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INTRODUCCION

Habiéndose efectuada la revisidn de la literatura correspon
diente se encontrd gue en la naturaleza existe una gran variedad
de compuestos heterociclicos, o sea, aguellos en cuye estructura
ciclica hayAcuandu menas un Atomo diferente al Carbono ya sea ni

trégena, ox{geno o szufre, gue son los mAs comunes.

Algunos de los compuestos cuyn heteroftomo es el axigeno -
son los cromanos (I), cramenss (II), cramgnas (III), cumari--

nas (IV), flavonas (V), isoflavonas (VI) vy algunos otros.
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Este grupo de heterocompuestos tienen la estructure de un g
nillo de seis miembros aromAtico fusicnado a atro anillo de seis
miembros conteniendo al oxfgeno como heteroftomo y puede o no es
tar saturado, es decir, la estructuras es un benzaopirano saturada
o no saturado, dependiendo de ls clase as{ como de la posicifdn -
del o laos sustituyentes pertenecen a los compuestos ya mencilona-

dos.



Los cromanns y cromenas estén muy difundidos en la naturale
za, los gue pueden o no estar sustituldos, entre ellos se encuen

tren la Alpevodiona (VII), la gue fue extraids de les hojas de
()

Evodia elleryana , ademis de la Evodiona (VIII) y ntros crame

nos. También entre éstos compuestos se haya el 6,7-dimetoxi---

2,2=dimetil-cromeno (IX) asislads del Ageratum Mexicanum(Z)°
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En el presente trabajo se realizd la sfntesis del 2,2-dime-

Oy

til-5,6,7-trimetoxi~cromano (X), el cual es un intermediario pa
ra obtener la Aloevodiona (VII) o sea 2,2-dimetil-5,6,7=trime-

toxi-cromena.

Se escoqid la sintesis de este compuesto debido a3 que no ha
sido nbtenido via si{ntesis y porgue existen numerosos compuestos
de gran interés por la aplicacidn gque tienen, pues algunos de -
ellos tienen actividad farmacolégice pudiendo ser antidepresivos,
analgésicos, inhibidores del crecimiento de algunas especies de
insectos, etc. y todos elloe tienen en comin la estructura base

del cromano O CromeEnD.



Por lo anteriormente descrito se ve la lmportancia nue tle-
ne el efectuar la sintesis del cromano ain cuando no se realicen

pruebas para investigar una posible aplicacién farmacoldéglica.



GENERALIDADES

Sintesis

Para obtener por sf{ntesis los cromanos o cromenos se pueden
seguir diferentes rutas sintéticas, teniéndose as{ sintesis a -
partir de dihidrocuniarinas y cumarinas, derivadas fen§licos, hi-
droxi-alquil-aril-éteres, compuestos prenilados, o-hidroxi-ben--
zalden{dos, eteres propargf{licas de fenoles, b-cromanonas, 3 4 &

halocromanos, los gue se describen a continuacién,

Sintesis a partir de dihidrocumarinas y cumarinas .- La reaccldn

(3)

entre reactivos de Grignard y dihidrocumarinas , con o0 sin

sustituyentes producen 2,2-dimlquil-cromanos; obteniéndose cg

(L)

mo productos intermediarios cetonas y alcohales.

Dihidrocumarinas
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De los supuestos intermediarios tales como carbinoles y cetg
nas no se ha podido aislar la cetona pero la reaccidén se puede de

tener en el carbinol para después ciclizarse en medlo Acido.

La adicidn del reactivo de Grignard a la cumarina o dihidro-
cumarina es del tipo 1,2. La eliminacidén de agua de los alcoho-
les para efectuarse la ciclizacién es muy répida pero, se obtie--
nen subproductos aceitosos que probablemente son dienos formados
al deshidratarse los alcoholes, que por el medioc écido se polime-
rizan.

Como ejemplos tenemos:

Dihidrocumarina
(o1 ]
o o ACOH‘ H’.SO4
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Sintesis a partir de fenoles .- En esta sintesis de crnmanus(S)

se tlenen como reactivos fenoles o derivados de hidroquinona
teniendo la posicidn orto a un hidroxilo sin sustituir y a -
estos compuestos se les hace reaccionar con dienos, generalmente

conjugados, slcoholes o halogenuros alf{licosa.



La reaccifin se efectia en medio édcido con el disolvente apro
piado dependiendo de las materias primas. Como catalizadores se
pueden utilizsr &cidos orgénicoe como son el farmico, acético, &-
cidos inorgénicos tales como el sulfiirico y fosflrico principal--
mente y las Acidos de Lewis gue son las que se han utilizado mas
entre los gque se encuentran el cloruro de zinc, cloruro de glumi-

nio, cloruro de mercurio, eterato trifluroruo de boro.

Las condiciones de reaccidn en algunaos casos son moderadas y
en otros se necesitan mds drésticas. £l rendimiento en algunas

ocaciones es bastante bajo.

El compuesto que se obtiene principalmente es el cromano, pe
ro, en algunas ocaciones se obtiene el derivado prenilado al que

despubs es necesario ciclizar al cramano correspondiente.
oH

7 \ er )

Chiz

CHz 3

S{ntesis a partir de hidroxi-alguil-aril-&teres .~ En este mé-

todo para la obtencidn de cromanos se parte del fenol, que =

puede o no estar sustituido, se forma el hidroxi-alquil-ari}

(g)

gter 6 bromo-algall-aril-&ter, después se efectia la cicliza

cifn con cloruro de zinc o pentdxido de f4sforo como agentes des-
hidratantes, los productos que se obtienen en ambos casos son los
mismos. El rendimiento con el P205 es mayor que cuanda se uti-

liza el Zn Clz.
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S{intesis a partir de compuestos preniladgs .- Este métado de -~

sintesis tiene en general un buen rendimiento, se efectila -

por medic de la ciclizacién del fenol o-preniladoe en medio -

fcido, incluyendo los Acldos de Lewis.

Le prenilacifn del anillo aromdtico se puede efectuar por di

ferentes rutas, por ejemplo:

la prenilacidn nuclear de Feﬁulea en la posicién orto, la -~
cual se realiza por celentamiento del fendxido con bromuro -

de prenilo en presencia de disolventes aprdticos.

con bromurc de prenilo utilizando como catslizador el AgD -
en dioxana a temperatura ambiente, agul se efectlin 1la C-pre
nilacién principalmente y en minimo porcentaje la O-prenils

cidn.

con bromuro de prenilo utilizando bases como son los alcdxi-
dos en sus alcoholes correspondientes, favorecienda de esta

7



forma la C-prenilacidn.

Una vez que se tiene el derivado prenilads la ciclizacién de

Este se realiza en medin écidu(7)

,» pudifndose utilizar desde Aci-
do flrmico hasta. &cidos de Lewis, as{ se obtiene el 2,2-dimetil--

cromann o dihidropirangc.

Dtro reactivo gque tembién se utiliza para prenilar es el al-
cohol 3-hidroxi=3=metil-i=-buteno en dioxano anhidro utilizando -
comp catalizador un Acido de Lewis, par ejemplo el complejo de -
eterato trifluorurc de bora ( BF3 - Etzu ). En esta reaccién él

derivado prenilado no se alsla, siendo par tanto el 2,2-dimetil--

cromano el gue se abtiene.

Ya gue se tiene el cromano, pare obtener el cromeng correg--
pondiente se efectia una deshidrogenacidn en la posicién 3,4, -~
Uno de las métodos para efectusr esta reaccidn es utilizando la -
DDQ(S) 4 2,3—diclurn—5,6—diciaﬁo-benzuquinnna con la gue se hace
reacciognar al cromano en un disclvente anhidro ya sea benceno o -

diaxano, el rendimiento es bajo.

