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RESUMEN 

 

En investigaciones previas de nuestro grupo de investigación se ha 

utilizado el anhídrido trifluorometansulfónico como agente activante de 

diversos azaheterociclos para la formación de sales, que al reaccionar con 

acetales de bis(dimetilsilil)cetena como nucleófilos producen en buenos 

rendimientos ácidos carboxílicos.  

Así mismo, en la literatura se mencionan numerosos ejemplos de 

adiciones nucleofílicas en la posición 6 de para-metiliden quinonas (p-

QMs), reacciones que generan moléculas de gran interés debido a su 

actividad bilógica. 

Con base en lo anterior, este trabajo propone una nueva vía para la 

formación de ácidos carboxílicos con rendimientos del 66 al 99% al hacer 

reaccionar vía una adición 1,6 de Michael, la bis-dimetisilicetena sobre 

diversas p-QMs sustituidas activadas con anhídrido 

trifluorometansulfónico.  
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INTRODUCCIÓN 

 

En la continua búsqueda de nuevas moléculas con actividad biológica las 

metiliden quinona (QM) se han posicionado como moléculas de gran 

interés para numerosos grupos de investigación. 

En el presente trabajo, se estudió el núcleo de diversas p-QMs sustituidas 

activadas con anhídrido trifluorometansulfónico, para generar una 

polarización que provoca que las p-QMs sean susceptibles a sufrir un 

ataque nucleofílico por el acetal de bis(trimetilsilil)cetena, dando como 

resultado los correspondientes ácidos carboxílicos. 
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1. ANTECEDENTES 

 

1.1 Adición de Michael 

La adición conjugada de nucleófilos de carbono a alquenos electro 

deficientes es una de las reacciones más viables para la formación de 

enlaces carbono-carbono.(1)  

 

OOH Nu O

Nu

Adición 1,2 Adición 1,4

Nu Nu

1

2
3

4

 

Esquema 1. Adición conjugada Michael 1,2 y 1,4. 

Reacción que se ha convertido en una herramienta importante para la 

síntesis de estereocentros de carbono, importantes para el desarrollo de 

nuevos compuestos con posible actividad biológica.(2) 

Está disponible un gran número de publicaciones que describen adiciones 

conjugadas Michael 1,2 y 1,4.(3-6) Sin embargo, la extensión de los efectos 

electrónicos no se limita a una sola insaturación, pudiéndose dar la 

presencia de una segunda insaturación en la molécula, provocando otro 

sitio electro deficiente a experimentar ataques nucleofílicos. Dando como 

resultado una adición 1,6. 

 

OONu

α

 
ß

γ

δAdición 1,4 Adición 1,6
O

Nu
 

Esquema 2. Adición conjugada Michael 1,4 y 1,6. 
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A pesar de que resulta difícil definir qué factores favorecen la adición 1,6, 

se ha identificado que para cualquier sistema hay tres factores 

involucrados: efectos estéricos, efectos electrónicos y la naturaleza del 

nucleófilo. Cualquiera de los mencionados definirá el curso de la reacción. 

(7) Según Ralls, el principal factor electrónico que promueve la adición 1,6 

sobre la adición de 1,4 es la operación de polarización terminal de un 

sistema conjugado. La polarización terminal del sistema coloca la mayor 

parte de la carga positiva en la posición δ, lo que facilita que el nucleófilo 

pueda atacar en esta posición.(8) 

    

O
–

CH2
+

 δ

 δ

  

Figura 1. Polarización de un sistema conjugado. 

1.1.1 Adición tipo Michael 1,6 a p-QMS 

El primer informe de adiciones tipo Michael 1,6 en una p-metiliden 

quinona (p-QMs) fue presentado por Fan en 2013.(9) Con el objetivo de 

evaluar el alcance de esta metodología, Fan, en conjunto con su grupo de 

investigación sintetizó una serie de p-QMs. Encontrando que cuando R1 = 

t-Bu la reacción es tolerante a sustituyentes alifáticos y a una serie de 

anillos aromáticos con grupos electrodonadores y electroatractores en la 

posición R2. En la mayoría de los casos se reportaron rendimientos altos 

y excelentes enantioselectividades.(10) 
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R1 R1

O

R2

PhO

O O

OPh
+

R2

R1 R1

OH

CO2Ph

CO2Ph

CAT (1 mol %)

K
2
CO

3

R1 = t-Bu, me, Ph, TMS
R2 = arilo, alquilo
Catalizador = bromuro de amonio modificado con binaftilo

Tolueno, -40°C

 

Esquema 3. Adición tipo Michael 1,6 a p-QMs. 

1.2 Metiliden Quinona 

Las metiliden quinonas (QMs) son derivadas de la benzoquinona, molécula 

con un núcleo de ciclohexanodieno con dos grupos carbonilo dispuestos 

en posición (1,2) orto o para (1,4). La QMs están constituidas por un 

núcleo similar conservando un grupo carbonilo y sustituyendo el otro por 

un metileno, dispuestos de igual manera en posición orto (1,2) o para 

(1,4).(11)   

 

O

O

O

O

O

o-benzoquinona

p-benzoquinona p-metiliden quinona

O

o-metiliden quinona  

Figura 2. Estructura química metiliden quinona y benzoquinona. 
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Las metiliden quinonas son formalmente neutras. Sin embargo, las 

estructuras de resonancia son muy relevantes, ya que están altamente 

polarizadas y, por lo tanto, reactivas en esos sitios. (12) 

  

O
–

CH2
+

O

 

Figura 3. Estructuras resonantes p-QMs. 

1.2.1 Síntesis de p-QMs 

Se han reportado numerosos métodos para la síntesis de las p-QMs. Tal 

es el caso de Kanji Omuray y colaboradores, reportando la síntesis de la 

2,6-di-tert-butil metiliden benzoquinona mediante el tratamiento de 

bromuro de bencilo en pentano, utilizando Et3N.(13) 

 

+

CH2Br

OH O

+
Pentano

Et3N Et3NHBr

 

Esquema 4. Síntesis de p-QMs.  

Otro método de gran sencillez para la generación de p-QMS es mediante 

la escisión catalizada por ácido perclórico del alcohol 4-hidroxibencílico en 

agua a 25 °C y NaClO4 como agente oxidante. (14) 

 

OOH

OH

HClO
4
, NaClO

4

OH2

 

Esquema 5. Síntesis de p-QMs mediante escisión catalizada por ácido. 
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De acuerdo con la literatura, las p-QMs también se pueden sintetizar 

disolviendo di-metil-fenol en tolueno en conjunto con cloruro de benzoilo 

y AlCl3, obteniendo la cetona (M1), este intermediario es reducido al 

hacerlo reaccionar con hidrogeno y paladio sobre carbono, produciendo el 

alcano (M2). Finalmente a una solución de KOH y K3Fe(CN)6 disueltos en 

agua se le añade una solución de (M2) en heptano para producir la 

respectiva p-QMs. (15) 

OH

PhO

Me Me

OH

Me Me

OH

Ph

Me Me

O

Ph

 AlCl
3
,

PhCOCl

tolueno

 H2

Pd/C

EtOH

    KOH
K3Fe(CN)6

heptano/H2O

M1 M2  

Esquema 6. Ruta para la síntesis de p-QMs. 
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Así mismo las p-QMs se pueden obtener mediante la reacción de aldehídos 

y fenoles, adicionando piperidina como activante y tolueno como 

disolvente en condiciones de reflujo.(16) 

tBu

tBu

OH
+

H

O

R

tButBu

O

R

Ac
2
O, piperidina

Tolueno, reflujo

 

O

C
N

+

H
tBu

tBu

OH

tBu

tBu

OH

N

O

O O

O

N

NH

tBu

tBu

O
+

 

Esquema 7. Reacción de la síntesis de p-QMs mediante adición de 

aldehídos a fenoles. 
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1.2.2 Reactividad de p-QMs 

Los p-QMs pueden ser sensibles a reacciones de polimerización, sufriendo 

dimerización de extremo a extremo, formando cantidades iguales de una 

estilbenzoquinona y un dihidroxibifeniletano.(17) 

 

 

O

R

R

Y

X

O

R

R

Y
X

R= Me, H
X= H, CN
Y= Ph, COOEt

2 Polimerización

 

Esquema 8. Reacción de polimerización de las p-QMs. 

