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INTRODUCCION 

Habi~ndose efectuado la revisión de la literatura correspo~ 

diente se encontró que en la naturaleza existe una gran variedad 

de compuestos heteroc!clicos, o sea, aquellos en cuya estructura 

cíclica hay~ cuando menos un átomo diferente al Carbono ya sea n! 

trógeno, oxígeno o azufre, que son los más comunes. 

Algunos de los compuestos cuyo hetero~tomo es el oxígeno 

son los cromanos (I), cromenos (II), cromonas (III), cumari--

nas (IV), flavonas (V), isoflavonas (VI) y algunos otros. 

I II III o 
u 

ro 00 @O 
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@(Jo ro~ ro 1 
11 u Av-
o o 

Este grupo de heterocompuestos tienen la estructura de un a 

nillo de seis miembros aromático fusionado a otro Rnillo de seis 

miembros conteniendo al oxígeno como heteroátomo y puede o no ea 

tar saturado, es decir, la estructura es un benzopirano saturado 

o no saturado, dependiendo de la clase as! como de la posición -

del o los sustituyentes pertenecen s los compuestos ya menciona-

dos. 
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Los cromanos y cromenos están muy difundidos en la natural~ 

za, los que pueden o no estar sustituidos, entre ellos se encue~ 

tren la Aloevodiona (VII), la que fue extraída de las hojas de 

Evodia elleryana< 1>, además de la Evodiona (VIII) y otros crom~ 

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

2,2-dimetil-cromeno (IX) aislado del Agerstum Mexicanum( 2)o 

En el presente trabajo se realizó la síntesis del 2,2-dime-

til-5,6,7-trimetoxi-cromano (X), el cual es un intermediario p~ 

ra obtener la Aloevodiona (VII) o sea 2,2-dimetil-5,6,7-trime-

toxi-cromeno. 

Se escogió la síntesis de este compuesto debido a que no ha 

sido obtenido vis síntesis y porque existen numerosos compuestos 

de gran interés por la aplicsción que tienen, pues algunos de 

ellos tienen actividad farmacológica pudiendo ser antidepresivos, 

analgésicos, inhibidores del crecimiento de algunas especies de 

insectos, etc. y todos ellos tienen en común la estructura base 

del cromano o cromeno. 
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Por lo anteriormente descrito se v~ la importancia que tie­

ne el efectuar la síntesis del cromano aún cuando no se realicen 

pruebas para investigar una posible aplicación farmacolÓgica. 
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GENERALIDADES 

Síntesis 

Para obtener por síntesis los cromanos o cromenos se pueden 

seguir diferentes rutas sintéticas, teniéndose as! síntesis a 

partir de dihidrocumarinas y cumarinas, derivados fenólicos, hi-

droxi-alquil-aril-éteres, compuestos prenilados, o-hidroxi-ben--

zsldeh!dos, eteres proparg!licos de fenoles, 4-cromanonas, 3 á 4 

halocromanos, los que se describen s continuación. 

Síntesis a partir de dihidrocumarinas y cumarinas .- La reacción 

entre reactivos de Grignard y dihidrocumarinas(J) 1 con o sin 

sustituyentes producen 2,2-dialquil-cromanosj obteniéndose e~ 

mo productos intermediarios cetonas( 4) y alcoholes. 

Dihidrocumarinas 

Cumarinas 

4 

~o\(1\ 
~OH + 

r8Yol<R 
~1\ 



De los supuestos intermediarios tales como carbinoles v cet~ 

nas no se ha podido aislar la cetona pero la reacción se puede d~ 

tener en el carbinol para despu~s ciclizarse en medio ácido. 

La adición del reactivo de Grignard a la cumarina o dihidro-

cumarina es del tipo 1,2. La eliminación de agua de los alcoho-

les para efectuarse la ciclización es muy rápida pero, se obtie--

nen subproductos aceitosos que probablemente son dienos formados 

al deshidratarse los alcoholes, que por el medio ácido se pollme-

rizan. 

Gamo ejemplos tenemos: 

Dlhidrocumarina 

Cumarins 
1 ao1 ... 

A c. OH 1 H2.SO.q 
¡, 

Síntesis s partir de fenoles .- En esta síntesis de cromsnos{S) 

se tienen como reactivos fenoles o derivados de hidroquinona 

teniendo la posición orto a un hidroxilo sin sustituir v a -

estos compuestos se les hace reaccionar con dienos, generalmente 

conjugados, alcoholes o halogenuros alilicos. 
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La reacción se efectúa en medio ácido con el disolvente apr~ 

piado dependiendo de las materias primas. Como catalizadores se 

pueden utilizar ácidos orgánicos como son el fórmico, ac~tico, !­
cidos inorgánicos tales como el sulfÚrico y fosfórico principal--

mente y los ácidos de Lewis que son los que se han utilizado mas 

entre los que se encuentran el cloruro de zinc, cloruro de slumi-

nlo, cloruro de mercurio, eterato trifluroruo de boro. 

Las condiciones de reacción en algunos casos son moderadas y 

en otros se necesitan más drásticas. El rendimiento en algunas 

ocaciones es bastante bajo. 

El compue~to que se obtiene principalmente es el cromano, p~ 

ro, en algunas ocaciones se obtiene el derivado prenilado al que 

despu~s es necesario ciclizar al cromano correspondiente. 