Otro camino para la obtencién de cromanos via compuestios pre
nilados es por la reaccidn de condensacidn de aldehidos dﬁp»cuﬂ

jugados con las fenoles carrespondientes.

Haclendo reaccionar 1,3-dihidroxi-benceno con aldehidos ter-
pénicos ( ej. citral ) se obtienen cromenos isoprenilados, asi -
como utilizando el 3-metil—2-butenal(9) para obtener 2,2-dimetil-

cromanos, el rendimiento es bueno.

8



Aflln cuando el rendimiento es alto se tiene el inconveniente
de oue el aldehido polimeriza formindose productos resinosua(10).
Para evitar esto se protege al carbonilo formando el cetal co---

rrespondiente y de esta forma aumenta su estabilidead.

As{ tenemns gue de la condensacidn del cetal dimeti{lico del
3-hidroxi-ispvaleraldeh{do con las fenoles aproplados en presen-
cia de pirldina o su clorhidrato como catalizadores, se han podi
do obtener los 2,2-dimetil-cromenos naturales caome son la Lonchg

carpina y el éter metflico del evodicnol entre otros.

51 se efectfia la reaccidn en presencié de piridina el pro--
ducto principal es el crumenu‘Pptenida de la ciclizacidn del de-
rivado monoprenilado, en tanto, gus 8l se realiza en presencia -
del clorhidrato de piridina 2l compuesto Fenékién sufre una di--

prenilacidn y ambos prenileos se ciclizan & los cromenos corres--

(11)

pandientes, por e2j. :
-
[«1}} o
114
—_—
Ho OH
N

S5intesis a partir de orto-hidroxi-benzaldehidos .- Este método

para obtener cromenos se efectfia por la reaccidn de Wittig

teniendo como meterias primas a los o-hldroxi-benzaldehidos

y una sal de vinil-foefonio 12y, (13).
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Utra reaccidn gue es una modificacién de la anterior en la -

L‘*A.( ne.

cual el o-hldroxi-benzaldeh{do se condensa con un derivado dihalg

genadn(qq)

en medio alcalino para formar la halohidrina protegi-
da para despufs obtener la sal de fosfonio con trifenilfosfina, -

la gue en presencia de una base se cicliza,

Como base puede utilizarse metdxido de sodio, siendon alta su
concentracién, teniéndose una relacién mglar en las condiciones -
dptimas de reaccién de un exceso de la bsse con respecto a la sal

de fosfonio.

El disolvente también juega un papel importante, utilizando
metanol se obtienen buengs rendimientos del cromeno, pero si se u
tilize dimetil formamida & dimetil Bulféxido(15) la reeccién se -
dirige hacia la obtencidn de 2,3-dihidro-henzoxepina como produg

to principal.

Otra resccidn utilizando un o-hidroxi-benzaldehido es la que
se efectlia la hacerle reaccionar con un compuesto gque centenga un

carbono terciario pars obtener el correspandiente 2,2-dialquil--

10



16 . . :
crumenu( ). La reaccifin se efectfia en medio Acido pudiéndose

utilizer como catelizadores icido fosfbrico, Acido fosférico--4c.
fluorobdrico, sf{lica - aldmina, cloruro de zinc, trifluprurc de

boro - aldmina.
0
@f >r/ 2olh
cuc% =

S{ntesis a partir de éteres propargilicos de fenoles .~ En eeta

ruta sintética para la obtencidn de cromenos se parte del -

17)

#ter aril-proparqgflica ; 81 cual sufre la ciclizacidn por

(18)

medio de una transposicldén de Claisen calentindolo a8 reflujo
en presencia de dietilanilina o alnln otro dioslvente, utilizando

atmdsfera de nitrégena.

Los éteres aril-propargflicos se gbtienmen en huenos rendimien

05(19) por medio de 1s condensacidn del fenol correspondiente con

(Zm, (21)

3-claro-3-metil-1-butino y comn catalizador un 4cido de

Lewis siendo el cloruro de zinc el gue se ha utilizadn més.

La ciclizacidn del éter se efectia por calentamiento de éste

en dietilanilina, obteniéndose de esta fuorma el cromeno. 51 se

c

tiliza el o-dicloro-benceno como disolvente el rendimiento se in--

(22)

crementa , en cambio si se utiliza benceno & cloroformo es nece
saria la presencia de catalizadores como son el Ag BFQ ] -

CF5 CUD Age.

Factores muy importantes gue se nccesitan controlar son el di

11
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solvente y la temperatura, ya gque sl se utilizs por ejemplo dime

til formamida en lugar de la acetona con el aumento correspondi-

ante d

[{]
[ d
1]

3

12 ge ghtiene eg el

CTomeno.

Por este cemino se han podido sintetizer algunos cromenos -

de origen natural, por ejemplo el éter met{lico del evodional -

(XI):
CRzo aH CH5O o
O FEo— J
Y 0 "
Cl o
OCH3 0‘95
CHz0 o
X1 &

[s]
Odliix

"Sintesis a partir de U4-cromanonas y 3 § L-halocromanos .- En

estas dos rutas de sintesis para los cromerios se parten de

materias primas que ya cantienen el heterociclo.

51 se parte de b-cromanonas es necesario hacer una reduccidn

y después una deshidratacifn para obtener el cromeno.

Una de las reaccliones de reduccidn gue se ha utilizado es la
de Meerwein - Pnnndnrf(ZQ), la cual se realiza en presencia de i-
sopropOxido de aluminio e isopropesnol. En esta reaccidn la ace-

tona que se esta formando se debe ir eliminandc para que el equi-

librio se desplace hacia el eromanol. Las condiciones de la --

12



reaccidn son suaves debido a que es muy especifica la reduccidn,
el cuidado gue se debe tener es que el anillo aromitico no con--
tenga algln sustituyente que también pueda ser suceptible de su-

frir la reduccidne.

La reduccidn se puede efectuar con hidruros metélicus(ZS).

La deshidratecién del craomanol se puede realizer en medio -

Adcido incluyende el &cido p-tuluen—sulfénicu(ZE)

(27)‘

s Bcido acética

o con clorurc de acetilo Se puede llevar a cabo por calen

(z8)
A

temiento en presencia de Al2 03 & WKHS50 , protegiendo el

grupo hidroxilo vy sometiéndola a piréliaia(zg) o inclusp sin ha-
cer la proteccibn (27).
o O o
-H,0 =
H
o OH

Partiendo de 3 4 4-halocromanos sflo es necesarion efectuar
una reaccidn de deshidrohalaogenscifin en presencia de una hase )]

ra gbtener el crumenu(ju).

13



Aislamiento y sintesis de algunos cromenas

Dentro de la naturaleza existe una extense varledad de pro-
ductos naturales cuya estructurs base es la de 2,2-dimetil-cro-

menos al igual que sus derivados saturados.

Para su nomenclatura se sigue la numeracién que se indica a

continuacidn:
ﬂ )
O
1 2
é = 3
5 4

Debido a que éstos compuestos tienen siete posiciones las -
gue se pueden o no encontrar sustituides y, a su vez los sustitu
yentes pueden ser de la mis diversa naturaleza, es lp gue les -

confiere el ser tan numerosos.