Después de los primeros resultados de adiciones nucleofílicas a p-QMs,(10) 

se desencadenaron una serie de estudios de adiciones 1-6 con diferentes 

derivados de QMs. Tal es el caso de Lin Yao y colaboradores que 

describieron una adición de Michael 1,6 catalizada por BF3·Et2O de                     

α-isocianoacetamidas obre varias p-QMs, reacción que proporcionó 

acceso a 33 ejemplos de arilmetanos sustituidos con oxazol, con 

rendimientos que van del 95% al 46%. Los autores también utilizaron 

compuestos aromáticos con grupos electrodonadores para ampliar la 

utilidad sintética.(18) 
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tBu

Ar

O

tBu

R1

O

R2

CN   BF
3
·Et

2
O 

MeCN, 50 °C

tBu

tBu

OH

Ar

N

O
R2

R1

R1= H, Me
R2= Grupo amino cíclico

+

 

Esquema 9. Adición 1,6 de α-isocianoacetamidas a p-QMs. 

         A su vez, Zhang reportó la alilación de las metiliden p-quinona 

mediante la adición 1,6 de éster de pinacol de ácido alilborónico catalizado 

por triflato de bismuto (lll). La reacción procede con 0.5-5% de catalizador 

dando como resultado altos rendimientos.(19) 

O

R1R1

R2

+
Bpin

1,4-dioxano

OH

R1R1

R2

R1= t-Bu, Me
R2= Me, F, Cl, Br, I

Bi(OTf)3

 

Esquema 10. Adición 1,6 de esteres de pinacol a p-QMs. 

Así mismo en el grupo de trabajo de Shen se reportó la alquilación de las 

metiliden p-quinona mediante la hidro alquilación de olefinas catalizada 

por tris(acetilacetonato) de hierro(III).(20) 

+

Fe(acac)
3

Silano
OH

O

tBu tBu

R1

tButBu

OH

R1

OH

R
1
= Me, OMe, Cl, CN, H  

Esquema 11. Alquilación de las p-QMs. 
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Sin embargo, las adiciones tipo 1,6 a p-QMs no se limitan a la formación 

de enlaces carbono-carbono.(21,22)  Guangmiao et al., sintetizaron una 

serie de derivados de indoles con rendimientos altos mediante una adición 

conjugada 1,6 de indoles a p-QMs. La reacción requiere de condiciones 

muy suaves lo que ayuda a que una gran variedad de índoles puedan ser 

obtenidos de esta forma.(23) 

 

tButBu

Ar

O

+

N
tButBu

OH

Ar

N

Ar
NH

S

NH
Ar

Ar = 3,5-CF
3
-fenil

10 mol% CAT

DCM, reflujo

CAT =

 

Esquema 12. Adición 1,6 de indoles a p-QMs. 

El grupo de investigación de Guan informó la síntesis de una serie de 

diarilmetilsufonas, a través de una adición conjugada 1,6 de Michael a p-

QMs promovida por ácido acético.(24) Demostrando una vez más la 

versatilidad de las adiciones 1,6 tipo Michael. 

Ar
S

ONa

O tBu tBu

O

Ar

Tolueno, 65 °C

OH

tButBu

ArS

O

O

Ar

+
AcOH

 

Esquema 13. Síntesis de diarimetilsulfonas mediante adiciones 1,6 a p-

QMs. 
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Volkan describió otro método suave y eficiente para la construcción de 

amidas, a través de una adición 1,6 de nitrilos a p-QMs catalizada por 

hidrogenosulfato de meturos. La amplia tolerancia de esta reacción al 

grupo nitrilo dió como resultado altos rendimientos y más de 45 

ejemplos.(25) 

NaHSO
4
, H

2
O

R=alquil o aril

tButBu

OH

ArN

OR

H

tButBu

O

Ar

R-CN

 

Esquema 14. Adición 1,6 de nitrilos a p-QMs. 

1.2.3 Propiedades de las p-QMs 

Las p-QMs son consideradas responsables de numerosos procesos 

biológicos, tales como la biosíntesis de lignina, receptores adrenérgicos, 

inhibición enzimática, alquilación del DNA y entrecruzamiento.(1)   

Debido a su estructura única y sus propiedades biológicas las p-QMs han 

llamado la atención de numerosos grupos de investigación(26-29) 

provocando que en los últimos años hayan sido sintetizadas y estudiadas 

moléculas derivadas de las p-metiliden quinona con propiedades de gran 

interés.  

Tal es el caso de Li y colaboradores donde diseñaron y sintetizaron una 

serie de derivados de p-QMs. Evaluaron su actividad antiproliferativa 

contra células cancerígenas, encontrando que la mayoría de los 

compuestos del título mostraron una citotoxicidad de moderada a buena. 
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El trabajo reveló que los aceptores de Michael retenido en las drogas 

pueden ser parte de nuevas y potentes estrategias para diseñar 

medicamentos contra el cáncer. Se muestran a continuación algunas 

moléculas estudiadas en dicho trabajo.(11)  

Tabla 1. Citotoxicidad de derivados de p-QMs.(30, 31) 

Compuesto Rendimiento CI50 

A549 HepG2 Hela 

1a 95 % 27.5+1.3 28.1+2.2 16.7+0.4 

1c 64 % 13.2+1.2 13.9+1.0 14.3+0.6 

1d 86 % 15.3+1.1 14.8+0.1 12.7+0.3 

1f 93 % 25.9+1.3 29.3+2.4 23.8+0.8 

1g 89 % 29.9+2.3 36.4+1.8 13.2+0.3 

1h 88% 13.2+0.6 11.6+0.6 14.3+0.1 

*Las p-QMs sintetizadas se muestran en la figura 8 (pag 22). 

Otro ejemplo son los elansólidos, moléculas que muestran actividad 

antibiótica contra bacterias Gram-positivas y citotoxicidad contra células 

de fibroblastos de ratón.(32) 

O

OH

CO2H

H

H
OH

H

 

Figura 4.  Elansolido A3. 
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1.3 Acetales de bis(trimetilsilil)cetena 

El nombre de acetales de bis(trimetilsilil)cetena refiere a que puede ser 

considerado como el equivalente de un acetal de cetena (Figura 5).  

O
OR

OR

C O
OSiMe3

OSiMe3

Cetona

Cetena Acetal de cetena

Acetal de cetona

 

Figura 5.  Acetal de bis(trimetilsilil)cetena. 

Ainsworth fue el primero en describir este tipo de compuestos en 1972. 

