par.a aislar el producto, se decidió probar otro sis 

tema para la alquilación del cateco1. Cornforth29 describe un 

método para la metilenación utilizando dimetil sulfóxido, hi-

dróxido de sodio, diclorometano como agente alquilante y cale~ 

tando a una temperatura de 12S-l30oC, manteniendo en baja con

centración el cateccil. En nuestro caso, los mejores rendimien 

tos se lograron al usar como agente alquilante al. dibromometa-· 

no y calentando a una temperatura de 43-46°C; se obtuvo el -'

S--bromo-·3,4-·metiléndioxibenzaldehído (4) en un S3% de rendi-·-

miento. 

21 



Su espectro de i.r. presenta en 1690 la banda debida al enlace 

C=O del aldehído y en 930 cm'" 1 a,parece la vibra,ción del enlace 

O-·CH2-0 del metiléndioxi. En r.m"p. no se observa la señal en 

8 3,,50 correspondiente a los protones de los oxhidrilos fenóli 

cos y en cambio se aprecia en 6.15 ppm un singulete que inte--· 

gran para dos protones y que es asignado a los dos protones 

del metiléndioxi. 

Su espectro de R.M.N. 13 C presenta en la "zona Sp'" señales do-o 

bIes en o 188.6 asignada al carbono del formi10, en 130,,6 V 

106. O de los carbonos C-6 y C-2 respectivamente y señales sim·· 

pIes en 150.9, 148.6, 132.5 Y 100.6 debidas a los carbonos - -

C-4, C-·3) C-l y C-5 del núcleo aromático. La "zona Sp 3" mues

tra en 102.4 ppm una señal triple asignada al carbono del meti 

léndioxi (Tabla 1). 

El espectro de masas, mostró el ión molecular en m/e 228 con -

un 85.9% de abundancia y en m/e 230 con un 82.3% de abundan--

cia, que caracteriza los compuestos monobromados. 

A continuación, era necesario transformar el benzaldehído 4 a 

su correspondiente derivado fenólico 5. Para esta transforma

ción ha sido usada la reacción de oxidación de Baeyer-Villi--·

ger 3 o usando ácido peracético ComO a,gente oxidante, sin embar-. 

go, los rendimientos han sido bajos o se ha requerido ácido p~ 

racético anhidro. 

22 



Sargent3~ reporta que este tipo de oxidación puede realizarse 

en altos rendimientos usando ácido ¡n-cloroperbenzoico a reflu

jo de diclorometano y posteri.ormente al efectuar la hidrólisis 

del formiato generado, dar origen al derivado fenólico corres

pondiente. 

HO OCHO 

Al someter el 5-,bromo-3,4-metiléndioxibenzaldehído (::) a las 

condiciones antes mencionadas, se ob'tuvo el formiato interme···-, 

diario 4a, que posteriormente al hidrolizarlo en medio ácido -

dio lugar al 5-·bromo-3, 4-,metiléndioxifenol (~), en forma de un 

sólido blanco con punto de fusión de 95-96°C (cloroformo-hexa

no) en un 93% de rendimiento. 

El espectro de Lr. muestra, en 3400 la banda debida a la vibra 

ción del enlace O-H fenólico y no presenta la señaltí:pica en 

1690 cm'··l del C=O del aldehído precursor. En r.m.p. no se 

23 
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observa la señal en o 9.80 debida al protón del aldehído, en -

cambio presenta una señal ancha centrada en 4.84 ppm que inte'

gra para un prot~n (intercambiabl.e oon D20), asignada al pro·,·-, 

tón oxhidrílico. 

Su espectro de R.M.N. 13 C muestra claramente la desaparición de 

la señal. debida al carbono de C=() (anteriormente en 188" 6) Y ." 

en cambio hay un desplazamiento a campo bajo de la señal asig

nada al carbono C·-1 que se encuentra ahora en 150.8 ppm (ante-

riormente en 132.5); ver Tabla 1. 

Su espectro de masas, presenta el ión molecular en mle 216 con 

un 96.8% de abundancia y en mle 215 (Mt _1) con una abundancia 

de 63.5% característico de derivados feílólicos. 

La protección del. fenol ,~ mediante su éter metíli.co, 32 se efec 

tu6 al hacerlo reaccionar con sulfato de dimetilo y carbonato __ 

de potasio, en ace'tona a temperatura ambiente; se obtuvo el 

5-,bromo-3 ,4-metiléndioxianisol (~) como un sólido cristalino -

con punto d,e"f'usión de 48-49°C (clorqformo-,hexano) en un 92% de 

rendimiento. 

El espectro de 1..r>. muestra la desaparici6n de la banda del 

oxhidr>ilo fenólico (anteriormente en 3400) y muestra en 2830 y 
I 

1200 cm'-l las bandas debidas a la vibración del metoxilo. En 

r.m"p. no se obser>va la señal en o 4.84 or>iginada por el pro-

tón del oxhi.dr>ilo fen61ico, en cambio se distingue en 3.73 ppm 

24 



un singulete que integra para tres protones y se asigna a los 

protones del. metoxilo aromático. 

13 2 El espectro de R.M.N. C presenta en la "zona Sp " las sefiales 

debidas a los seis carbonos del anillo aromático y en la 

"zona Sp3" una señal adicional en forma de cuarteto en 55 .. 9 

ppm asignada al carbono del metoxilo (Tabla 1.). 

En el espectro de masas se observa el ión molecular en mle 230 

con una abundancia del 100% y un pico en mle 215 con 71.5% de 

abundancia, debido a 1.a pérdida del me·tilo. 

Al tener el anillo aromático debidamente protegido. se proce·-·

dió a introducir los sustituyentes alqtiílicos. Uno de estos 

sustituyentes es el metilo, su introducción selectiva, en la 

posición C-5 del derivado 6 se logró al ha.cer reaccionar el 

5-.bromo-3,4·-metiléndioxianisol (6) con metil liti0
33 

(para 

efectuar el intercambio metal-halógeno), en éter a QOC y yodu-

ro de metilo como agente alquilante, obteniéndose el 5-metil-

--3,4-metiléndioxianisol (2.) como un aceite amarillo claro, con 

punto de ebullición de 7l-76°C/3 mm de Hg en un 90% de rendi·-

miento. 

En el espectro de Lr. aparece en 2960 cm-) la banda correspo~ 

diente a la vibración Ar-CH3. La caracterización más útil fue 

por su espectro de r.m.p. ya que aparece en 2 .. 20 ppm una sefial 
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simple que integ;r;>a para tres hidr6genos debida a los hidróge

nos del metilo aromá,tico. 