Generalmente para sislarlos primero se les efectis una ex-
traccién con disolventes orginicas: se samete a la planta, prin
cipalmente a les hajas a una deshidratacién previa. Ya que se
tiene seco el material se extrae con disclventes de diferente pa
laridad y posteriormente se evapora obteniéndose como residup un

aceite en el cual estén contenidos dos diferentes compuestos,

Una vez que se tienen aislados se procede a la separacidn -
de cada ung de ellos. La separacidn se puede efectuar por dife
rentes métndos, ya sea utilizando destilacidn fraccionada, cris-

talizacidn fraccionada o crometografia en columna con mezclas e-

14



luyentes de diferente polaridad dependiendo de la naturaleza de
los compuestos. Generalmente es necesarioc hacer una combina---
cidn de varias técnices para poder aislar cada componente de 1la
mezcla que se abtiene. Ya aislado el compuesto se le recrista-

1iza o destila.

Tenienda puro el compuesto se procede a determinar su es---
tructura, la que se realiza par medio de reacciones guimicas pa-
ra détectar e identificar los grupos funcionales gue pueda tener
y ya conociéndolos se efectdan reacciones mas especificas como -
san la hidrogenacidn catalitica, oxidsciones, formacién de dever

so8 derivados.

Otro anilisis es el de espectroscapia de Ultravioleta, In--
frarojo y mas recientemente Resonancia magnética nuclear y Masas.
Con todos estos datos se puede determinar la estructura de la -

molécula.

Por las técnicas anteriormente indicadas se han podido iden
tificar varios cromenos naturales alslados y algunos de ellos ya

ae han obtenido por si{ntesis,

Entre los que se han aislado estén: D,L-cannabicromeno --
(XII), osajaxantona (XIII), alaevodionol (XIV), franklingna -
(XV), alcevodiona (VII), evodiona (VIII), de los que se descri

be el aislamiento y sintesis de algunos de ellos.

15
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Aislamiento de la Evodiona (VIII)

La Evodiona fue extraf{da por vez primera en el afio de 1946

(31). La eXxe=-

y gquienes la realizaron fueron Jones y UWright
traccion ls hicieron de la planta perteneciente a la especle -
Evodis elleryana que se encuentra en la regién de Queensland -
Stradbroke I en Australia, de esta extraccién pudieron aislar -

dos compuestos cuyos puntos de fusidn fueron 57 @ y 82 0 reg--

pectivamente.

Pero no fue hasta el aflo 1948 afio en el gque Wright pudo -
dar la estructura del compﬁestu cuyo punto de fusitn era de 579
dicha estructura correspond{as a la evodiona o sea 5,7,8-trime-

toxi-6-acetil-2,2~dimetil-cromeno.

En el afin de 1956 K. D. Kirby y M. D. Sutherland trabajg--
ron con las plantas gue se localizen en la regifin de Atherton -

encontrando un mayor porcentaje de evodiona en ellas.

16



£l aislamiento lo hicleron de las hpjas secas de las plan-
tas utilizando como disolvente éter, al evaporarlo ocbtuvieron un
residuo al que le adicionaron glicerina en exceso y lo destila--
ron a presidn reducida. Al destilado le adicionaron agua para
diluir, extrajeron con éter, obtuvieron un residuec el que fue -
filtrado y lavado con &ter de petrdlen, de esta forma sepsraron

un compuesto con punto de fusidn de 55 - 57 9,

Al producto obtenido se le tomd punto de fusidn mixto con
unos cristales de evodiona pura, de la que anteriormente se ha--
bf{a aislado, no hubo abatimliento por lo que se dedujo gue ambas

compuestns eran el mismo.

El porcentaje de evodionz ebtenida fue de 1.8 %.
Aislamiento de ls Algevodiona (VII)

La sloevodiona también es un cromeno de origen natural que
se encuentra con la evodiona por lo gue su alslamiento fue simul
téneo, lo hicieron Jones y Wright en 1946 utilizando las hojas

secas de la planta perteneciente a la familia Rutacese, subfami

lia Rutoldemse perteneciente a la especie Evodie elleryana.

Esta planta se encuentra en la regidn de Queenslsnd Strad--
broke I y Atherton en Australia. De las plantas de Atherton se
aislo un meyor porcentaje de la aloevodiona, esto lo hicleran -

. D. Kirby y M. D. Sutherland(31).

Debido a que se encuentra con la evodiona el proceso es el

17



mismo hasta que cristaliza ls evodiona y en este paso se obtiene
un filtrado al que se trato con solucidn diluidgvde hidréxido de
sodio precipitando mas evodiona. Se burbujed CD2 al extracto

alcalino y se separd un aceite, se hizo una extraccidn con éter,
al evaporar a2l diselvente obtuvieron un residus que destilaran a
presifn reducide; a la fraccién gue tuvo el punto de ebullicién

mas alto se le disolvid con éter de petrdlec, se le hizo cromato

grafia en columna.

Las primeras fraccionee cristalizaron al sembrarlas con --
cristales de el compuesto obtenido por Jones y Wright, tuvieron
un punto de fusidn de 81 9. De las fracciones extraidas con €
ter de petrdleo cristalize un compuesto cuyo punto de fusién fue
79.2 - 80.2 @ y =&l hacerlo mixto con el compuesto aislado por Jo
nes y Wright no hubo sbatimienta. El contenido de la aloevodio

na fue de 0. 03 %.

Para determinar la estructura se utilizo espectroscopia de
Ultravioleta, se le hizo la reaccidn de hidragenacifin catal{tica
obteniendo as{ le dihidroaloevodiona con punto de fusidn de 91 -
92 Q. Otras pruebas quimicas que se hicieron fueron la oxida--
cifin con permanganato de potasio obteniende el &cido dicarbox{li
co el gue fue sametldo a pirdlisis y se obtuvo el compuesto -
2,3,4-trimetoxi-6-hidroxi-acetofenona, &ste fue tratado con -~
2,4-dinitro-fenilhidrazina obteniendo 1a hidrazona correspondien
te con punto de fusidén de 173 9, no hubo abatimiento al hacerlo

con la hidrazona del compuestn (XVI) obtenido por sintesia(BZ).
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S{ntesis del D,L-Cannabicromeno (XII)

Este compuesto fue sislado del hasish, siendo el primer cam

(33

puestn con la estructura de cromeno gue se encontro en &1.

(34)

La sfntesis de este cromeno se llevd a cabo teniendo co
mo materia prima el 6-cerbetoxi-olivetol (XVII), a éste se le -
hizo reaccianar con une solucién de Hu-Li en hexano al 15 % para
formar le sal de litio, a la sal se le adiciond bromuroc de gera-~

nilo (XVIII), le reaccidn se efectlo en benceng anhidro y calen

tamiento 2 refluje.

Completa la reaccidn se obtuvo una mezcla compleja de pro--
ductos, por lo que fue necesaric hacerle cromatografia en colum-
na, siendo el eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo en
proporcidn de 99-1, asf obtuvieron el cannabigerelato de etila -

(XIX).
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El compuesta (XIX) se hidrolizd y descarboxilo para obtener
el (XX), fste a su vez se le hizo reaccionar con la 2,3-diclero-
5,6-diclano-benzoquinona en bencenn anhidro calentando a reflujo,

as{ se obtuva =21 compuesto ciclizada (XXI).

Para purificsr el compuesto (XXI) fue necesario hacerle --
cramatograf{a en columna, obteniéndose el D,L-cannabicromeno --
(XXI) puro, se le caracterizd por sus datos espectroscipicas de

Ultravioleta y Resonancie magnétice nuclesr.

XV1I COOEL XVIIX
Bv

XIX R= COO Et
XX R= M
XXI

Aislamiento y sintesis de la Osajaxantona (XIII)

La Osajaxantona fué alslada por vez primera de la Osage Cran
98(35) Jjunto con otras dos xantomas cantenidas en la corteza de -
la rafz. Las tres xantonas aisladas fueron: Maclure xantona (A),

Dsajaxantona (B) y la Alvoxanantona (C). E1 compuesto (B) pre--
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sentd actividad de insecticide contra las termitas tropicales, -
mientras que A y C fueron venenosas para pescadas y tdxilcas para

las larvas de mosguitos.