Estos compuestos pueden ser considerados como dinucleófilos 

enmascarados 1, 3-carbono-oxígeno, los cuales después de la ruptura de 

un enlace O-Si, pueden reaccionar con una gran variedad de electrófilos 

o moléculas activadas mediante exposición a metales de transición que 

favorecen un ataque nucleofílico. Reacciones que dan pie a la formación 

de enlaces carbono-carbono y carbono-oxígeno logrando la síntesis de 

ácidos carboxílicos y en algunos casos lactonas.(33) 

R1

OSiMe3

O

R2

SiMe3 E+
R1

OSiMe3

O

R2
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

R1

OH

O

R2
EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE

E+= Electrófilo

R1=R2=Grupo alquilo, arilo

OH3
+

 

Esquema 15. Reacción del acetal de bis(trimetilsilil)cetena. 
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1.3.1 Síntesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetena 

Se desarrollaron dos vías para la síntesis de estos compuestos. Para ello 

se utilizan ácidos carboxílicos como materia prima, éstos deben contener 

al menos un átomo de hidrógeno en la posición α al carboxilo.  El primer 

método consiste en tratar al ácido carboxílico con piridina seguida de la 

adición de cloruro de trimetilsilano (TMSCl) con el objetivo de obtener el 

éster de trimetilsilano. Posteriormente el éster es tratado con LDA y 

cloruro de trimetilsilano para dar origen al acetal de 

bis(trimetilsilil)cetena, el cual es aislado mediante una destilación.  

El segundo método de síntesis involucra el tratamiento de un di anión de 

ácidos carboxílicos con TMCS. Los di aniones se sintetizaron a partir de 

reaccionar el ácido con dos equivalentes de LDA.(34) 

 

O

OHR2

R1

OTMS

OTMSR1

R2

LDA, TMSCl

THF, -78°COTMS

OR1

R2

Piperidina, TMSCl

THF, -78°C
 

O

OHR2

R1

OTMS

OTMSR1

R2

LDA, TMSCl

THF, -78°C
 

Esquema 16. Preparación de acetales de bis(trimetilsilil)cetena. 
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1.3.2 Reactividad de acetales de bis(trimetilsilil)cetena 

Los acetales de bis(trimetilsilil)cetena son ricos en densidad electrónica, 

comportándose como excelentes nucleófilos de carbono, siendo 

equivalentes sintéticos con los sililenol éteres y acetales de sililcetena  

(fuentes de aniones enolatos) para la construcción de enlaces C-C (35) y 

generar grupos carboxílicos o carbonílicos.  El estudio de la reactividad de 

estas especies nucleofílicas comenzó con la adición sobre electrófilos del 

tipo carbonilo como aldehídos y bases de Schiff en reacciones tipo 

aldólicas las cuales permiten sintetizar β-hidroxiácidos o β-aminoácidos 

según sea el caso.(36) (Esquema 9) 

+

R2

R1

OSiMe3

OSiMe3

Ac. de Lewis

R

Y

H

R

R

OHO

R2

R1111111111111111111111

Y
R

 

Esquema 17. Reacción entre acetales de bis(trimetilsilil)cetena con 

aldehídos y bases de Schiff. 

En presencia de ácidos de Lewis, la reacción de acetales de 

bis(trimetilsilil)cetena y aldehídos generan β-hidroxiácidos mientras que 

utilizando una base de Schiff, se obtiene un β-aminoácido. (37) 

La adición de acetales de cetena no está limitada a compuestos 

carbonílicos, nuestro grupo de investigación ha reportado la adición de 

acetales a complejos metálicos adecuados que permite la síntesis del 

anhidrido correspondiente.(38) 

Ph

OEt
W(CO)5 +

OSiMe3

OSiMe3Me

Me O

O

O

Me Me

PhKOtBu

 

Esquema 18. Síntesis de anhídridos a partir de acetales de 

bis(trimetilsilil)cetena y complejos metálicos.   
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De la misma manera se ha reportado la síntesis de ácidos 

dihidropiridincarboxílicos a partir de piridinas 3-sustituidas activadas con 

anhidrido triftico y acetales de bis(trimetilsilil)cetena, 

obteniendoserendimientos de moderados a buenos.(38) 

N

R

+

OTMS

OTMS

1) Tf
2
O 2) H

2
O

CH
2
Cl

2
, -78°C

N

OH

O
CH3

CHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHHH3

R

Tf
R= CN,CHO, CO

2
Me

 

Esquema 19. Síntesis de ácidos dihidropiridincarboxílicos a partir de 

acetales de bis(trimetilsilil)cetena y piridinas 3-sustituidas.   

 

1.4 Anhidrido trifluorometensulfónico  

 

El anhídrido trifluorometansulfónico (CF3SO2)2O es un éster sulfónico, los 

cuales son muy importantes para la síntesis orgánica moderna. Ya que 

son precursores de iones carbenio y actuan como intermediarios en 

reacciones de síntesis. Este reactivo es utilizado 

para  la  conversión  de  varios  compuestos  a  triflatos, fluorosulfatos y 

nonaflatos.(39) 

S

O

O

O S

O

O

F

F

F

F

F

F

 

Figura 6. Anhídrido trifluorometensulfónico. 
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1.4.1 Reactividad del anhidrido trifluorometensulfónico 

El grupo trifluorometansulfonilo es un electroatractor muy bueno como 

grupo saliente. En presencia de bases, tales como la piridina, trietilamina, 

carbonato de sodio,etc, el anhídrido tríflico reacciona con cetonas para 

generar los respectivos triflatos de vinilo y arilo. 

 En la siguiente figura se muestra el correspondiente a la reacción de este 

mismo con los acetales de bis silil trimetil cetena.(40) 

R1

R2

R3

O R1

R2

C
+

OTf

R3

Base -TfOH

R1

R2

R3

OTf

R1

R2

OTf

R3

+
Tf2O

 

Esquema 20. Síntesis de triflatos de vinilo o arilo. 

De esta misma manera es un reactivo de gran utilidad para la activación 

de heterociclos aromáticos. Tal es el caso del anillo de piridina sustituido 

en las posiciones 2 y 3, el cual, puede lograrse mediante la reacción con 

anhídrido trifluorometanosulfónico en una solución de cloruro de 

metileno. Esta reacción da lugar a la formación de una sal, que es 

susceptible a ataques nucleofílicos, dando como resultado la formación de 

1,4-dihidropiridinas.(41) 

N R

TfO2

CH2Cl2

OTMS

OTMS

N
+

R

Tf

BrH

N R

Tf

O

O

N R

Tf

O

OH

Adición 1,4 

Esquema 21. Activación de heterociclos utilizando Tf2O. 

El uso del anhídrido tríflico ha facilitado la síntesis de ácidos y lactonas 

funcionalizadas mediante la obtención de productos mono y de doble 

adición de los acetales de sililcetena.(42) 
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2. HIPÓTESIS 

Hipótesis general: 

En nuestro grupo de investigación, con el objetivo de sintetizar nuevos 

ácidos carboxílicos, se ha realizado la adición nucleofílica de acetales de 

bis(trimetilsilil)cetena a diversos heterociclos activados. 