Su espectro de R.M.N. 13 C presenta en la "zona Sp 3n dos sefia-

les cuádruples, una en 5 55.8 debida al carbono del metoxilo 

aromático y otra en 14.8 ppm del metilo sobre el anillo aromá 

tico (Tabla 1). 

En el espectro de masas se observa el ión molecular en m/e 

166 y los siguientes fragmentos. 

m/e % abundancia 

166 79.7 

151 100 

121 43 

93 43 

65 18 

53 19 

50 10 

El patr6n de fragmentación posible para!.., se muestra a con·

tinuación. 
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M+;,?,._ m¡. 151 (p.el 

1 

10+ +--- '-6+ .. n 
~65 ny.93 mk 121 

1 1 
''l; 

!+ [] 
~50 mJ. 53 

Patr6n de Fragmentaci6n pr'opuesto par'a el compuesto 7_" 
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La cadena hidrocarbonada de ocho átomos de carbono que se en

CUEmtra en la posici6n ~ del anillo aromático, const Huye el -

otro sustituyente alquílico necesario, al introducirlo se ob--· 

tendría el compuesto 8, el cual posee el esqueleto sesquiterp~ 

nico completo. 

Se encuentra descrito2~ que el O-metil sesamol ! puede ser fur. 

cionalizado regioselectivamente en condiciones apropiadas. 

Así, un electr6filo puede ser introducido en la posici6n .§., 

por ataque directo de t con el electr6filo, o bien en la posi

ci6n ~ por metalaci,6n, seguido de reacci6n con el electr6filo. 

En el último caso los grupos etéreos 34
-

37 ayudan para que la -

reacci6n de intercambio hidr6geno-metal ocurra exclusivamente 

en la posici6n que es orto a ambos (posici6n ~). 

• i 

! 
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En base a lo dicho anteriormente, la cadena hidrocarbonada se 

podría introducir en la posici6n deseada a través del compues

to organolitiado 7a, éste se prepar6 37 a partir del 5-meti1--

--3,4--metiléndioxianisol (Z) y n·-butil litio, posteriormente al 

hacerlo reaccionar con la 6·-metil-·5-heptén-·2.-ona como agente -

alquilante se logX'? obtener el. (±)-·2-(2'-hidroxi-6'-metil-5'-·

-heptén·-2 I -iD -5-metil-3 ,4-metiléndioxianisol (8) como un acei 

te amarillo claro y en un 52% de rendimiento. Debido a los 

problemas que se presentaron para realizar su purificaci6n, no 

sé 11ev6 a cabo su caracterizaci6n espectrosc6pica .. 

Li 
BuLi 1 

OMe OMe 

.2 
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En la liteX'atura. 2 2, 23,38 seencuentX'a descX'i to un m~todo par'a 

la elabol'aci6n completa de la cadena hidr'ocar'bonada en este -

tipo de esqueletos sesquiter'pénicos, que consiste en el trat~_ 

miento qe un alcohol bencílico en medio ácido y en seguida la 

satur'aci6n del doble enlace de la mezcla de olefinas formada, 

usando sodio en amoniaco líquido. Al aplicar' este método en 

el alcohol bencílico 8 se .l.ograr'ía obtener el O--metil sesamol 
- -

10 ya debidamente funcional izado. 

N+-
- lO 

Sin embargo, existe un m~todo más senci 110 que se podr'ía apl {-

car para l.a obtenci6n de 10 a partir> de 8 en un solo paso, e 
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implica el uso del sistema :t:'eductor formado por trietil silano 

y eterato de t:t:'ifluoru:t:'o de boX'o en cloruro de metileno 

a -l8 0 C 2~. 

J. 

Al someter el alcohol. ! a estas úl ti.ma.s condiciones, se obtuvo 

el (± )-2- (6' -·metil-5 t -.hept~n-2 t -i1)- 5···metil·-3 ,4-.metiléndioxi-

anisol (lQ), como un aceite incoloro en un 80% de rendimiento" 

De esta manera se logró la síntesis del intermediario 10 desea 

do y su caracterización se efectuó en base a sus datos espec-

troscópicos. 

En i.r. muestra en 1655 cm- 1 la banda debida a la vibración 

del enlace C=C de la cadena hidrocarbonada y en 815 cm- 1 la de 

bida a la vibración C=C···H. En r. m" p. se observa una señal múl 

tiple centrada en Il 5.10 que integra para un protón y se asig-

'. 
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na al protón viníl.ico de la cadena, en 3.15 un sextuplete que 

integra para un protón, con J=7 Hz asignaqa al prot6n del cal' 

bono metínico bencílico, en 1.67 y 1.55 aparecen dos singule-

tes que integran para seis hidr6genos y son asignados a los -

metilos vinílicos de la cadena .Y en 1.25 ppm un doblete que .

integra para tres protones, con J=7 Hz, debido al metilo loca 

lizado sobre e1. carbono metínico. A su vez, en la regi6n de 

los protones aromáticos s610 se observa una señal centrada en 

6.12 ppm, correspondiente al hidr6geno en C-6. 

Su espectro de R.M.N. 13C presenta en la "zona Sp 2" seis seña-

les debidas a los carbonos del anillo aromático, además, una 

señal simple en o 130.7 y una señal doble en 124.8 debidas a 

los carbonos vinílicos de la cadena C-13 y C···12, respectiva-

mente. En la "zona Sps" muestra señales de metilos en 56.3,-

25.6,19.4, 17.5 .Y 14.7 correspondientes a los carbonos de

O-CH s , C···15, C-9, C-14 y C-l respectivamente; metilenos en 

100.1, 35.3 Y 26.6 Y en 29.8 ppm la señal correspondiente al 

carbono bencílico (Tabla 1). 

Su espectro de masas muestra el i6n molecular en m/e 276 y 

los siguientes fragmentos: 
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rule % Abundancia 

276 73 .. 1 

193 100 

178 23 

166 81+.1 

15l 8 

147 11 

121 7 

93 7 

53 8 

El patrón de fragmentación posible para 10 se muestra a conti

nuación: 
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M-t: m,42 rry.193(H' rn¡e 147 

1 1 
.,~ ,"!" 

'1e'68 

1 
• • 

1 
!. , --.... 

Patr6n de Fragmentaci6n propuesto para el O-metil sesamol la 
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Con la ca:t:'a.cte:t:'ización completa C\el intermedia:t:'io la se com--
- --

prueba la est:t:'uc-tura asignaC\a a.l de:t:'ivado !' su inmediato pr!: 

curso:t:' y cuyos datos espect:t:'osc?picos no se pudieron recopi---

lar. 