El aislamiento se efectud de la corteza de la rafz, la que
previamente se seco y pulverizd, se tratd con éter a contraco---
rriente dejanduse reposar durante 24 horas. El aceite abtenido
se extrajo utilizando un aparatoc Soxhlet obteniéndose, después -
de una semana, un re -iduo gomoso parcialmente cristalino, el que

ge separd, filtra y triturd con éter filtrandose nuevamente.

E} sélida fue cristalizado utilizando une minime centidad -
de benceno, se ocbtuvo una mezcla de dos compuestos,. A una par-
te de la mezcla se le sdiciond piridina caliente y agua, precipi
td un complejo de piridina-maclura xantona, el cusl fue hidroll

zado calentlndoles con una mezela de etanol - agua .

Las aguas madres se calentaron a ebullicién agregéndose més
agua caliente, se dejo enfriar y asi{ se separd la2 osajaxantona,-
la que fue recristalizada de etanol obteniéndose agujes amarillas
con punto de fusién de 264-65 Q. El contenido de la xantons -
fue 0, D2 %. Su estructura se determind posteriormente por es

pectroscopia.

Este compuesto se sintetizd siguiendos uma secuencia de reac
(36)

ciones El reactivo del gue se partid fue 1,3-dihidroxi--
7-metoxi-xantona (XXII), se le adiciond metanol anhidro como di
solvente y metdxido de spdio, hecha esta mezcla se enfrid vy agre

g6 bromuro de prenilo, se calento a reflujo. Una vez completa
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la reaccidn se tratd la mezcla obtenida pare tener un residuo en
el cual se observaron diferentes productos paor cromatografia en
capa fina, por lo gue se procedid a hacer cromatugrafia en colum
na en la que se utildzé como eluyente una mezcla de benceno-éter
de petrfilec aumentando poco a poca la proporeidn de benceno, de

esta forma se obtuvieron tres fracciones principales.

De una de las fracciones en que se utilizd como eluyente -
urna mezcla de cloroforma-metanol se cbtuvo un s§lido en forme de
agujas de color amarillo con punto de fusién de 225-227 @ co=--
rrespondiendo al compuesto 2-prenil-1,3-d1hidrnxi-7~metuxi-xantg
na (XXIII) cuya estructura se determind por detos espectrosco-

picos.

Al compuesto (XXIII) se le hizo reaccionar con una mezcla
de Acido Qadidricu—écido acético, se calenta la mezcla de reac--
cién, terminada ésta se aobservaron dos productos principales en
la mezcla que se obtuvo por lo gue se cromatografif en columna,-
la fraccién elufda con la mezcla cloroformo-metanol contenfa a -

la dihidronsajaxantona (XXIV) con punto de fusién de 299 QC.

Se preparfi el acetsto del compuesto (XXIV) el cual es un -
sblido incolara con punto de fusidn de 200 @ (XxV), &ste a su -
vez se le hizo reaccionar con N-bromo-succinimida en medio alca-
1ino con uros cristales de perdxido de benzoilo en tetraclorurc
de carbono, se calentc a refluje; se obtuva un residusc incolorn
el gue se disolvid en piridina, cslenténdose la mezcla en atmbs-
fera de nitrdgeno, al eliminar la piridina se obtuvo un aceite -

de color cafe el cual fue tratedo con solucidn alcohdlica de hi-

22



dréxido de potasio; de &sta reaccidn se abtuvo un sflido gque fue
necesario purificar por cromatografia en columna y correspondid
a la 4'-bromo-osajaxantona (XXVI) gue es un sfilido amarilla -

con punta de fusién de 245-247 @ C.

El compuesto (XXVI) fué tratado con Acldo acético glacial
y Zn en polvo refluijéndose la mezcla de reaccidn, as{ se ohtuvo
un s6lidoc gque se recristalizf de metanol, el producto puro es un
s6lido amarillo en forma de sgujas con punto de fusifin de 248 --
250 9, se le caracterizd por sus datns espectroecédpicos como la
osajaxantona (XXVII), se le tomd punto de_Fusién mixto con una
muestra del compuesto natural aislada anteriormente; no huba aba

timiento par lo tanto el compueste (XXVII) obtenido correspon-

de a la osajaxantona.

XXII R =H XXIV R=H R'=H
XXIII R = /VY XXV R =fAc R'zH
XXVI R=H R'=Br

XXVII
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S{ntesis del Aloevodionol (XIV)

ta sintesis de este compuesto(37)

se efectud s partir de =~
2,6=-dihidroxi-4-metoxi-acetofenona. El primer pasc de la reac-
cién es la formacién de la sal de litio de la acetofencna, paré
1o cual se le hizo reaccionar con una solucidn de Bu-Li al 15 %
en hexano utilizando como disolvente benceno. Una vez obtenida

la sal se le hizo reacclonar con dimetil-bromuro de alile -

a reflujo.

Efectuada la reaccidn, a la mezecle shtenida se le adiciond
frido clorhidrico, se le extrajd con éter, al evaporar el disol=-

vente se obtuvo como producto crudo una mezcla de campuestos.

Para separar los compuestos que se obtuvieron, al producto
crudo se le hizo cromatografia en columna, utilizando cemo elu--
yente una mezcla de hexano-aceteto de etilo. As{ se obtuvo un
compuesto con punto de fusifn de 78 9@ C, recristalizado de eta-
nol acuaso y otro producto con punto de fusién 124 - 127 Q@ re-

cristalizado de hexano.

A los compuestos obtenidos se les caracterizé por sus datos
espectroscipicos de Ultravioleta, Masas y Resonancia magnética -
nuclear, observlndose que corresponden a los cromanos de los cua
les el primero es el dihidroaloevodionol y el segundo es ls te--

trahidrofranklinona.

Para transformarlos a los cromenos correspondientes se les

hiza reacclonar con 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona ( 0DQ )
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en benceno anhidro calentando a reflujo. Completa la reaccifin
se Filtrd el sflido de la hidroguinona que se ohtiene, se evapg
rd el disolvente obteniéndose el alnevodionol y la Franklinuna(BB).
Ambos cromenos se identificaron por sus puntos de fusidn y

los datos espectroscOpicos que presentarcne.
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Usos vy Actividad Farmacolégica

Los cromznos y cromencs como se ha mencionado anteriormente
tienen siete posiciones factibles de tener diversos sustituyen--
tes por lo que hay una gran variedad de ellos que tienen activi-

dad farmacolégica y otras aplicaciones.

No se ha podido encontrar exactamente las relacién existente
entre su estructura quimica y la actividad farmacoldgica gue pre
sentan, es deﬁir} no se puede predecir por la natureleza de 1los
sustituyentes en determinadas posiciones el tipo de activided -

farmacoldgica gue puedan presenfar.

Algunos de éstos compuestos tienen aplicaciones no farmaco-

légicas camo son la de antioxidantes o estshilizadores.

A continuacién se mencionan slgunos compuestos y su aplica-

ciﬁn(sg).
vitamina E Antidepresivao,
analgésica,
antipirético
o]

C“3 AcNB
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Anticonceptivo

0 CHy- cﬂZ-MG

Actla sobre el Sistema
Nervigso Central

Inhibidores de crecimiento

de larvas

(cuso ) P

Estabilizador de policlefinas

Cardiovascular e hipotensivo

HoO

Indicador quimataxonfimico

CHyo o

Como antioxidante pars aceiltes

y grasas
ocHz
C “5 [+ o
Ho
Cﬂs



PARTE TEORICA

Planteamiento de la sintesis

La Aloevodiena (VII) siendo un compuesto de arigen natural
na ha sido sintetizada, aln cuando el aloevodianol al igual que
su £ter met{lico han sido obtenidos por sintesis parcial y su es

tructura es muy semejante a la de ella.