Se espera que el anhídrido trifluorometansulfónico active el grupo 

carbonilo de los derivados de las p-QMs sintetizadas, lo cual permitirá la 

reacción de adición nucleofílica 1,6 tipo Michael del acetal de 

bis(trimetilsilil)cetena, para conducir a la formación de los respectivos 

ácidos carboxílicos. 
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3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivos generales: 

● Extender los estudios previamente realizados en nuestro grupo de 

trabajo sobre la reactividad de acetales de bis(trimetilsilil)cetena frente a 

heterociclos, en este caso las p-QMs, en la formación de los ácidos 

carboxílicos correspondientes. 

● Preparar una nueva serie de ácidos carboxílicos mediante adiciones tipo 

1,6 de Michael de acetales de bis(trimetilsilil)cetena. 

3.2 Objetivos particulares: 

● Sintetizar una familia de p-QMs con sustituyentes de diferente 

naturaleza electrónica mediante las metodologías reportadas en la 

literatura. 

● Preparar una nueva serie de ácidos carboxílicos mediante el uso de 

acetales de bis(trimetilsilil)cetena. 

● Caracterizar por medio de RMN 1H, RMN 13C, IR y EM los nuevos 

compuestos sintetizados. 
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         4. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

4.1 Síntesis de p-QMs 

Para llegar a los objetivos previamente detallados se sintetizaron una 

serie de p-QMs funcionalizadas, haciendo reaccionar el 2,6 diterbutilfenol 

con diferentes aldehidos en presencia de piperidina como catalizador, con 

resultados que van de regulares a buenos dependiendo del aldehído 

utilizado. (Figura 8) 

Obteniendo los mejores resultados con aldehídos sustituidos con grupos 

electro donadores. 

tBu

tBu

OH
+

H

O

R

tButBu

O

R

Tolueno, reflujo

Ac
2
O, piperidina

 

Esquema 22. Síntesis de derivados de p-QMs. 
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Figura 7.  p-QMs sintetizadas. 
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4.2 Síntesis de los ácidos carboxílicos derivados de las p-QMs 

sustituidas 

Con los derivados de p-QMs correspondientes, se llevó a cabo la síntesis 

de los ácidos carboxílicos. 

+

OSiMe3

OSiMe3

1)Tf
2
O/CH

2
Cl

2

2) H
2
O

OH

tButBu

O

OHR1

O

tButBu

R1

1a-m 2 3a-m  

Esquema 23. Adición tipo Michael 1,6 de acetal de dimetilos a p-QMs 

Tabla 2. Rendimientos obtenidos 

 

Entrada Ácido carboxílico R1 Rendimiento 

1 3a Ph 99 % 

2 3b 4-Me-Ph 98 % 

3 3c 4-F-Ph 90 % 

4 3d 4-Br-Ph 82 % 

5 3e 4-CF3-Ph 90 % 

6 3f 4-OMe-Ph 70 % 

7 3g 3-OMe-Ph 70 % 

8 3h 2-OMe-Ph 7 % 

9 3i Naftaleno 63 % 

10 3j Antraceno 98 % 

11 3k C9H9N 79 % 

12 3l C7H6O2 99 % 

13 3m Tiofeno 66 % 
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Se ha observado que la reactividad química de las p-QMs frente al acetal 

de bis(trimetilsilil)cetena es exitosa, independientemente de las 

modificaciones en los grupos funcionales. No obstante, se han notado 

rendimientos ligeramente superiores en los derivados de p-QMs con 

sustituyentes electroatractores debido a la polarización sobre el otro 

extremo de la p-QMs como se evidencia comparando la entrada 3 y la 

entrada 6. También se ha identificado que los rendimientos son menos 

favorables cuando el sustituyente se ubica en posición orto o meta 

(entrada 7 y 8), esto debido al impedimento estérico. Por último, se ha 

identificado que esta reactividad es menor cuando modificamos el núcleo 

de p-QMs introduciendo un heterociclo como se evidencia en las entradas 

11 y 13. 

4.3 Espectroscopia de los nuevos compuestos. 

La caracterización de los nuevos compuestos fue realizada mediante el 

uso de las técnicas de RMN 1H, RMN 13C, IR y EM, confirmando la 

formación de los respectivos ácidos carboxílicos.  

Debido a su similitud estructural, el compuesto 3f será utilizado a modo 

de ejemplo para mostrar los datos espectroscópicos que permitieron 

confirmar la estructura de los ácidos carboxílicos derivados de las p-Qms. 

4.3.1 Espectroscopía RMN 1H 3f.  

En el espectro de RMN de 1H de 3f (Figura 24), se observan las señales 

características que en general muestran todos los ácidos. Las señales de 

los protones de los anillos aromáticos aparecen entre 7.31-6.82 ppm. Los 

hidrógenos correspondientes a los carbonos 10 y 12 se presentan como 

un doble de dobles y aparecerán a campos más bajos debido a la 

desprotección que ejerce sobre estos protones los sustituyentes en 

posición para del anillo del anillo aromático, pudiéndolos diferenciar de 

esta forma de los hidrógenos correspondientes a los carbonos 9 y 13 que 
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aparecerán en campos más altos. Los hidrógenos de los carbonos 2 y 4 

se muestran como una señal simple en 7.12 ppm debido a la ausencia de 

hidrógenos vecinos. La señal característica del alcohol unido a un anillo 

aromático resultado de la adición del acetal se ubica entre 5.06 ppm. La 

señal que nos indica la adición 1,6 del acetal (C-H) se encuentra en 4.31 

ppm. Los hidrógenos asociados al o-metilo aparecen en 3.78 ppm, los 

protones propios de los t-butilos se encuentran en 1.41 ppm como una 

señal simple debido a que son magnéticamente equivalentes, finalmente, 

los protones de los dos metilos propios del acetal se encuentran en 1.26 

y 1.25 ppm presentándose como dos señales simples a pesar de ser 

magnéticamente equivalentes como consecuencia de los efectos de 

protección y desprotección de los electrones. 

 

Figura 8. Espectro de RMN de 1H del ácido 3f. 
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En la Tabla 3 se muestran los valores obtenidos para la señal del metino 

CH que nos indica la adición exitosa del acetal a la posición 6 de todas las 

p-QMs sintetizadas observándose ligeras variaciones en el 

desplazamiento dependiendo de los sustituyentes. 

Tabla 3. Resumen señales RMN 1H  

 

Como se evidencia en la tabla anterior, tanto los sustituyentes 

electroatractores como los electrodonadores no alteran demasiado la 

región en la que se presenta la señal de hidrógeno correspondiente al 

metino. Incluso al modificar el núcleo de las p-QMs, dicha señal 

permanece en regiones similares. Sin embargo, es importante destacar 

que cuando el sustituyente se ubica en posición orto, como se evidencia 

en la entrada 8, se observa un desplazamiento de esta señal hacia campo 

Entrada Ácido carboxílico R1 RMN 1H (ppm) 

CH 

1 3a Ph 4.35 

2 3b 4-Me-Ph 4.29 

3 3c 4-F-Ph 4.31 

4 3d 4-Br-Ph 4.30 

5 3e 4-CF3-Ph 4.39 

6 3f 4-OMe-Ph 4.31 

7 3g 3-OMe-Ph 4.29 

8 3h 2-OMe-Ph 4.99 

9 3i Naftaleno 4.51 

10 3j Antraceno 4.41 

11 3k C9H9N 4.62 

12 3l C7H6O2 4.26 

13 3m Tiofeno 4.77 
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ligeramente más bajo, esto debido a interacciones intermoleculares. De 

igual forma, cuando el sustituyente es muy electronegativo como en el 

caso de la entrada 4 y 5, debido a un efecto inductivo la señal aparece en 

campos más altos. 