El último paso consistía, de acue:t:'C\o al análisis antitético --- . '. ~ 

del Esquema IV, en el desenmasca.ramiento del O-metíl sesamol 

':!.Q pa:t:'a obtener la (±) --pe:t:'ezóna (1). KrauEf 4 repo:t:'ta una - -

reacción flexible y eficiente para la preparación de hidroxi-

quinonas sustituidas usando óxido de plata (11) en ácido ní-

trico 6 N. Este procedimiento de oxidación desar:t:'ollado por_ 

Rapoport39 es suave y selectivo, grupos funcionales sensibles 

como alquenos no son afectados. 

El tratamiento de~L. (;0-"2--( 6! -meti'L--5 !-hept~n·-2! --il )-S-metil-

-3, 4-metil~nC\ioxianisol CIb) con óxido de plata (In y ácido 
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nítrico 7 N en dioxano a temperatura ambiente, condujo a la -

(±) -·perezona (!) como un s6lido anaranj ado con punto de fu-

si6n de 72-73°C y en un rendimiento de 56%. Sus datos espec

trosc6picos concuerdan con los reportados 5 ,40 para la perezo

na naturaL. 

En Lr .. aparece en 3285 la banda correspondiente a la vibra-·· 

ci6n del enlace O-E de la hidroxiquinona, en 1655 la debida a 

la vibraci6n del enlace C=C de la cadena, en 1645 y 1620 las 

correspondientes a la vibraci6n del enlace C=O de la quinona 

y en 1610 cm·- 1 la señal debida al enlace C=C del anillo quin§ 

nico. En r.m .. p. presenta en 5 6 .. 95 un singulete que integra 

para un prot6n (intercambiable con D20) y que es debido al 

prot6n del oxhidrilo, en 6.46 un cuarteto que integra para un 

hidr6geno, con J=l.8 Hz y que se asigna al prot6n vinílico 

del anillo quinoide, una señal múltiple centrada en 5 .. 05 que 

integra para un prot6n y se asigna al prot6n olefínico de la 

cadena, en 3 .. 10 un sextuplete que integra para un hidr6geno,

con J=7 Hz asignado al hidr6geno del carbono metínico, en 

2 .. 06 un doblete que integra para tres protones, con J=1 .. 8 Hz 

originado por los protones del metilo en el anillo, una señal 

múltiple centrada en 1..85 que integra para cuatro protones y 

es asignada a los dos metilenos de la cadena, en 1. 66 Y L 55 

dos singuletes que integran para tres protones cada uno y 

son asignados a los metilos terminales de la cadena y en 1. 21 
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ppm un doblete que integra para tres protones, con J=7 Hz y -

que se asigna a los protones del metilo localizados sobre el 

carbono de tipo bencílico. 

El espectro de R .M.N. Uc presenta en la "zona Sp 2" señales 

simples en 187.1 y 1.84.0 de ca.rbonos de C=O, en 150.9,140.3, 

131.1 Y 124.3 la.s corr>espondientes a los carbonos C-·3, C-.5, _. 

C-13 y C-·2 respec·tivamente, se obser>van señales dobles en 

135.6 y 124.3 asignadas a los carbonos C··6 y C··12. En la 

"zona Sp 31i muestra señales de metilos en 25.6, 18.2, 17.5 y-

14.6 debidas a los carbonos C···15, C-9, C-14 y C·-7 respectiva-o 

mente; señales de metilenos en 34.1 y 26.6 cor>respondientes a 

los ca.rbonos C-lO y C-U y la señal del carbono bencílico en 

29.3 ppm (Tabla 1). 

Su espectro de masas muestra el i6n molecular en 248 mle y

los siguientes fragmentos: 
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mle % Abundancia 

248 9 

192 3 

191 9. 5 

166 100 

165 5 

138 3 

137 4 

109 3 

El patrón de fragmentación posible para~, se muestra a conti 

nuación: 
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M-t:"'k 248 

1 

"',4 166 (Po.) 

1 
m/.138 

m/e192 
'",4165 

1 11 ,t 
H + 

- • 

j 
"Y. 137 ny'.109 

-,+ 

-

Patr6n de Fragmentaci6n propuesto para la (±)-Perezona (I) 
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----,--" pesPlaz¿(mie!!to (ppm) 

car--
; 4 5 6 7 10 1 bOho 

---,,--------_., --_._-------. _____ 0 ______ ----_. 

C-·1 132.5 150.8 1.55.3 154. 7 152.7 187.1 

C-2 106.0 97.5 96.8 94.6 116.2 124.3 

C-3 148.6 148.3 148.2 147.4 145.3 150.9 

C·-4 150.9 140,,0 139.9 139.7 139.6 184.0 

C-S 100.6 99.9 99.7 118.5 114.9 140.3 

C-·6 130.6 llO .1 107.8 106.8 105.1 135.6 

C-7 14.8 14.7 14.6 

C-8 29.8 29,3 

C-·9 19.4 18.2 

C-10 35,,3 34.1 

C-ll 26.6 26.6 

C-l2 124.8 124.3 

C-13 130.7 131.1 

C-14 17.5 17,,5 

C-·l5 25.6 25,,6 

CHO 188.6 

OCHzO 102.4 101. 3 101. 2 100.6 100.1 

OCH3 55,,9 55.8 56.3 

Tabla 1.. Desplazamiento Químico en R.M.N'.13C de los intermedia 

rios 4-10 y de (!)-Per-ezóna (1). 
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PAR T E E X P E R 1 ~ E N TAL 
-"_._--_._-~"._---_._---"-----

Los espectros de infrárrojo (i.r.) se realizaron en espectrof:? 

tómetros Perkin-Elmer 599_B y 337 de doble haz., en pastilla de 

bromuro de potasio para sólidos y en película para líquidos, -

con aire como referencia. Los espectros de resonancia magnéti 

ca de protón (r.m.p.) se determinaron en espectrómetros Varian 

EM-390 y FT-80A, en CDC13 teniendo como referencia interna el 

tetrametilsilano. El desplazamiento químico está expresado en 

partes por millón ~ppm) utilizando el parámetro o. Según el -

tipo de señal, los símbolos empleados en la descripción de los 

espectros de r.m"p" representan 10 siguiente: s=singulete, 

d=doblete, t=triplete, c=cuarte'to, sexo =sextuplete y m=multi--

plete. Los espectros de resonancia magnética nuclear de 

l3C (R.M"N. 13 C) se efectuaron en un espectrómetro Varian XL-o .