En el presente trabasjo se obtuvo el 2,2-dimetil-5,6,7-trime
toxi-cromano (X) el cual 28 un intermediario para obtener la =~

aloevodionas.

Para la obtencién del cromano se siguif una secuencia de -
reacciones que relativamente ha sido poeo utilizada en la obten-

cidn de éste tipo de compuestos.

La ruta de sintesis gue se propuso y siguid es la que a con

tinuacidn se describe:

oH Ochy
CHa0 OCH
H 3 3
___.______>
J CHS- C- CH3
XXIX a XXX
XXVIIIX 0
. Lol
Hi
CHSO 0(H5
XXXI N
]
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o‘ % OH
H
° B
CHyo OCHg $O, @ ody — BFs-£4,0
—s + ﬁ '
O dioxavno
o OR
XXXIII
XXXI XXXII
C ’ C
%, < XXXIV
%o o %o o
(eny), SO,
CHz -2-CH
[-14.%

Se escogid una ruta de sintesis en la cual las materias pri
mas fueran accecibles, como es el caso del pirogalol (XXVIII) ,
sulfato de metilo (XXIX), 4cido nitrico para la reaccifn de oxi
decién, bisulfito de sodic y écide sulflrico para generar el 50,
para efectuar la reaccifn de reduccidn de la quinona (XXXI), el
alcohol 3-hidroxi-3-metil-1-buteno (XXXIII) al igusl que =21 -

complejo eterato triflusrurro de boro ( BF3 - Et;0 ).

Las reacclones gue 58 efectuaron al igual gue las condicio-
nes en gue se realizaron tuvieron camo base datos informados en
la literatura, ya que se buscabs un buen rendimiento en cada pa-
so debido a gque en la ciclizacidn para la obtencidn del cromano
el rendimientos es bajo, no parque la resccidn no se efectie, si-
no que se debe a la obtencidn de una mezcla de compuestos que -

presentan dificultad en su separacidn, ya gque su estructura es -
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muy semejante por lo gue se dificulta la separacién de cade uno

de ellos.

Debido a que la aloevodiona tiene en su estructura tres gru
pos metoxilo se partid de una materia prima cuya estructura per-
mitiera obtenerlos en las posiciones apropliadess, para esto se u-
tilizo el pirogaleol o sea el 1,2,3-trihidroxi-benceno que ade-

mis es un reactivo de ficil acceso.

Liendo el pirogalol un compuesto gue se puede oxidar fhcil-
mente, antes de hacerle reaccicnar con el sulfato de metilc para
ohtener su derivado metilado, se le hizo cromatografia en capa -
fina para verificar su pureza, siendo la mezcla eluyente bencena
metanocl ( 50 - 50 % ), as{ se comprobd su pureza por la que no
fue necesarino recristalizarlo, su punto de fusidn fue el reporta

do en la literaturs.

(L0)

La reaccidn de metilacién ge efectud con sulfato de me-
tilo en medio alcalino, utilizando un disolvente anhidro para -
evitar productos de oxidacidn del pirogalol. El producto que -
se obtuvo se recristalizd obtenifndose asf{ un s6lido en forma de
agujas brillantes cuyo ounto de fusidn ceoincide con el informado
en la literatura. El rendimiento de la reaccifn es bastante al

toc casi cuantitative, siempre nue el disolvente se encuentre --

anhidro.

El espectro de IR presentd bandas a 2300 r:.m"1 de C-H a

1

romatice, en 1850 cm bandas pequefias de sobretono caracteris-

ticas de la sustitucidn aromitice 1,2,3 , en 1250 y 1000 cm -1
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bandas gue indican la presencias de les grupos metoxilo - O CH}'

En  RMN presentd en 3.9 ppm una sefal simple que integrd
para 9 H gue corresponden a los hidrAgenos de los tres grupas me
toxilo de las posiciones 1,2 y 3 del anille aromitico, en 6.7 -
ppm sefial miltiple que integra para 2H 4 sea los aromiticos de -
las posiciones 4 y 6, en 7 ppm sefial miltiple que integrd para

1H correspondiente al hidrfigeno de la posicidn 5.

£l 1,2,3-trimetoxi-benceno (XXX) vya recristelizado se so-

1

metid a una reaccidn de oxidacidn con 4cide nitrico a una de
terminada concentracidn para obtener la quinona 2,6-dimetoxi---

benzoquinona (XXXI) utilizando como disolvente etanol.

El rendimiento en esta reaccidn no es muy bueno debido a -~
gue se obtiene como subproducto de la reaccidn un compuestg ni--
trado, lo que hace disminuir el porcentaje del compuesto oxidado.
5610 estos dos compuestos, amhos sAlidos de color amarillo, se -
obtienen como productos de la resccidn, 1o cual se ve por croma-
tografia en capa fina con la mezcla eluyerte bencenp-metanol -
( 85 - 15 % ) siendo el compuesto nitrade menos polar gue el =

trimetoxibencenn  (XXX).

La benzoquinona es muy insoluble en los disolventes orgéni-
cos mas comunes desde el n-hexano a3l metanol, logrindose disol-
ver en dimetil faormamida (OMF) & dimetil sulféxido (DMSD), per -
lo gue su recristalizacidén es diffcil tan s6lo se procedif a la-
varla con cloroformog y benceno en las gue el compuesto nitrado -

es muy soluble, as{ se elimind d-jando pura a la benzequinona -
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Por medio del punta de fusién y sus datos espectroscépicos

se caracterlizd al compuesto (XXXI).

El espectro de IR presentd una banda aguda en 1660 ::m'1 co-

rrespondiente al G = 0 que adema3s es caracteristica de 1,lL---
quinona, en 1220 y 1110 cm"1 bandas correspondientes a <=0 CH3
de los grupos metoxilo que se encuentran en las posiciones 2 y 6,

no presentd bandas de aromaticidad.

En RMN presentd una sefial simple en 3.25 ppm gue integrd
para 2H gue correspanden a los hidrdgenos de las posiciones 3 vy
5, en 3.86 ppm un triplete que integrd para 6H correspondien--

tes a los hidrdgencs de los metoxilos de las posicicnes 2 y 6,

Una vez purificada la benzoquinona se le suspendidé en agua

(42)

para someterla a la reaccidn de reduccidn por medio del bur

bujeo de S50, en la solucidn acuosa.

E1 rendimiento de la reaccién es bueng, la 2,6~dimetoxi<hi-
droguinona (XXXII) que se obtuvo fue de alta pureza lo que s& -
verificd por cromatografia en capa fina con la mezcla eluyente -

benceno-metanol ( 70-30 % ) y su puntoc de fusidn.

La hidroguinona (XXXII) anteriormente obtenida estava en
condiciones para continuar con la sigulente reaccifn pero alin -
as! se le recristalizd , ye gue es un compuesto con bajes estabi-
lidad & las condiciones ambientales deblido a su estructurs quimi
ca y rApidamente se descompone dando diferentes productos de oxi

dacifin los que pueden interferir en la siguiente reaccidn.
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A la hidroquinona ya recristalizada se le tomd punto de fu

sidn y caracterizé por sus datos espectroscdpicos.

El IR presentd una banda ancha e intensa en 3300 i:m“1 carac
teristica de los OH, en la regidn 2000 - 1750 cm_1 una bands
pequefia correspondiente al sgbretono de un anillo aromético te--
trasustituido en 1,2,3,5 , en 1220 y 1115 cm-1 bandas intensas
gue indican la presencia de C - 0 - § correspondientes & los -

grupas metoxilos de las posiciones 2 y 6.