4.3.2 Espectroscopía RMN 13C 3f.  

En  el  espectro  de  RMN  de 13C  (Figura 28)  de 3f, se  evidencian los 

factores de importancia para la elucidación de esta molécula, debido a  

que en alta frecuencia aparecen  los  picos  de los  átomos  de C=O  del 

ácido en 184 ppm, las señales correspondientes a  los carbonos  de  los  

anillos  aromáticos  se  encuentra  entre  151-110 ppm, en 58 ppm se 

observa la señal correspondiente al carbono en posición 6 donde se 

adicionó el acetal, en 30 ppm se encuentran las señales correspondientes 

a los carbonos de los t-butilos, y finalmente la señal de los metilos propios 

del acetal en 24 y 23 ppm. 

 

Figura 9. Espectro de RMN 13C del ácido 3f. 
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En la Tabla 4 se resumen la señal característica del grupo carbonilo RMN 

13C de cada uno de los nuevos ácidos sintetizados, con desplazamiento 

semejantes al ácido 3f para las señales características. 

Tabla 4. Resumen señales RMN 13C 

 

Como se puede apreciar en la tabla previa, tanto los sustituyentes 

electroatractores como los electrodonadores no generan cambios en la 

región donde se manifiesta la señal. Aún al realizar modificaciones en el 

núcleo de las p-quinonas, la posición se mantiene en valores semejantes. 

Poniendo en evidencia la adición exitosa del acetal sobre diferentes 

núcleos de p-QMs. 

Ácido carboxílico R1 RMN 13C (ppm) 

C=O 

3a Ph 184.08 

3b 4-Me-Ph 184.52 

3c 4-F-Ph 184.53 

3d 4-Br-Ph 184.32 

3e 4-CF3-Ph 183.97 

3f 4-OMe-Ph 184.52 

3g 3-OMe-Ph 182.64 

3h 2-OMe-Ph 184.72 

3i Naftaleno 179.05 

3j Antraceno 183.65 

3k C9H9N 179.09 

3l C7H6O2 184.32 

3m Tiofeno 184.19 
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4.3.3 Espectroscopía IR 3f.  

En el espectro de infrarrojo de la molécula 3f (Figura 19), se observa la 

banda característica para el grupo carbonilo en 1696 cm-1. 

 

Figura 10. Espectro IR del ácido 3f. 

 

 

 

 

 

 

 

 C=O 
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En la Tabla 5 aparecen las bandas de estiramiento del grupo carbonilo de 

los ácidos carboxílicos restantes, reportando valores similares al ácido 3f. 

Tabla 5. Resumen señales IR 

 

Con los resultados expuestos en la tabla anterior se demuestra una vez 

más la adición exitosa del acetal a los derivados de p-QMs.  

 

 

 

Ácido carboxílico Tipo de vibración Frecuencia de vibración 

(cm-1) 

3a  

 

 

 

 

 

C=O 

 

 

 

 

 

 

 

1707 

3b 1699 

3c 1690 

3d 1688 

3e 1701 

3f 1696 

3g 1696 

3h 1687 

3i 1698 

3j 1696 

3k 1696 

3i 1696 

3m 1703 
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4.3.4 Estudio espectrometría de masas.  

El espectro de masas por la técnica de DART+ funciona mediante la 

ionización indirecta por la transferencia de protón, por tal motivo el 

espectro se caracteriza por la presencia de picos correspondientes a 

[M+1] o [M+H]+ o [M+18]+ o [M+NH4]+. 

La obtención del pico [M+18]+ a 430 m/z permitió confirmar la identidad 

del compuesto 3f, de la misma manera en 325 m/z se observa una señal 

correspondiente al fragmento de la pérdida de todo el acetal de 

bis(trimetilsilil)cetena. 

 

Figura 11. Espectro de masas del ácido 3f. 

 

[M+18]+ 

[M+-C4H7O2]+ 
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En la Figura 22 se muestra el espectro de masas exactas obtenido por la 

técnica DART+ del ácido 3f, que confirma la estructura de este.  Fue 

calculado para [M+18]+ encontrado 430.29625 con respecto al teórico 

que es de 430.29573. 

 

Figura 12. Espectro de masas exactas del ácido 3f. 

De la misma manera, en la Tabla 6 se presentan los valores obtenidos   en 

espectrometría de masas por la técnica DART+, correspondientes     a los 

iones moleculares [M+18]+ de los ácidos carboxílicos.  

Tabla 6. Resumen valores obtenidos espectroscopía de masas 

Ácido 

carboxílico 

R1 Masa 

obtenida 

Posible 

fórmula 

Número 

insaturaciones 

3a Ph 400.2835 C25H37N1O3 7.5 

3b 4-Me-Ph 414.3008 C26H40N1O3 7.5 

3c 4-F-Ph 418.2763 C25H37F1N1O3 7.5 

3d 4-Br-Ph 478.1949 C25H37Br1N1O3 7.5 

3e 4-CF3-Ph 468.2726 C26H37F3N1O3 7.5 

3f 4-OMe-Ph 430.2962 C26H40N1O4 7.5 

3g 3-OMe-Ph 430.2955 C26H40N1O4 7.5 
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Finalmente, los valores obtenidos para cada molécula concuerdan con la 

masa teórica calculada. De esta manera confirmamos la síntesis exitosa 

de las 13 moléculas expuestas en el presente trabajo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3h 2-OMe-Ph 413.2712 C26H37O4 8.5 

3i Naftaleno 450.3008 C29H40N1O3 10.5 

3j Antraceno 483.2918 C33H39O3 14.5 

3k C9H9N 436.2841 C28H38N1O3 10.5 

3l C7H6O2 444.2745 C26H38N1O5 8.5 

3m Tiofeno 444.2745 C23H33O3S1 8.5 
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4.4 Propuesta de mecanismo de reacción 

 

Inicialmente, se lleva a cabo la activación del anillo de la p-QMs por medio 

del anhídrido trifluorometansulfónico. Posteriormente, se efectúa el 

ataque nucleofílico del acetal de bis(trimetilsilil)cetena en la posición C6 

del heterociclo activado. Seguido de la hidrólisis del enlace O-Si y del 

enlace O-S formándose el ácido carboxílico correspondiente.  
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Esquema 24. Propuesta de mecanismo de reacción para la síntesis de 

ácidos carboxílicos derivados de p-QMs. 
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5. Conclusiones 

El anhidrido trifluorometensulfónico activó el grupo carbonilo presente en 

las p-QMs, permitiendo la adición nucleofílica del acetal de 

bis(trimetilsilil)cetena en la posición 6 de las p-QMs, llevando a la 

formación de los correspondientes ácidos carboxílicos.  

 

Se sintetizaron y caracterizaron por medio de RMN 1H, RMN 13C, IR y EM, 

una nueva familia de 13 ácidos carboxílicos derivados de las p-QMs 

sustituidas. 

 

Se propone un mecanismo de reacción para la síntesis de dichos ácidos. 

 

En ausencia del anhídrido trifluorometensulfónico la reacción de adición 

nucleofílica del acetal de bis(trimetilsilil)cetena sobre la posición 6 de las 

p-QMs sintetizadas no se lleva a cabo. 
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6. Metodología experimental. 