-lOOA l2-FT-16K, en CDC13 teniendo como referencia interna el 

tetrametilsilano. La espectrometría de masas (E.M.) se reali··· 

zó en un espectrómetro Hewlett-Packard 5985-B operando en 

70 eVo 

La separación y/o purificación de los productos sintetizados -

se efectuó por cromatografía en capa preparativa (c.c.p.), de-

sarrol1adas en cromatoplacas de sílica gel Merck GFZ54 ' Para 

la cromatografía en colurrina se empleó sílica gel Merck 60 -

(30-·70 mallas ASTM). En la observación de las sustancias en -
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placas, se us6 una L~ml?ara UVSL-25 y coino reveladores vapores 

de iodo y/o una sol.uci6n. de ácido sulfurico al 30%, seguida -

de calentamiento. 

Los puntos de fusi~n se determinaron en un aparato Koffler y 

no están corregidos. La l?urificaci6n de compuestos líquidos 

a escala semi--micro se llev6 a cabo por destilaci6n en un ap~ 

rato Kugelrohr Büchi tipo KR. 
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5-·Brolliovainil:Lina (2) 

Una mezcla de 15.2 g (0.1 mofes) de vainillina (1,) en 30 ml de 

ácido acético, se agit? y calent? hasta completa disolución; -

posteriormente se enfrió a OOC y se adicionó lentamente una so 

lución de 5.4 ml <16.77 g, 0.105 moles) de bromo en 20 mI de .

ácido acético, form~ndose un precipitado color naranja. Termi 

nada la adici6n, se agregaron 100 ml de agua fría; el sólido -

formado se filtró y lav? con agua fría. Se obtuvieron 22.57 g 

(0.098 moles, 97%) de 2 en forma de cristales blancos, con un 

punto de fusión de 163-165°C (etanol). 

Lí:>. (KBr) \> máx. 3300 (AI'OH), 3080 Y 3005 (Ar-H), 2840 (Ar-O

-CH.>, 2740 (H-CO), 1640 (HC=O), 1585 y 1500 (C=C de Ar), 1285 

(=C··O···CH.) y 670 cm-' l (Ar··Br). 

r.m.p. (CDCl.) 09.73 (s,lH; !!C=O), 7.60 (d, J=2.5 Hz,1H; 

Ar-·H 6 ), 7. 32 (d, J= 2 . 5 Hz, lH; Ar·-H2 ), 6. 5 O (s, 1H: Ar-'OH) y -

y 3.97 ppm (s, 3H: Ar_OC!!.) • 

. ~ ";~~Orrio=~., 4-dihidI'oxibenzaldehído (3) 

A una soluci6n de 20 g (0.086 moles) de .3. en 200 mI de cloruro 

de metileno seco, se adicionaron 12.7 g (0.095 moles) de tri-

cloruro de aluminio anhidro, bajo atm?sfera de nitr6geno. La 

mezcla se agit6 vigorosamente y se agregaron lentamente 30.7 .-
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mI (0.378 moles) de ¡>iddina,; a~ terminar la adicii?n, se cale~ 

t6 a reflujo durante 24 horas. Después se enfri6 a ooc e hi-

droliz6 con una soluci6n acuósa de á.cido clorhídrico al 10% 

hasta pH=3. Se extrajo con acetato de etiló (5 X 300 mI), los 

extractos orgánicos combinados se' secaron sobre suIfa·to de so-

dio anhídro y se evapor? el disolvente a presi6n reducida, pa

r'a dar lugar a 18 g (0 .. 083 mOles, 96%) del catecol 3 como un -

s61ido amarillo con un punto de fusi6n de 223-·224 oC (etanol). 

Lr'. (KBr) v ~ 

max" 3420 Y 3100-2700 (Ar .... OH), 3060 (Ar-H), 2740 

(H-CO), 1650 (HC=O), 1595 Y 1570 (C=C de Ar') y 590 cm- 1 -

(Ar'·-Br) . 

r.m.p .. (CDCls ) 69.66 (s, lH; !iC=O), 7.54 (a, J=2.5 Hz, lH; 

Ar-H6 ), 7.24 (d, J=2.5 Hz, lH; AI'·-H2 ) Y 3.50 ppm (s ancho, 2H; 

2 Ar·~OH intercambiable con D2 O) . 

Método A,,-

Una mezcla de 4.2 mI de agua, 7.3 g (42.39 mmoles) de dibromo-

metano y 96 mg (0.21 mmoles) de ad?geno 464 fue agitada vigor'~ 

samente y calentada a reflujo; el air'e del. sistema fue despla·-

zado por nitr>?geno. Poster'iormente s.e adicion6 gota a gota 

una soluci6n de 4.6 g (21.19 mmoles) del catecol 3, 2.1 g 
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(52" 9 ¡runo 1 es ) de hid;l:'?xido de sodio en 11 1ll.1 de agua. Al ter

minar la adici?n, la. mezcla de ;l:'eacción se ;l:'eflujó durante 

seis horas; transcur;l:'ido este tiempo se enfri6 a temperatura ... 

ambiente y se extrajo con clo;l:'ofor¡J1o (sefo:r>m6 una eÍnulsión),

se filtr6 y posterio:r>mente la fase orgánica se lavó con agua,

se sec6 sob:r>e sulfato de sodio anhidro y se evapo:r>ó el dis01-·

vente a presión reducida. El :r>esiduo :r>esultante se purificó _. 

por cromatog:r>afía en columna usando hexano-acetato de etilo 

(90:10) como eluyentes, obteniéndose 1.45 g (0.006 moles, 30%) 

del metiléndioxi 4 como un sólido cristalino blanco con un pu~ 

to de fusión de l20-·12lo C (acetato de etilo·-hexano). 