En RMN presentd seiiales en: 2.55 ppm una sefial ancha -
gue integrd para 1H correspondiente al -DH de la posicidén uno,
en 3.75 ppm una sefial simple gue integrd para 64 que correspon-
den a los hidrGgenos de los metoxilos de las posiciones 2 y 6, =
en 6.7 ppm una sefial simple que inteqrd para 2H carrespondientes
a los hidrdgenos arométicos de las posiclones 3 y 5, en 8.6 ppm
una sefial simple que integrd para 4 correspondiendo al - OH de
la posicidn cuatro, las sefiales de 2.55 y 8.6 ppm desaparecig--

ron al hacer el intercambia con DZD'

La formacidn del benzopirang (XXXIV) se obtuvo por la ci--
clizacién(AB) de la hidroquinagna (XXXII1), la que se hizo reac--~
cionar con 3-hidroxi-3-metil-1-buteno (XXXIII) en presencia de
un écido de Lewis como catalizador de la reaccién, el que se uti

1iz8 fué el complejo eteraic trifluoruro de bora ( BF3 - Et,0 )

y asf obtener la C-prenilacidn del compuesto (XXXII).

Esta reaccidn se realizé en atmdsfera de nitrégeno para evi

tar reacciones de oxidacién ya gue la hidroguinona es muy suscep
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t1ble de sufrir estas reacciones con el ox{geno del medio ambien
te dada su estructura, por lo que también el disolvente utiliza-

do fue dioxano anhlidro.

£l compuesto prenilado no se pude aislar debido & que el me
dio es 4cido por lo que tiende a ciclizarse répidamente e implide

sy alslamientoe.

La reaccién se efectud en condiciones suaves al principio y
después se calentd un poco para acelerarla, el curso de la reac-
cién se siguld por crometografis en caps fina. Aln cuahda las
candiciones de reaceién no fueron drésticas se obtuvo una mezcla
complejs de productos que fueron diffciles de separar debido a -
que su estructura debe ser muy similar, entre los que se encuen-
tra el compussto preniladn sin ciclizarse; por cromatografia en
capa fina con la mezcla eluyente de benceno - acetana ( 90-10 %
se aprecid un productoc en mayor porcentaje sl que se le identifi

cd como el cromana (XXXIV).

El producto crudo obtenido fué un acelte muy viscoso de co-
lor violeta, se le hizo cromatogr.fia en columna y adn asi las -
fracciones recolectadas contenf{an varics compuestos pues la pola

ridad de éstos es muy semejante.

El procedimiento por el cusl se pudo alslar el compuesto ci
clizada (XXXIV) fue por cromatograffa en capa fina preperativa,
una pequefia cantidad cristalizd de la mezcla de reaccidn, siendo
un sdlido blanco cristalina al que se le tamd punto de fusifn vy

ceracterizd per sus datos espectiroscdplcos.
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El1 IR presentd una banda ancha e intensa en 3400 cm-1 que
esta acorde al grupg -0H de la posicidn 6, en 2960 cm—1 una ban-
da intensa del C-H aromltico y en forma de un hombro de la an-
terior en 2929 cm“'1 carrespondiente a los metlilenos de las posi-
ciones 3 y 4, en 1250 cm-1 una banda ancha correspondiente a -

C =-0=C de los grupos metoxilo.

En RMN presentd una sefial simple en 1.3 ppm que integré pa
ra 6H gue estén acordes con los metilos de la posicidn 2, en --
1.75 ppm una sefial triple que integrd para 2H correspondiente al
metileno de la posicidn 3, en 2.66 ppm una sefial triple que in-
tegrd para 2H por lo que corresponde al metileno de la posicidn
4, en 3.83 ppm una sefial dable que integrd para 6H corréspnno—-
dientes a los grupns metoxilo de las posiciones 5y 7, en 5.1 -
ppm una sefial simple que integrd para 1H gue esta acrode al -OH
de la posicidn 6 y desaparecid al hacer intercambio con DZD’ -

en 6.13 ppm una sefial simple que integrd para 1H correspondien-

te al hidrdgeno aromético de ls posicidn 8.

La purificacidn del pirano fue el paso de la secuencia de -
reecclones nue tuvo mayor dificultad debido a los diversos com--
puestos gque se obtuvieron entre los que se encuentran producios
de polimerizacidn ya que el medio de la reaccién es Acido y el -
alcohol (XXXIII) tiene un enlace no saturado al igual fnue el -
compuesto prenilado por lo que son susceptibles de polimerizar y
esto es lo qﬁe produce el aceite viscoso como producto crudo al

mismo tiempa gue disminuye el rendimiento.

Habiendo efectuado la purificacidn del benzopirano (XXXIV)
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y ceracterizado, se le hizo reacclonar con sulfatoc de metilo en
medio alcalino utilizando un disolvente anhldro para metilar el
grupo hidroxilo de la posieién seis y as{ obtener el caompuesto -

(X

El rendimiento en ests reaccidn es bastante slto, el produc
to obtenido es de alta pureza pues por cromatografia en capa fi-

na se observd un sflo producto de 1la reaccidén.

A Eéste compuesto se le pudo caracterizar por medioc de 8us

datos‘eapéctruacépicus.

El IR presentf las mismas bandas que el compuesto (XXXIV)
exceptn la banda de 3400 cm"1 lo que indicé que el grupo -OH -
va no se encuentra libre sino formando el éter metf{lico corres--

pondiente.

En RMN presentd una sefial simple en 1.33 ppm que integrd -
para 6H correspondientes a los metilos de la posicifn 2, en 1,63
ppm una sefial triple gue integrd para 2H por lo que corresponden
al metilens de la posicidn tres, en 2.53 ppm una sefial triple -
gue integrd para 2H y corresponde al meiilenu de la posicifin cua
tro o sea el benc{lieo, en 3.71 ppm una sefial doble que inteqrd
para 94 correspondiente a los grupos metoxilo de las posiciones
5,6 y 7; en 6.0 ppm una sefial simple gue inteqrd para H o sea

el hidrégeno aromftico de la pasicidn ochn.
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PARTE EXPERIMENTAL

152,3-TRIMETOXI-BENCENO (XXX)

En un matraz de 500 ml con dos bocas y provisto de un refri
gerante con una trampa para claoruro de calcio,.se colocaron -
12. 63 g ( O. 100 moles ) de pirogalol, se adicionaran 300 ml
aproximadamente de acetona anhidra. agifandnse hasta la disclu--
cién total del sdlido. Efectuada la disolucién se adicionaran
4ki., 6 g ( O. 300 moles ) de carbonato de potasio ( prevismen-
te secado a 95 @ C durante tres horas ), enseguida se agregd el
sulfato de metilo ( no fué neéesario destilarlo ) 43. 96 g =
{ 33 ml1 = 0. 348 moles ) por medio de un embudo de adicidn gota

a gota, se calentd a reflujo apiténdose magnéticamente,.

El curso de la reaccifn se siguid por cromatografia en capa
fina utilizando como eluyente una mezcla de benceno - metanol -~
(80 -20%). Una vez que la reaccifn termind se filtrd la -
mezcla de reaccidn pars eliminar la sal inorgénica, lavéndola va
rias veces con acetona anhidra para disolver el producto orgéni-

co gue pudiera estar ocluido en el sflido.

Se evapord el disolvente en rotavepor y precipité un s6lido
amarillento &l que se le adicionaron 20 ml de una solucidn de hi
drixido de sodio al 5 % para eliminar los residuos de sulfato -

de metilo y parte del compuesto fenfdlico que no reaccionf.
Se filtrd el sOlido y lavd con abundente egua destilada has
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ta que el agua de lavado no tuvo pH alcalino. 5e seco el com-
puesto. El sfAlido obtenido se recristalizd de n-hexano obte--

niéndose un campuesto blanca en forma de agujas brillantes.