6.1 Equipos, Reactivos y disolventes 

Todos los reactivos y disolventes utilizados son productos comerciales 

marca Sigma Aldrich. Se utilizaron sin ninguna purificación adicional. Los 

compuestos obtenidos en el presente trabajo fueron caracterizados por 

espectroscopia de IR, utilizando un espectrofotómetro Bruker Tensor 27, 

empleando la técnica de pastilla de KBr o película, todos los resultados 

fueron expresados en números de onda (cm-1). Los espectros de RMN de 

1H (300 MHz) y 13C (75 MHz) se realizaron en un equipo Bruker Advance 

III. Utilizando como disolventes deuterados (CDCl3, DMSO-d). Los 

desplazamientos químicos se reportan en ppm (δ) con TMS como 

referencia interna. Para los espectros de masas se utilizó un equipo 

AccuTOF  JMS-T100LC  para la técnica de DART. 

6.2 Síntesis general de los derivados de p-QMs 

tBu

tBu

OH
+

H

O

R

tButBu

O

R

Ac
2
O, piperidina

Tolueno, reflujo

 

Esquema 25. Síntesis de derivados de p-QMs. 

En el presente trabajo los derivados de p-QMs, fueron preparados de 

acuerdo con la metodología descrita en la literatura por Amerender y 

colaboradores.(11) Como primer paso se adicionó 1 g del aldehído 

correspondiente en conjunto con un equivalente de di-terc-butilfenol en 

20 mL de tolueno. La mezcla de reacción fue calentada a reflujo en 

conjunto con una trampa Dean-Stark. Después de una hora se 

adicionaron 2 equivalentes de piperidina, el tiempo de reacción total fue 

de 24 horas. Una vez que la mezcla de reacción se encontraba por debajo 
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de los 100 °C se adicionaron 2 equivalentes de anhidrido acético y se dejó 

en agitación durante 15 minutos. La fase orgánica se extrajo 3 veces con 

diclorometano, esta se lavó con agua y salmuera. Posteriormente la fase 

orgánica se filtró y se secó haciéndola pasar por una columna de 

percolación con sulfato de sodio. Finalmente el producto crudo se purificó 

mediante una columna cromatográfica de gel de sílice, usando con 

eluyente una mezcla de n-hexano y acetato de etilo. 

6.3 Procedimiento general para la síntesis de ácidos carboxílicos. 

+

OSiMe3

OSiMe3

1)Tf
2
O/CH

2
Cl

2

2) H
2
O

OH

tButBu

O

OHR1

O

tButBu

R1

1 (a-m) 2 3 (a-m)  

Esquema 26. Adición tipo Michael 1,6 de acetal de dimetilos a 

derivados de p-QMs. 

En una vial de vidrio provisto de agitación magnética, se colocaron 0.2 g 

(2.89 mmol) de p-QMs con 15 ml de CH2Cl2, la disolución formada se 

enfrió a -78°C, al alcanzar la temperatura se adicionó Tf2O (1.2 Eq., 3.46 

mmol). Después de una hora de activación se adicionó lentamente acetal 

de cetena  (1.2 Eq, 3.46 mmol), Dejando al medio de reacción el tiempo 

ode reacción total de 24 hrs. Una vez concluida la reacción se adicionaron 

10 mL de agua y se extrajo con acetato de etilo (3 x 15 mL).  La fase 

orgánica se secó con Na2SO4.  El crudo de reacción fue purificado en 

columna cromatográfica de gel de sílice, usando con eluyente una mezcla 

de n-hexano y acetato de etilo en proporciones variables, adicionalmente 

se purifico con una placa preparativa de silice utilizando una mezcla de n-

hexano y acetato de etilo en proporción (80:20). 

 



39 
 

6.4 Síntesis general de acetales de bis(trimetilsilil)cetena  

En el presente trabajo los acetales de bis(trimetilsilil)cetena, fueron 

preparados de acuerdo a la metodología descrita en la literatura por 

Ainsworth.(34) El  método consiste primeramente en la reacción ácido-base 

del ácido carboxílico de elección, con piridina adicionando después  cloruro  

de  trimetilsilano.  Una vez sintetizado el éster de trimetilsilicio, se hizo 

reaccionar con LDA y posteriormente se agregó el cloruro de 

trimetilsilano, obteniendo los acetales de bis(trimetilsilil)cetena por 

destilación a presión reducida (275mmHg). 

O

OHR2

R1
O

OTMSR2

R1 OTMS

OTMSR2

R11 Eq. piridina

1 Eq. TMSCl

1 Eq. LDA

1 Eq. TMSCl
 

Esquema 27. Síntesis de acetales de bis(trimetilsilil)cetena. 
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7. Caracterización espectroscópica  

1ª) 

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.68 mmol) de la p-

QMs 1a, 0. 2 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 0.82 

mmol), 0.14 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.82 mmol). Se obtuvo 

como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-1):2979 

(COO-H), 1707 (C=O). RMN-1H (300 MHz, CDCl3):  δ 

(ppm) =7.37 (d, J=7.08 MHz, 2H, CH), 7.30-7.20 (m, 

3H, CH), 7.12 (s, 2H, CH), 5.06 (s, 1H, OH), 4.35 (s, 

1H, CH), 1.40 (s, 18H, CH3), 1.27 (s, 3H, CH3), 1.26 (s, 3H, CH3). RMN-

13C (75 MHz, CDCl3): 184.08 (C=O), 152.20 (C-OH), 141.78 (C), 135.00 

(C), 131.44 (C), 129.91 (CH), 127.92 (CH), 126.39 (CH), 126.29 (CH), 

58.75 (CH), 46.68 (CH), 34.29 (C), 30.32 (CH3), 24.30 (CH3), 23.90 

(CH3). EM-DART+m/z (%):295 (100) [M-C4H7O2]+ 400 (70) [M+18]+. 

EMAR-DART+m/z: calculada para C25H38O3N 400.2851, observada 

454.2834. 

2a) 

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.50 mmol) de la p-

QMs 1b, 0.15 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 0.6 

mmol), 0.10 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.6 mmol). Se obtuvo 

como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-1):2965 

(COO-H), 1699 (C=O). RMN-1H (300 MHz, CDCl3):  δ 

(ppm) =7.25 (d, J=6.03 MHz, 2H, CH), 7.12 (s, 2H, 

CH), 7.07 (d, J=6.2 MHz, 2H, CH), 5.04 (s, 1H, OH), 4.29 (s, 1H, CH), 

2.31 (s, 3H, CH3), 1.40 (s, 18H, CH3), 1.25 (s, 3H, CH3), 1.24 (s, 3H, 

CH3).  RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 184.52 (C=O), 152.18 (C-OH), 138.71 

(C), 135.73 (C), 134.99 (C), 131.67 (C), 129.81 (CH), 128.67 (CH), 

126.37 (CH), 58.48 (CH), 46.81 (C), 34.31 (C), 30.36 (CH3), 24.32 (CH3), 

OH

O OH

OH

O OH
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23.83 (CH3), 20.94 (CH3). EM-DART+m/z (%):309 (100) [M-C4H7O2]+ 

414 (84) [M+18]+. EMAR-DART+m/z: calculada para C26H40N1O3 

414.2991, observada 414.3008. 