Método B .. -· 

Una solución de 9.7 mI (0.13 moles) de dibromometano y 46 mI ,

de dimetil sulfóxido, baj o atmósfera de nitrógeno, se calentó __ 

y agitó a una temperatu:r>a de 43-46°C; a esta temperatura se 

agregaron cada 6 O minutos porciones de 1 g de l y O. 92g de hi--· 

dróxido de sodio simultáneamente, hasta completar 5 g (O" 023 _. 

moles) de 3 y 4.6 g (0.115 moles) de hidr6xido de sodio. Al

terminar la adición se continuó el calentamiento por 80 minu-

tos, tiempo en que se c01ll.pletó .la reacción. Se enf:r>ió a OOC y 

se agregaron lentamente 70 ml de agua, se extrajo con acetato_ 

de etilo (5 X 150 mU, los extractos o:r>gánicos combinados se .

lavaron con agua (2 X 350 mI), se seca:r>on sobre sulfato de so-
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dio anhidro y se eva,por? el disolvente a presi6n reducida. El 

residuo resul.tante se purific? por cromatogra,fía en columna 

e1uí,da con hexano-a,cetato de etil,o (90::l0), obteniéndose 2" 8 g 

(0.012 moles, 53%) de .~. 

Lr. (Kl\r) v m~x. 3080, 3060 (Ax>-H), 2860 Y 2740 (H-CO), 169'0_ 

(HC=O>, 1600, 1.500 (C=C de Ar), 930 (.~O,·,CH 2.-0 ... ) y 660 cm -'1 

(Ar-Br) . 

r.m.p. (CDC13 ) & 9.80 (s, lH; HC=O), 7.52 (d, J=2.5 Hz, lH; 

Ar-g s), 7. 23 (d, J = 2 • 5 Hz. lH; Ar,··H 2) Y 6 .15 ppm (s, 2H; - - -

-O-'-CH ,-,0-,). _2 

R.M.N. 13C (CDC1
3

) 0188.6 (C=O), 150.9 (C 4 ), 148.6 (C3 ), -, 

1.32.5 (C l ), 130.6 (Cs ), 106.0 (C2 » 102.4 (-O-CH2 -O-) y 

100.6 ppm (C s )' 

E.M. m/e (%): 230 (M+2, 82.3), 229 (100), 228 (M+, 85.9), -

227 (95.8), 201 (19» 199 (21), 171 (6), 169 (5), 90 (12) y-, 

65 (12). 

A 5 g (0.021 moles) de aldehídCi 4 en 200 mI de cloroformo seco, 

se adicionaron 11.3 g ( 0.065 mol.es) de ~cidCi E\-cloroperbenzoi 

co, la soluci6h se calent6 a reflujo y con agitaci6n magnética 

durante 90 minutos. Posteriormente la mezcla de reacci6n se 

46 



enfr>i6 a temper>atur'aambiente y sel,av? con una soJ..uci~n satu

rada de sulfi'to oesodio (2 X :LOO ml). luego con una solución_ 

saturada de bicarbonato de sodio O X 10 O ml) y por último, 

con agua (1 X 100 ml). La fase or'g~nica se secó sobre sulfato 

de sodio anhidro y se eV'apor>~ el oiso1 vente a presi6n reduci·--, 

da.. Al residuo resultante se agr>egaron .100 ml de metanol y 

100 mI de una soluci6n acuosa d.e ~cido clorhídrico (1:1), se 

agito? a temperatu:r'a ambiente duriante 6 O minutos. Después se ,

evapo:r'6 el metanol a presi6n :r'educida y se adicionaron 100 mI 

de agua, se extrajo con clo:r'oformo (3 X 150 ml); los extractos 

o:r'gánicos se juntaron y lavaron con una soluci6n saturada de -

bicarbonato de sodio (1 X 200 ml) y luego con agua (1 X 200 

ml), se secaron sob:r'e sulfato de sodio anhidro, se filtró y 

evaporó el disolvente a p:r'esi6n reducida.. El producto crudo -

se purific6 por cromatog:r'afía en columna usando como eluyentes 

hexano-acetato de etilo (90:10), para obtener 4.4 g (0.02 mo-

les 93 %) del fenol 5 como un sólido c:r'istalino blanco con un ,

punto de fusi6n de 95-96°C (cloroformo-hexano). 

Lr. (KBr) \1 máx. 3400, 3200 (Ar-OH), 3080 (Ar,-H), 1625, 1500 

(C=C de Ar), 930 (-O-CH 2-:O·-) y 610 cm-'l (Ar-·Br). 

r.m.p. (CDC1
3

) 5 6.42 (d,J=2.5 Hz, lB; Ar'-H
6
), 6.32 (d, - - -

J=2.5 Hz, lH; Ar-!!2)' 5.95 (8, 2H; -O-:CH 2-O.-) y 4.84 ppm·· 

( s, lB; A:r'-:OH inte:r'cambiap le con D 2 O) . _ 
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R.M.N. l.3C (COC1
3

) Q 150.8 (C~), 148 •. 3 (C
3

); 140.0 (C
4

), 

110.1 (Cs ), 101..3 (-O·~CBé~, 99.9 (Cs ) y 97.5 ppm (C2 ).. 

E.M. ín/e (%): 218 (11+2, 1,00), 21,1 (71.5), 216 (M'+, 96.8), -

215 (63.5), 187 (5),185 (4), 161. (15),1.59 0.0),131 (3), 

129 (2) Y 50 (21). 

5-broni.o- 3,4 ":nietiléndioxianiso1. (6) "-'-. --"._-

A una solución de 5 g (0.023 moles) del fenol 5 y 200 m1 de 

acetona se adicionaron 15.92 g (0 .. 115 moles) de carbonato de-

potasio, la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante 15 

minutos. Después se agregaron 5.46 ml (0 .. 0575 moles) de sulf!:. 

to de dimetilo y se continuó la agitación durante 5 horas a 

temperatura ambiente. Al ·terminar la reacción se filtró y ev~ 

poró el disolvente a presi6n reducida, luego se adicionaron 

125 ml de agua y se extrajo con cloroformo (4 X 100 ml); los .-

extractos orgánicos se lavaron con una solución saturada de 

cloruro de sodio (1 X 15 O mI), se secaron sobre sulfato de so·· 

dio anhidro y se evapore? el disolvente a presión reducida. El 

producto crudo al purificarse por cromatografía en columna e--

luida con hexano-acetato de etilo (95:5), dio origen a 4.92 g_ 

(0.021 moles, gz~) del éter metílico 6 COmO un s6lido blanco -_. .. 

cristalino con un punto de fusión de 48-49°C (e 10roformo·-hexa-

no) • 
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i.r. (KBr) v m~l<. 2830 (Ar-QCH3 ), 1625, 1610, 1495 (C=C de 

Ar), 1200 (=C-O-CH3 ), 925 (·-O-CH2 -·O-) y 650 cm-} (Ar-Br). 

r .. m.p. (CDCla ) <S 6.43 

J=2.5 Hz, IH; A~-~2)' 

(s, 3H; -O-.CHa), 

(d, \)=2.5 Hz, lH; Ar-H ), 6.37 (d, .. - -
"""6 ' 

5.95 (s, 2H; -.O-.CR 2,·O-.) y 3.73 ppm .. 