Punto de fusidn: 41, 5 a ¢
Rendimiento: 95 %

IR : pastilla
2900 cm”! banda intensa ( C - H aramético )
1850 - 2000 r:m-1 bandas pequefias ( sobretono, sustitu-
cidn aromatica 1,2,3 )
4250, 1000 cm”| bandas intensas ( C - O - G, de las -

grupos metoxilo )

RMN ¢ 60 Mc, displvente CDC13, ™S
3.9 ppm: 8, 9H ( grupas metoxilo de las posiciones -
1,2 y 3 del anillo aramitico )
6.7 ppm: m, 2H ( hidrdgenns aromfticos de 2 y & )

7.0 ppm: m, 1H ( hidrégeno aromltico de la posicidn 5 )

s La acetona anhidra se abtuve reflujando la que se encuentra
comercialmente con permanganato de potasio y despufs se des
tild, nuevamente se le reflujn con carbonato de potasic an-
hidro, ge destild e inmediatamente se le utilizé en la reac
cidn,
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2,6=DIMETOXI-BENZOQUINONA  (XXXI)

En un matraz de 250 ml con dos bocas y provisto de refrige-
rante, se colocarcn 5.0 g ( O. 0297 moles ) de 1,2,3-trimeto-
xi-benceno recristalizado con 25 ml de etanol para su disolucidn,
disuelto el sflido se empezd a adicianar, con embudo de adicidn,

25 ml de una solucién de &cido nitrico - agua ( 1:2 ).

Se apgith la reaccifin magnéticamente, se empezd a calentar -
auavemente, asi permanecid durante cuarenta minutos aproximada--
mente, en este momento la reaccién se hizo muy exaotérmica preci-
pitando un sflido amarillo, se dejd de calentar dejéndose sdlo -

con agitacidn.

La reaccidn se dejd enfriar a la temperatura ambiente, se -
filtrd el sflido amarille dejindose secar. A una parte del com
puesto gue se obtuvo se le disolvid en dimetil sulféxido, ya que
es casi insoluble en otros disolventes, se le hizo cromatografia
en capa fina eluyéndose en una mezcla de benceno-metanol ( 90 -
10 % ) se observaron dos productos, unc de ellos en mayor propor
cidn gue es muy polar y el de menor proporcifn que es menos polar

que la materia prima.

Debido a que el compuesto polar es casl insoluble en los di
solventes mas comunes mientras gque el subproducto es muy soluble
en bencena y clnrofurmu; para purificar el producto principal, -
se suspendid todo el sflido en benceno con un poco de cloranformo
agitindose durante media hora calentando un paco para aumentar -

su solubilidad. Se filtrd el sblido lavéndolo con disoclvente -
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dejando de esta forma pura al sélido amarillo.

El compuesto soluble en benceno es un sflido de coler amari
llo p&lido que tuvo un punto de fusion de 95~96 @ G, probablemen

te es un derivado nitrado.

El sfilido que se obtuvo de color amarillo intenso es 1la ben
zoquinona (XXXI) caracterizada por espectroscopf{a y punto de fu

sidn.

Punto de fusidn: 263 0 C
Rendimiento: 51 - 65 %

IR : pastilla
1660 u:m’1 banda aguda ( C = G, caracteristica de las -
benzoquinonas 1,4 )
1220, 1110 em™'  banda intensa (C~-0-0C, correspon=--
diente a los metoxilas de las posiciones

dos y seis )

No hubpo bandas de indicaran aromaticidad.

RMN : 60 Mc, disolvente C0813 + DMSO, TMS
3,25 ppm: 8, 2H ( hidrdigenos de las posiciones 3y 5)
3. 86 ppm: t, 6H ( hidrigenos de los metoxilos de las

posiciones dos y seis )
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2,6=DIMETOXI-HIDROQUINONA (XXXII)

En un matraz redondo de 250 ml con dos bocas provisto de un
refrigerante para reflujo, se calocaron 4. 041 g ( 0. 024 mg--
les ) del compuesto (XXXI), se adicionf agus destileda suficien
te para suspenderlo, se calentd suavemente,

2
scuosa, el calentamiento sumentd hasta gue empezfi a reflujar; el

Ensequida se empezf a burbujear el SO en la solucifn -

paso de 502 no se suspendid, a medida gue la reaccidn de reduc-
cién avanzaba disminufs la cantidad del sflido de colar amarillo
intenso, es8 decir, el compuesto (XXXI) y aumentaba la cantidad -

de un sflido de color amarillo pAlido en forma de agujas.

Completa la reacclén, lo gque se observd por la desaparicidn
del compuesto (XXXI), se dejd enfriar la reaccidn filtréndose -
el precipitado, el gue fué lavado con un poco de agua destilada
guedendo unas agujas de color blanco ligeramente amarillas. Se

dejo secar el producto, tuvo un punto de fusidn de 161-63 4C.

A este sfilido se le hiza cromatografia en caepa fina elﬁvén-
dose en una mezcla de bencena-metanol ( 70-30 % ), abservandose
una pequefia impureze por lo que Be recristalizd. De las aguas -

madres se recuperd mas producto.

La recristalizacidn se hizo con n-hexano saturado previamen
te con 50, para evitar la oxidacidn del compuesto, as{ se eli-

mind la impureza obieniéndose un s6lido en forma de agujas de cg

lor amarillo pélido.
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Punto de fusldn: 164 - 165 @ C
Rendimiento: 85 - 98 %

IR : pastilla
3300 cm”~! banda ancha e intensa ( -0H de las posicicnes
uno y cuatro )
2950 cm™' banda intensa ( C - H aromftico )
2000 - 1750 cm_1 banda pequefia de sobretona ( anilla arg
mAtico tetrasustitufido en 1,2,3,5 )
1220,1115 em™! bandas intensas ( C - O - G, de los grupos

metoxilo de las posiciones dos y seis )

RMN : 60 Mc, disolvente 00813 + DMBO, TMS

2. 55 ppm: sefial ancha, H desaparecid al intercambiar
con D,0 ( -0H de la posicidn cuatra )

3. 75 ppm: 8, 6H ( hidrigenos de los metaxilos de las
posiciones dos y seis )

6. 1 ppm:- 8, 2H ( hidrdgenos aromAticos de las posi-
cipnes tres y cinco )

8. 6 ppm: sefial ancha, 1H desaparecid al intercam---

biar con 0,0 ( -O0H de la posicidn uno )

- La corriente de 502 se generd adicionando una snlucidn concen

trada de &cids sulfirico, por medioc de un embudo de adicién ,
a bisulfito de sodio ( sdlido ) contenido en un matraz, agl
tando magnéticamente.
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2,2-DIMETIL-5,7-DIMETOXI-6-HIDROXI-CROMAND (XXXIV)

En un matraz redondo de'SD ml con tres bocas provisto de re
frigerante para reflujo, con trampa para claruro de calcia, una
conexién para atmdsfera de nitrégeno‘ y un septum, se colecaron
1.37 g ( 8. 062 mmoles ) de la hidroguinona (XXXII) adicio--
nandose 12 ml de dioxano anhidro" necesarios para su diseluciédn,
enseguida se adiciond el complejaais eterati trifluoruro de boro
( BF3-Et,0 ) 1.1 ml ( 8. 716 mmoles ), la reaccién se agito -
magnéticamente, se procedid a msgregar el 3-hidroxi-3-metil-1=bu
tenn  (XXXIII), O. 83 ml ( 8. 088 mmoles ) par medio de una je
ringa conectada al septum de tal forma que la adicifn se comple-

t6 en veinte minutos.