3ª)  

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.50 mmol) de la p-

QMs 1c, 0.15 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 0.6 

mmol), 0.10 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.6 mmol). Se obtuvo 

como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-1):2955 

(COO-H), 1690 (C=O). RMN-1H (300 MHz, CDCl3):  δ 

(ppm) =7.32-7.28 (m, 2H, CH), 7.06 (s, 2H, CH), 

6.94 (d, J=13.05 MHz, 2H, CH), 5.07 (s, 1H, OH), 4.31 (s, 1H, CH), 1.38 

(s, 18H, CH3), 1.24 (s, 3H, CH3), 1.23 (s, 3H, CH3). RMN-13C (75 MHz, 

CDCl3): 184.53 (C=O), 160.59 (d, J=182.57, C-F), 152.42 (C-OH), 

137.75 (C), 135.26 (C), 131.45 (CH), 131.36 (C), 131.30 (CH), 126.41 

(CH), 114.95 (CH), 114.74 (CH), 58.01 (CH), 46.74 (C), 34.44 (C), 30.42 

(CH3), 24.16 (CH3). EM-DART+m/z (%):313 (40) [M-C4H7O2]+ 418 (100) 

[M+18]+. EMAR-DART+m/z: calculada para C25H37F1N1O3 418.2757, 

observada 418.2763. 

4ª)  

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.43 mmol) de la p-

QMs 1d, 0.13 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 0.52 

mmol), 0.09 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.52 mmol). Se obtuvo 

como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-1):2955 

(COO-H), 1688 (C=O). RMN-1H (300 MHz, CDCl3):  δ 

(ppm) = 7.40 (d, J= 8.49 MHz, 2H, CH), 7.24 (t, 

J=15.33 MHz, 2H, CH), 7.06 (s, 2H, CH), 5.09 (s, 1H, OH), 4.30 (s, 1H, 

CH), 1.40 (s, 18H, CH3), 1.26 (s, 6H, CH3). RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 

184.32 (C=O), 152.42 (C-OH), 141.01 (C), 135.22 (C), 131.62 (C), 

OH

O OH F

OH

O OH Br
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131.08 (CH), 130.86 (CH), 126.34 (CH), 120.37 (C-Br), 58.12 (CH), 

46.51 (C), 34.37 (C), 30.35 (CH3), 24.25 (CH3), 24.05 (CH3). EM-

DART+m/z (%):373 (55) [M-C4H7O2]+ 478 (100) [M+18]+. EMAR-

DART+m/z: calculada para C25H37Br1N1O3 478.1956, observada 

478.1949. 

5ª)  

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.44 mmol) de la p-

QMs 1e, 0.13 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 0.52 

mmol), 0.10 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.52 mmol). Se obtuvo 

como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-1):2959 

(COO-H), 1701 (C=O). RMN-1H (300 MHz, CDCl3):  δ 

(ppm) = 7.54-7.46 (m, 4H, CH), 7.07 (s, 2H, CH), 

5.10 (s, 1H, OH), 4.39 (s, 1H, CH), 1.40 (s, 18H, CH3), 1.27 (s, 6H, CH3). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 183.97 (C=O), 152.52 (C-OH), 146.08 (C), 

135.35 (C), 130.10 (CH), 128.58 (JCF3= 96.75 Hz, C) 126.36 (CH), 

124.86 (dd, J= 11.25 Hz, C-H), 58.57 (CH), 46.51 (C), 34.32 (C), 30.28 

(CH3), 24.44 (CH3), 23.95 (CH3). EM-DART+m/z (%):363 (60) [M-

C4H7O2]+ 468 (100) [M+18]+. EMAR-DART+m/z: calculada para 

C26H37F3N1O3 468.2725, observada 468.2726. 

6ª) 

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.48 mmol) de la p-

QMs 1f, 0.14 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 0.58 

mmol), 0.11 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.58 mmol). Se obtuvo 

como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-1):2954 

(COO-H), 1696 (C=O). RMN-1H (300 MHz, CDCl3):  δ 

(ppm) =7.30 (d, J=6.54 MHz, 2H, CH), 7.13 (s, 2H, 

CH), 6.83 (d, J=6.6 MHz, 2H, CH), 5.07 (s, 1H, OH), 4.31 (s, 1H, CH), 

3.79 (s, 3H, CH3), 1.42 (s, 18H, CH3), 1.26 (s, 3H, CH3), 1.25 (,3H, CH3). 

OH

O OH CF3

OH

O OH O
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RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 184.74 (C=O), 1528.09 (C-OH), 152.22 (C), 

135.09 (C), 134.02 (C), 131.84 (C), 130.98 (C), 126.37 (CH), 113.42 

(CH), 58.08 (CH), 55.18 (CH3), 46.93 (C), 34.39 (CH3), 30.43 (CH3), 

24.41 (CH3), 23.84 (CH3). EM-DART+m/z (%):325 (40) [M-C4H7O2]+ 430 

(100) [M+18]+. EMAR-DART+m/z: calculada para C26H40N1O4 430.2957, 

observada 430.2962. 

7ª) 

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.48 mmol) de la p-

QMs 1g, 0.14 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 0.58 

mmol), 0.11 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.58 mmol). Se obtuvo 

como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-1):2953 

(COO-H), 1696 (C=O). RMN-1H (300 MHz, CDCl3):  δ 

(ppm) =7.44 (d, J=6.03 MHz, 2H, CH), 7.12 (s, 2H, 

CH), 7.07 (d, J=6.15 MHz, 2H, CH), 5.04 (s, 1H, OH), 4.29 (s, 1H, CH), 

2.30 (s, 3H, CH3), 1.39 (s, 18H, CH3), 1.25 (s, 3H, CH3), 1.24 (,3H, CH3). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 182.64 (C=O), 159.14 (C-OMe), 152.29 (C-

OH), 143.34 (C), 135.02 (C), 131.24 (C), 128.82 (CH), 126.39 (CH), 

122.33 (CH), 116.00 (CH), 111.62 (CH), 58.85 (CH), 55.08 (CH3), 46.71 

(C), 34.31 (C), 30.34 (CH3), 24.29 (CH3), 24.13 (CH3). EM-DART+m/z 

(%):325 (100) [M+-C4H7O2]+ 430 (45) [M+18]+. EMAR-DART+m/z: 

calculada para C26H40N1O4 430.2957, observada 430.2955. 

8ª) 

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.48 mmol) de la p-

QMs 1h, 0.14 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 0.58 

mmol), 0.11 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.58 mmol). Se obtuvo 

como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-1):2953 

(COO-H), 1687 (C=O). RMN-1H (300 MHz, CDCl3):  δ 

(ppm) =7.25 (d, J=6.18 MHz, 2H, CH), 7.19-7.09 (m, 

OH

O OH

O

OH

O

OH O
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2H, CH), 6.9-6.8 (m, 2H, CH), 5.64 (s, 1H, OH), 4.99 (s, 1H, CH), 3.7 (s, 

3H, CH3), 1.38 (s, 18H, CH3), 1.28 (s, 3H, CH3), 1.22 (s,3H, CH3). RMN-

13C (75 MHz, CDCl3): 184.72 (C=O), 157.56 (C-OMe), 152.00 (C-OH), 

134.74 (C), 131.77 (C), 130.84 (C), 129.91 (CH), 127.25 (CH), 126.70 

(CH), 120.02 (CH), 110.91 (CH), 55.51 (CH), 49.71 (CH3), 46.60 (C), 

34.34 (C), 30.42 (CH3), 24.84 (CH3), 24.02 (CH3). EM-DART+m/z 

(%):325 (100) [M-C4H7O2]+ 412 (10) [M+1]+.  EMAR-DART+m/z: 

calculada para C26H37O4 413.26918, observada 413.2712. 