R.M.N .. 13C (CDC1
3

) ó 155.3 (C~), 148.2 (C
3
), 139 .. 9 (C~), - --

107 .. 8 (C 6 ), 101..2 (·-O-CR 2-O), 99.7 (C s ), 96.8 (C 2 ) y 5S .. 9 

ppm (-O···CR 3 ). 

+ E .. M. m/e (%): 232 (11+2,97.8),230 (11 , 100), 217 Cl1..5), 

215 (71 .. 5),187 (26.5), 185 (25), 159 (19), 157 (21), 131 

(10.5), 129 (9) Y 50 (7). 

5-metil-3,4-metiléndioxianisol (7) 

Una soluci6n de 2.31 g (0.01 moles) de 6 en 25 mI de éter a--

nhidro se enfri6 a QOC, entonces se agregaron lentamente y ba-

jo atm6sfera de nitr6geno 10.6 mI (0.016 moles) de metil litio 

como una soluci6n 1..5 M en éter etílico, se agit6 a esta temp~ 

ratura durante 20 minutos. Posteriormente se adicionaron 2.74 

mI (0 .. 044 moles) de yoduro de metilo, se continu6 agitando por 

60 minutos más. Al término de la r'eacci6n se agregaron 10 mI 

de una soluci6n saturada de clo~uro de amonio, manteniendo la 

temperatura a Qoe y luego 15 mi de agua; se extrajo con aceta-
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to de etLlo (3 X 60 rn.l). los extractos orgánicos se lavaron 

con una sol,ución. satu¡:;ada. de cloi:'uro de sodio (l X 70 mI), se 

secaron sobre sll1fato de sodio anhidro y se evaporó el disol··-

vente a presi~n reducida.. E.l residuo obtenido, al purificarse 

por cromatograf~a en col umna usa.ndo hexano··acetato de et ilo 

(95;5) como eluyentes, dio lugar a 1.5 g (0.009 moles, 90%) de 

7 como un aceite amarillo claro con punto de ebullición de - -

Lr. (película) " máx. 3000 (Ar·-oH), 2960 (Ar-CH 3 ), 2850 - - -

(Ar .• O .• CH
3
), 1640, 1610,1485 (C=C de Ar), 1190 (=C-O--CH

3
) y-

920 cm'- l (-Q'-CHz ·-0) •.. 

r.m.p. (CDC1
3

) eS 6.31 (d, J=2. 5 Hz, lH; Ar-!:!6)' 6.13 (d, .- •. -

J=2.5 Hz, lH; Ar-'!iz), 5.86 (s, 2H; -O.-C!!z-O), 3.72 (s, 3H; 

··O·~CH) y 2.20 ppm (s.' 3H; -CH)' 
-3 -3 

l S ) ( ) R.M.N. C (CDC1 3 Ii 154.7 Cl ' 147.4 (C s ), 139.7 (C 4 ), -- - •. 

118.5 (C s ), 106 .. 8 (C 6 ), 100.6 (-·O-CHz·-O), 94.6 (C z ), 55.8 

(-O-CR a ) y 14.8 ppm (-CH
3

). 

E.M., m/e (%): 166 (M+, 79.7),151 (lOO), 121 (43), 93 (43), 

65 (18), 53 (19) Y 50 (10). 
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léndioxianisol (8) --_._.,-------_ .. _-~-

A una solución de 500 mg (3.012 mmples) de .L en 10 mI de éter 

anhidro se agregaron bajo atm?sfera de nitrógeno y a una temp~ 

ratura de OOC, 2.65 ¡nI (4.518 mmoles) de n·-butil litio como 

una solución 1. 7 M en hexano, se agitó durante 15 minutos a 

esa temperatura y luego 14 horas a temperatura ambiente. Pos-

teriormente se enfrió a OOC y se adicionaron 0.71 ml (4.819 

mmoles) de 6-metil-S-heptén-2-ona, se continuó agitando por 30 

minutos más a ooC. Terminada la reacción, se adicionaron 10 

mI de una solución saturada de cloruro de amonio y luego 10 mI 

de agua; se extrajo con acetato de etilo (3 X 50 mI), los ex-·-

tractos combinados se lavaron con una solución saturada de clo 

ruro de sodio (1 X 50 ml), se secaron sobre sulfato de sodio -

anhidro y se evaporó el disolvente a presión reducida. El pI'::: 

dueto crudo obtenido se purificó por cromatografía en columna 

usando como eluyentes hexano-acetato de etilo (90:10), obte--

niéndose 300 mg (1. 02 7 mmoles, 52 %) del alcohol bencIlico 8 en 

for'ma de un aceite amarillo c.1aro y 170 mg de 7 .. 
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(±) -2...;( 6 l...;rnetU-S l-heptén-2 t -il)-S-m.e;j:il,..3 .4...;rnetiléndiCixiani--_._- ..- --=---,-----..--...-.-..-............... ---.~-----------..-,_ .. ' .. -

sol no) 

A una solución de 146 mg (0.5 mmo1es) del alcohol bencílico 8 

en 5 mI de clo~uro de metileno seco, se adicionaron 0.096 mI -

(0.,6 mmoles) ele trietil silano a temperatura ambiente y ba j o -

atm6sfera ele nitr6geno; la soluci6n se enfrió a ··78°C y se _. -

agregaron lentamente 0.09 m1 (0.75 mmoles) de eterato de tri--

fluoruro de boro y se agitó durante 30 minutos a esa temperat~ 

ra. Despu~s se agreg6 bicarbonato de sodio s61ido y luego 8 -

mI de agua; la mezcla resultante se extrajo con cloroformo 

(3 X 25 ml), se -juntaron los extractos y se lavaron con agua -

(1 X 25 mI), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se 

evapor6 el disolvente a presi6n reducida. El residuo se puri

fic6 por cromatografía en columna eluída con hexano-acetato de 

etilo (95:5), dando lugar a 110 mg (0.398 mmoles, 80%) del 

O-·metil sesamol 10 en forma de un aceite incoloro" 

i "r. (película),) máx" 2960 (Ar-CH3 ), 2880 (Ar-O-CH 3 ), 1655 

(C=C) " 1610 (C=C de Ar) y 815 cm"' l (C=C-·H). 