La reaccidn se dejd con agitacidn a temperatura ambiente en
atmdsfera inerte, la solucidn tomo una coloracidn naranjs claro,
se dejé en estas condiciones suaves durante cuatre horas, des---
pués se calentd a reflujo durante una hora produciéndose un cam-

bio en la coloracidn de la salucidén de naranja a violeta.

Para seguir el curso de 13 ciclizacién se hizo cromategrafia
en capa fina con mezcla eluyente de benceno-acetona (30-10 % ) -
observAndose varios productos, sin embargo, habfie materia prima
sin reaccionar por lo gue se adicionaron 0.5 ml del alcohol ali
lico. Al reaccionar aproximadamente el 90 % del compuesto ---
(XAXII) se suspendid la reaccién debido a gue habia varios pro-

ductos nuevaos.
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Se neutralizd con hicarbonato de cadip sdlido debido a gue
el pH de la solucidn estaba muy Acido y el dioxano es muy solu--
ble en agua; ys neutra se evarord el disolvente a presidn reduci
da obteniéndose como residuo un aceite muy viscosn de color vio-

leta muy oscurc.

Al aceite se le hizo cromatograff{a en columna para purifi--
car los productos obtenidos en el aceite. La columna se empach
con 5{lica Gel en hexano, primerno se eluyd con hexeno 100 by -
después con mezcla de hexano-benceno ( 38-2 # ) hasta llegar a -

la proporcidn de ( B80-20 % ).

Las fracciones obtenidas contenfan varios productos ya que

féstos tienen polaridad muy semejante y no se podian separar.

Oe las fracciones que se obtuviernan cristalizd un s6lide -
blanco en forma de agujas cque tuviercn un punto de fusidn de --

105 - 106 2 C. Se recristalizd de n-hexang.

Punto de fusién: 105. 5 - 106, 5 QC
S5e obtuvieron: 105 mg

Juedd producto contaminado nue no se pudo purificar por es-
te métoda, se hizo por cromatografia en cAapa fina preparativa e-

luyéndose en una mezcla de benceno-acetona ( 95-5 % ).

IR : pelfecula
3400 cm_1 banda ancha e intensa ( -UH de la posicidn 6 )

2960 c:m—1 banda internss ( C - H aromitico )
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RMN

LA 2

2920 cm banda intensa sobrepuesta a la anterior
(C-H alifftica )
1250 cm banda intensa ( C - 0 - C, de los grupos

metoxile )

60 Mc, disolvente CDC13, T™S

1. 3 ppm: g, 6&H ( hidrégence de los metilos de la po
sicién dos )

1.75 ppm: ¢, 2H ( hidrdgenos del metileno de la posi
cién tres )

2.66 ppm: t, 2H ( hidrfgenos del metileno bencfilico )

3.83 ppm: d, 6H ( hidrfigenos de los metoxiles 5y 7 )

5.1 ppm : sefial ancha, 1H ( =0OH de la posicidn 6, de-
saparecid al intercambiar con 020 )

6.13 ppm: s, MH ( hidrSgeno esromitico de la pnsiéién

ocha )

Se paso una cerriente de nitrdgeno a través del sistema -
para evitar gue el compuesto (XXXI) se oxidara con el oxi
geno del medio ambiente. El gas antes de entrer al sis-
tema pasd por una trampa de pirogalol, una con Acido sul-
flrico concentrado, la {iltima contenfia un agente desecan-
te, de esta forma se evitd gue el gas tuviera trazas de -
hiimedad.

El dioxano anhidro se obtuvo destilando el que se encuen-
tra en el comercio, reflujéndolo con sodioc metélico, se -
destild hasta el momento eh que se utilizd.

La adicidn del complejo se realizd con cuidado, pues se -
descompone rapidemente reaccionando vialentamente con la
hémedad.
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2,2-DIMETIL~5,6,7-TRIMETOXI-CROMANDO  (X)

En un matraz redondo de 25 ml provisto de un refrigerante -

para reflujo, se colocaron 50 mg ( O. 209 mmoles ) del cromano -

*
(XXXIV) adicionéndose 10 ml aproximadamente de scetona anhidra

con egitacidn magnética para la disolucidn, enseguida se agrega--

ran 37, 7 wmg de carbonato de potasio anhidro ( previamente 82

cado a 95 9C durante dos horas ), despufs se adiciond el sulfato

de metilo O. 026 g (0. 03 ml =0. 5 mnoles ) sin destilar. -

Se dejd agitando a temperatura ambiente durante una hora,

La reaccién se calentd a reflujo, se siguif el curso por cro

matografia en capa fina eluyéndola en une mezcla de bencena~aceto

na ( 90-10 % ), as{ se observd el termino de la metilacidn
que en 1la placa sflo reveld un compuesto menos polar que la

ria prima.

Se filtrd el sAlido de la sal inorgénica lavandose con
na anhidra para eliminar residuos del producto orginico que
ran quedar oclufdos. Se evapord el disalvente guedanda un

te amarillento que no cristalizé.
Rendimiento: a8 %

IR : pelicula

2970 cm~ ! banda intensa (C~H aromatico )

vya -

mate-

aceto
pudie

acei-

2925 cm-1 bands intensa ( C - H alifético de los meti--

los y metilenas )

L6



1100, 1050 cm™|  bandas intensas ( C - O - C, de los gru
pos metoxilo de las pgsicliones 5, 6y 7 )

RMN : 60 Mc, disolvente CDC1 ™S

30

1¢ 33 ppm: 8, 6H ( hidrdigenos de los metilos de la po-
sicibn dos )

1 63 ppm: t, 2H ( hidrdgenos del metilenc de la posi-
cifn tres )

2, 53 ppm: t, 2H ( hidrégenos del metileno benc{lico o
sea el de la posicidn cuatro )

3, 71 ppm: d, 9H ( hidrdgenos de los grupos metoxilo -
de 1as posiciones 5, 6 y 7 )

6. 0 ppm: 8, M ( hidrdgeno aromitico de la posicidn

ocho )

b La acetona anhidra se obtuvo igual que la utilizada en la
reaccidn de metilacidn del pirogalol.
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CONCLUSIONES

Se puede concluir por los resultados obtenidos gue la sinte
sis seguida para la obtencidn del cromano fue satisfactorie da--

das las caracteristicas gue presentia.

Las reacciones que se efectuaron en general tuvieron un -

buen rendimiento.

Se lleqgd al objetivo, pues se efectud la sintesis total del
2,2-dimetil-5,6,7-trimetoxi-cromano, el cual es un compuesto que
no esta informado en la llteratura y, es un intermediario para -
obtener la Aloevodiona la que ha sido aislada pero no se ha efec
tuado su sintesis alin cuando de algunos cromanes y cromenos muy

seme jantes estén informadas sus sintesis parciales.

La obtencidn del cromano sflo tienen dificultad en. el paso
de la ciclizacidn debido a gque se gbtienen diferentes productos
tanto de prenilacidn as{ como de polimerizacifn por el medio &ci
do en que se efectud, pero, se puede alslar por cromatografia en

capa fina.

El compuesto obtenido ademés de la importancia gue tlene -
desde el punta de vista de si{ntesis, es interesante debido a gue
se ha encontrado actividad farmacolfgica de inhibidores del cre-

cimiento de larvas de algunos insectos de cromenos gue tienen en

su estructura grupos metoxile como sustituyentes en el anillo a-

romatico al igusl que el cromano que se sintetizd y por tanto -
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probablemente se probard si presenta alguna actividad Parmacold-

gica.
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