9ª) 

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.46 mmol) de la p-

QMs 1i, 0.13 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 0.55 

mmol), 0.10 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.55 mmol). Se obtuvo 

como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-1):2953 

(COO-H), 1698 (C=O). RMN-1H (300 MHz, CDCl3):  δ 

(ppm) =12.30 (s, 1H, COOH), 7.92-7.79 (m, 4H, CH), 7.52 (d, J=8.58, 

1H, CH), 7.44 (t, J=3.72, 2H, CH), 7.21 (s, 2H, CH), 6.84 (s, 1H, OH), 

4.51 (s, 1H, CH), 1.39 (s, 18H, CH3), 1.27 (s, 3H, CH3), 1.25 (s,3H, CH3). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 179.05 (C=O), 152.63 (C-OH), 140.45 (C), 

138.85 (C), 133.24 (C), 132.75(C), 132.05 (C), 128.96 (CH), 128.47 

(CH), 128.17 (CH), 127.74 (CH), 127.51 (CH), 126.41 (CH), 126.01 (CH), 

58.93 (CH), 46.22 (C), 35.02 (C), 30.95 (CH3), 25.33 (CH3), 24.66 (CH3). 

EM-DART+m/z (%):345 (55) [M-C4H7O2]+ 450 (75) [M+1]+. EMAR-

DART+m/z: calculada para C29H40N1O3 450.3008, observada 450.3008. 

OH

O

OH
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10ª)  

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.42 mmol) de la p-

QMs 1j, 0.12 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 0.50 

mmol), 0.09 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.50 mmol). Se obtuvo 

como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-1):2957 

(COO-H), 1696 (C=O).  RMN-1H (300 MHz, CDCl3):  δ 

(ppm) = , 7.78 (d, J= 7.68,1H, CH), 7.52 (d, J=7.71, 

1H, CH), 7.40-7.36 (m, 2H, CH), 7.33 (s, 2H, CH), 

7.26-7.14 (m, 3H, CH), 6.97 (s, 1H, CH), 5.25 (s, 1H, OH), 4.41 (s, 1H, 

CH), 1.37 (s, 18H, CH3), 1.20 (s, 3H, CH3), 1.19 (s, 3H, CH3). RMN-13C 

(75 MHz, CDCl3): 179.05 (C=O), 153.18 (C-OH), 141.06 (C), 137.19 (C), 

136.52 (C), 135.50 (C), 134.80 (C), 134.67 (C), 129.91 (CH), 129.47 

(CH), 128.84 (CH), 128.07 (CH), 127.04 (CH), 126.74 (CH), 126.44 (CH), 

125.94 (CH), 125.53 (CH), 123.59 (CH), 53.68 (CH), 50.99 (C), 34.32 

(C), 30.21 (CH3), 23.25 (CH3), 22.53 (CH3).EM-DART+m/z (%):395 

(100) [M-C4H7O2]+ 432 (15) [M+1]+. EMAR-DART+m/z: calculada para 

C33H39O3 483.2899, observada 483.2918. 

11ª) 

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.46 mmol) de la p-

QMs 1k, 0.13 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 

0.55 mmol), 0.10 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.55 mmol). Se 

obtuvo como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-

1):2949 (COO-H), 1696 (C=O). RMN-1H (300 MHz, 

CDCl3):  δ (ppm) =12.00 (s, 1H, COOH), 7.48 (s, 1H, CH), 7.45 (d, 

J=3.69 MHz, 1H, CH), 7.34 (d, J=8.13, 1H, CH), 7.15 (s, 2H, CH), 7.09 

(t, J=14.52, 1H, CH), 6.96 (t, J=14.52 MHz, 1H, CH), 6.73 (s, 1H, OH), 

4.62 (s, 1H, CH), 3.79 (s, 3H, CH3), 1.36 (s, 18H, CH3), 1.16 (s,6H, CH3). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 179.09 (C=O), 152.39 (C-OH), 138.41 (C), 

OH

O

OH

OH

O

OH

N
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136.08 (C), 132.55 (C), 129.01 (C), 127.21 (CH), 126.53 (CH), 121.41 

(C), 119.26 (CH), 118.81 (CH), 114.93 (CH), 109.74 (CH), 55.39 (CH), 

46.71 (C), 34.93 (C), 32.87 (CH3), 30.98 (CH3), 24.91 (CH3), 23.49 

(CH3). EM-DART+m/z (%): 348 (95) [M-C4H7O2]+ 436 (45) [M+1]+. 

EMAR-DART+m/z: calculada para C28H38N1O3 436.2851, observada 

436.2841. 

12ª) 

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.46 mmol) de la 

p-QMs 1l, 0.13 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 

0.55 mmol), 0.10 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.55 mmol). Se 

obtuvo como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-

1):2956 (COO-H), 1696 (C=O). RMN-1H (300 MHz, 

CDCl3):  δ (ppm) =7.10 (s, 2H, CH), 6.83 (d, J= 

8.64 MHz, 2H, CH), 6.71 (d, J=7.89 MHz, 2H, CH), 5.92 (s, 2H, CH2), 

5.06 (s, 1H, OH), 4.26 (s, 1H, CH), 1.41 (s, 18H, CH3), 1.26 (s ,6H, CH3). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 184.32 (C=O), 152.36 (C-OH), 147.34 (C), 

146.05 (C), 135.79 (C), 135.21 (C), 131.66 (C), 126.32 (CH), 123.13 

(CH), 110.54 (CH), 107.79 (CH), 100.90 (CH2), 58.51 (CH), 46.87 (C), 

34.43 (C), 30.45 (CH3), 24.45 (CH3), 24.06 (CH3). EM-DART+m/z 

(%):339 (45) [M-C4H7O2]+ 444 (100) [M+18]+. EMAR-DART+m/z: 

calculada para C26H38N1O5 444.2750, observada 444.2745. 

OH

O

OH

O

O
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13ª) 

Fue preparado a partir de 0.2 g (0.51 mmol) de la p-

QMs 1m, 0.14 mL del acetal de cetena 2 (1.2 Eq, 

0.62 mmol), 0.11 mL Tf2O (1.2 Eq, 0.55 mmol). Se 

obtuvo como un sólido blanco. IR (KBr, pastilla) (cm-

1):2948 (COO-H), 1703 (C=O). RMN-1H (300 MHz, 

CDCl3):  δ (ppm) =7.28 (s, 2H, CH), 7.21 (d, J= 5.07 

MHz, 1H, CH), 7.06 (d, J=2.79 MHz, 1H, CH), 6.98-

6.95 (m, 1H, CH), 5.16 (s, 1H, OH), 4.77 (s, 1H, CH), 1.48 (s, 18H, CH3), 

1.32 (s, 3H, CH3) 1.26 (s ,3H, CH3). RMN-13C (75 MHz, CDCl3): 184.19 

(C=O), 152.65 (C-OH), 143.83 (C), 135.12 (C), 130.12 (C), 126.94 (CH), 

126.57 (CH), 126.07 (CH), 124.12 (CH), 54.53 (CH), 47.90 (C), 34.36 

(C), 30.39 (CH3), 23.34 (CH3), 22.92 (CH3). EM-DART+m/z (%):300 (45) 

[M-C4H7O2]+ 389 (100) [M+1]+. EMAR-DART+m/z: calculada para 

C26H38N1O5 444.2750, observada 444.2745. 
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