r.m,.p. (CPC1 3) 66.12 (s, lH; Ar ... !!), 5.85 (s, LH; •. O-Cli2-0 ), -

5,,10 (m, lH; -C!!=C), 3,,7.4 (s, 3H; -OCf.!3), 3 .. 15 (sex, J=7 Hz.,

lH; Ar.C~ .. CH3)' 2.20 (s, 3H; Ar--CI:I 3), 1.8 (m, 4H; .,CIi2"Cf.!2-) ---

• 
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1. 6 7 (s, 3il;; =C-~CH3); .1,.55 (s, 3H. 
. I -

y 1.25 ppm (d, -

C¡{3 

J= 7 Hz, 3H; -CH,~C!!3)' 

R.M.N. 13C (CDC1 3 ) Ii 152.7 (C l ), 145.3 (C3 ), 139.6 (C.), 

130.7 (Cl~' 124.8 (C i2 ). 116.2 (C2 ). 1.14.9 (es), 105.1 (C s ), -

100.1 (~O-CH2~O). 56.3 (~OCH3)' 35.3 (CIO )' 29.8 (Ca), 26.6 

(C
ll

), 25.6 (C IS )' 19.4 (C 9 ), 17.5 (C l .) y 14.7 ppm (C,). 

E.M. m/e (%): 276 (M+, 73.1), 193 (100), 178 (23),166 (84.1)j 

151 (8), 147 (11),121 (7), 93 (7) y 53 (a). 

(±) ...:Perezóna (I) ._,---------,"--_. 

A uria soluci6n de 50 mg (0.181 mmoles) del O·~metil sesamol 10 

en 4 ml de dioxano, se adicionaron a temperatura ambiente 89.7 

mg (0.724 mmoles) de 6xido de plata (TI) y 0.21. mI de ácido ní 

trico 7 N; la mezcla se agitó a esa temperatura por 10 minutos. 

Posteriormente se agregaron 5 mI de agua y se extrajo con clo

roformo (3 X 25 m!); el extracto orgánico se lavó con una solu 

ci6n saturada de cloruro de sodio (1 X25 ml), se secó sobre _. 

sulfato de sodio anhidro, se filtr6 y evaporó el disolvente a 

presi6,n reducida. El producto crudo se purificó por cromato-

grafía en columna desarroll.ada en hexano· .. ·acetato de e·tilo -

(90:10), para dar lugar a 25 mg (0.10 mmoles, 56%) de (±)-Per~ 

zona (l) como un s6lido anaranjado con punto de fusión de -

72-73°C. 
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i.r. (KBr) v m«x, 3285 (O,-H), 1.655 (C=C<!e 1<1 cadena), 164S, 00 

1620 (C=O de quinonaJ yl610 cm- 1 (C=C deL anillo quin6ni('()', 

r.m.p. (CnC1 3 ) d 6,,95 (s, lH; C=Co-O!:! intercambiable con D
2
0),-

6.46 (c, J=l,,8 Hz, IH; C6 ,-!:!), 5.05 (m, 1H; CH=C), 3.10 (sex, -

J=7 Hz, lE; Ce-o!!), 2.06 (d, J=1.8 Hz,3H; C
7
), L85 (m, 4H; 

3H; -CH-CH ), 
',-3 

=C~CH ) y 1.21 ppm (d, J=7 Hz, 
I -3 

C!!3 

R.M.N. 13C (CnCl ) 5 187.1 (C
l
), 184,,0 (C ), 150.9 (C ), 

3 , 4 3 

140.3 (C s ), 

34.,1 (C IO )' 

135.6 (C ), 131.1 (C ), 124.3 (C ), 124.3 (e ),-
6 13 2 12 

29.3 (Ce), 26.6 (C ll ), 25.6 (C lS ), 18.2 (C
9
), 17.5 

CC 14 ) y 14,,6 ppm (C 7 ). 

E.M. m/e C%): 248 CM+, 9), 192 C3.0), 191 (9.5), 166 (100), 

165 (5), 138 (3), 137 (4) y 109 (3). 
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C o HC L U S rON E S ._-.-..-------------_._-

1.- Se realiz6 la, síntesis total de l.a d.l,-Perezona el) en -

un total de nueve pasos y con un X'endimiento global de -. 

8.9%. 

2. - La síntesis se rea,Liz~ por uria nueva ~uta y está basada,_ 

en l.a, oxida.ci6n selectiva del O-metil sesamol la. 

3.- Se obtuvo el O-;metil sesamol 10 en 8 pasos y con un ren·

dimiento globa 1 de 16 %. Este es un intermediario út il ... 

para la preparaci6n de otro tipo de hidroxiquinonas sus-- . -

tituída.s. 

1+ •. - Se describe 1 a deoxigenaci6n del alcohol bencílico 8 en 

un 80% de rendimiento, usando el sistema reductor forma-o 

do por trietil silano y eterato detrifluoI'uro de boro. 

55 



l. - R. fl. Thomson, ~!,al:!:y_.Od\1r'ri~~._9.uinonas, 2a.. ed .. , 

capítulo 3, págs.. 93·-197, 

Academic Pr'ess, 

London and New YOr'l<, 1971. 

2 .. '00 a) F. fler'nández, Obras Completas, Tomo 111, 

flist9r'ia Natural de la Nueva Espa.ña, Vol. II, 

Libro XV, capítulos 11 y 111, p, 86, UNAM, 

México, 1911. 

b) F .. Altamirano, La._t~.fz de pipitzáhuac_(per'eziae adna 

ota) ~udios histoquíll!icos, en Anales del Instituto 

Médico Nacional, Tomo VII. p. 18, México (1905) .. 

c) M. Mar'tínez, Las planta~ medicinales de México, 5a. 

ed., págs. 258-261, Botas (1969). 

3 .. - a) A. Cár'abez y F. Sandoval, Memorias VIII, 

Congreso Asociación Latinoamer'icana de Farmacología, 

México, D.F. p. 68 (1980). 

b) B .. Nateras, A. Campos, J. García, G .. Alcántara, E. 

Gar'cía y V. Mendoza, Asociación Mexicana de Farmaco·

logía, Memor'ias VII, Congr'eso Nacional de Farmacolo

gía, Puer'to Vallarta, Jalisco, p .. 19 (1983) .. 

56 



4. - Leopol do Riode la Loza •. !?i:.~~.!.aci6n p:res~~!.ad~~".la 

6sademia de M:edí~ina, M:~xico, oct. 3 a (1852). 

5. '0' F. Walls, 11. Sal.m<'Ín. J. Pad,i) la. P. Josepho-Nathan y J. 

Romo, BoJ;.!o .. In~.~~~ UNAM 1965, 17 .• 3-15. 

6 .'~ F .WalLs ) ,J. Padi~.la, P. ,Tosep:h··oN'athan, F. Gixoa1 and J. 

Romo, !~r'ahedr'on Lett._ 1965, 1577-1582. 

7.- T. Gar>cía, E. Domínguez y J. Romo, Bol. Inst. Quím. 
. ·_-------~ 

UN'~ 1965, l7, 16-·18. 

8 .. - P. Josepho··Nathan, Ha .. P. Gonzálezand V. M. Rodríguez. 

Phytochell\ístr>y 1972. 11. 1803-·1808. 

9. 0- E. R. Wagner. R. D. Moss and R. M. Brooker. Tetrahedron 

10.-0 

11. -

12. -. 

13. _. 

14.-

15 .. -

Lett. 1965. 4233-4239. 

P. Joseph-Nathan. Ma. P. Gonzá1ez. E. García. H. Barrios 

and F. Wé\lls. Tetr>ahed~on 1974 • . ~Q.. 3461-3464. 

P. Joseph-Nathan, E. Gardía and V. Mendoza. Phytochemis 

t:ry 1977, ~, 1086 .. ·1087. 

F. Myllus ,Qhe~=-oBer.. 1885, .~~, 4800-481 Y 936 0-947. 

R. AnschUtz. Chem. Ber. 1885, l~. 709-·715. 

R. AnschUtz and W. Leather.Q!!§!i..:.. ... BeE.. 1885. 18, 715-0717. 

F. Fichter. M. Jetzer and R. Leepín. Líeb!g~~An:n. Ch~.:. 

1913, .395, '1.-025. 

57 



16 .. - F. G. P. Remfry, g:.:_.CheJI1:.._.~~. 1913, 1.0~, 1076-1088. 

17. - F. Kogl and A. G. Boer, .8~s~.'!'.rav :..._~hiJI1.:._.~~.s-Bas 

1935, !~, 779-794. 

18.- K. Yamaguchi, J. PharJI1. SoS.:..~~!! 1942, ~~.' 49l. 

19. - D. Arigoni and O. Jeger, Helv.!._~hiJli. Acta 1954, l2, 

881-883. 

21.- R. B. Bates, S. K. Paknikar and B. P. Tha1acker, Chem. 

and l.!:!::!. 1965, 1793. 

22.- E. Cortés, M. Salm<:in y F. Walls, Bol. Inst. Quím. UNAM 

1965, 1:2., 19-33. 

23 .. - I. H. Sánchez, C. Lemini and P .. Joseph·-Nathan, J. Org. 

Chem. 1981, ~.§.' 4666-·4667. 

24.··· G. A. Kraus and K. Neuenschwander, 8ynth, Commun. 1980, 

!Q, 9-16. 

25. - H • D.. Dakin, Am. Chem . J.. 19 O 9 ,~,~, 493. 

26 .. ·· R. G. Lange, J. Org. Chem. 1962, 'l..?., 2037-2039 .. 

27.- a) A. Sonn and F. Benirschke, Ch~~=-- ... Ber. 1921, 54, 

1730-1738. 

b) B. N. Ghosh, ~ __ Che~Soc. 1915,;!:Q2, 1597. 

58 



e) W. M. Perkin ano V. 11. Tril<oj us, J . . J212;:~:._§~::" 1926, 

128, 2925-2933. 

d) W .. Bake:r:>, ~.:._gh~.:.._~9.::'. 1931,133,1765-1771. 

e) K. N. Campbel1, P. F.. f:lopper and B. K. Campbe 11, J. 

2E1I.:.~hem. 1951, :!:.§., 1736-1741. 

28.- A. P. Bashall and J. r. Collins, Te!!~!,:dron_Let!. 1975 

3489-3490 .. 

29 .. - W. Bontl'l,rone and J.. W.. Cornforth, ~. Ch:=.:!!.:.._ Soc . "_~2. 

1969, 1202· .. 1204. 

30 .. - a) D. G. Orphanos and A. Taurins, Can.~~hem .. 1966, 

31.-

32.-

.44.' 1875·-1877. 

b) D. G. Crosby, J. Org •. _Ch:=.!!!. 1961, ~.§., 1215-1217 .. 

c) .:J. Boeseken and J. Greup, ~ec1_._!Ea~.:._~him. Pays .• Bas 

1939, ~~, 528··537. 

d) R. Hue, A .. Jubier, J. Andrieux and A .. Resp1andy, 

Bull. Soco ~him. Fra!:!::.:=. 1970, 3617-·3624. 

1. 11. Godfrey and 11. V. Sargent, .J. Chem.~~::..: .. Perkin_! 

1974, 1353-1354. 

L. F. Fieser and M. Fieser, Reagents for Organic Synthe 

~:!:~, 1967, .~, 295. 

33.··· R. G. Jones and f:l. Gilman, 2.rg. __ ~~2:C!. 1951, ~. 339. 

34.- R. C. Rona1d, J. 11. Lansinger, T. S. Li11ie and C. J. 

Wheeler, ~_Org_._Ch:=.!!!. 1982, ~2, 2541-2549. 

59 



35 .. -

36.-

37 .. -

38 .. _. 

39.-

R. Gilman, R .. B .. Wil.lis, T. R. Cook, f. J. Webb and R. 

N .. Meal,s, .'l. Am .• ChelIl;..J?oc. 1.940, ~., 667·-669. 

R. C. Rona1.d and M. R. Winkl.e, .!.~~!~~~~~ 1983, 39, 

2031-2042. 

G. A. Kraus and J. O. Pez.zanite, !:!.:._Qrg '._S2he~. 1. 979, 44, 

2480-·2482. 

N. R .. Dennison, R. N. Mirrington and A. D. Stuart, Aus. 

~.:._2.h~~. 1975, ~, 1339-1343. 

C. D. Snyder and R. Rapoport,~.:. AJIi;.~heJI!.:_ .. Soc. 1972, 

~~, 227-·231. 

40 .. ·- a) P .. Joseph-Nathan, Ma. P. González, L. F. Johnson and 

J. N. Shoolerey, Q!.if.:."_Magn. R~r:. 1971, l, 23-29. 

b) P. ,Toseph-Nathan, D. Abramo-Bruno and D. A. Ortega, 

Or~Magn._~~s0T!. 1981, 15, 311·-316. 

60 


	A1
	A2
	A3
	A4
	A5
	A6
	A7
	A8