+ 

Síntesis a partir de hidroxi-alguil-aril-~teres .- En este m~-

todo para la obtención de cromanos se parte del fenal, que -

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

éter(6) 6 bromo-alqwil-aril-éter, después se efectúa la cicliz~ 

ción con cloruro de zinc o pentóxido de fÓsforo como agentes des-

hidratantes, los productos que se obtienen en ambos casos son los 

mismos. El rendimiento con el P2o5 es mayor que cuando se uti-

6 



Con hidroxi-alquil-aril-éter 

~OH ) 

Con bromo-alquil-aril-éter 

Síntesis a partir de compuestos prenilados .- Este método de 

síntesis tiene en general un buen rendimiento, se efectúa 

por medio de la ciclizaci6n del fenal o-prenilado en medio -

ácido, incluyendo los ácidos de Lewis. 

la prenilaci6n del anillo aromático se puede efectuar por d! 

ferentes rutas, por ejemplo: 

la prenilaci6n nuclear de fenolea en la posición orto, la 

cual se realiza por calentamiento del fen6xido con bromuro -

de prenilo en presencia de disolventes apróticos. 

con bromuro de prenilo utilizando como catalizador el AgD -

en dioxano a temperatura ambiente, aqui se efectúe la C-pr~ 

nilación principalmente y en mínimo porcentaje la 0-prenil~ 

ción. 

con bromuro de prenilo utilizando bases como son los alcóxi-

dos en sus alcoholes correspondientes, favoreciendo de esta 
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forma la G-prenilaci6n. 

Una vez que se tiene el derivado prenilado la ciclizaci6n de 

~ste se realiza en medio ~cido(?), pudi~ndose utilizar desde áci-

do f6rmico haata.ácidoa de Lewia, as! se obtiene el 2,2-dimetil--

cromano o dihidropirano. 

Otro reactivo que tambi~n se utiliza para prenilar ea el al-

cohol 3-hidroxi-3-metll-1-buteno en dloxano anhidro utilizando -

como catalizador un ácido de Lewia, por ejemplo el complejo de 

eterato trifluoruro de boro ( BF3 - Et2o ). En esta reacción el 

derivado prenilado no se aisle, siendo por tanto el 2,2-dimetil--

cromano el que se obtiene. 

Ya que se tiene el cromano, para obtener el cromeno corres-­

pondiente se efectúa una deshidrogenación en la posición 3,4. 

Uno de los m~todos para efectuar esta reacción es utilizando la -

DDQ(B) 6 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona con la que se hace 

reaccionar al cromano en un disolvente anhidro ya sea benceno o -

dioxano, el rendimiento es bajo. 

Otro camino para la obtención de cromanos vía compuestos pr~ 

nilados es por la reacción de condensación de aldehÍdos ce1 ~-co~ 

jugados con los fenolea correspondientes. 

Haciendo reaccionar 1,3-dihidroxi-benceno con aldehídos ter-

pénicos ( ej. citral ) se obtienen cromenos isoprenilados, así -

como utilizando el 3-metil-2-butenal(9) para obtener 2,2-dimetil-

cromanoa, el rendimiento ea bueno. 
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Aón cuando el rendimiento es alto se tiene el inconveniente 

de oue el aldehído polimeriza formándose productos resinosos( 1D). 

Para evitar esto se protege al carbonilo formando el cetal co---

rrespondiente y de esta forma aumenta su estabilidad. 

As! tenemos que de la condensación del cetal dimetílico del 

3-hidroxi-isovaleraldehído con los fenoles apropiados en presen­

cia de piridina o su clorhidrato como catalizadores, se han podl 

do obtener los 2,2-dimetil-cromenos naturales como son la Lancho 

carpina y el éter metílico del evodionol entre otros. 

51 se efectúe la reacción en presenci~ de piridins el pro-­

ducto principal ea el cromeno obtenido de la ciclizsción del de­

rivado monoprenilado, en tanto, que si se realiza en presencia -

del clorhidrato-de piridina el compuesto fenótico sufre una di--

pren1lac16n y ambos prenilos se ciclizan a los cromenos corres-­

pondientes, por ej.< 11): 

Síntesis a partir de orto-hidroxi-benzaldehídos .- Este método 

para obtener cromenos se efectúa por la reacción de Wittig 

teniendo como materias primas a los o-hidroxi-benzaldehÍdos 

y una sal de vinil-foafonio ( 12), <13) 
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Otra reacción que es una modificación de la anterior en la -

cual el o-hidroxi-benzaldehido se condensa con un derivado dihal~ 

genado{ 14) en medio alcalino para formar la halohidrina protegi-

da para despu~s obtener la sal de fosfnnio con trifenilfosfina, -

la que en presencia de una base se cicliza. 

Como base puede utilizarse metóxido de sodio, siendo alta su 

concentración, teni~ndose una relación molar en las condiciones -

Óptimas de reacción de un exceso de la base con respecto a la sal 

de fosfonio. 

El disolvente también juega un papel importante, utilizando 

metano! se obtienen buenos rendimientos del cromeno, pero si se g 

tiliza dimetil formamida ó dimetil sulfóxido( 15) la reacción se -

dirige hacia la obtención de 2,3-dihidro-benzoxepina como produ~ 

te principal. 

Otra reacción utilizando un o-hidroxi-benzaldehido es la que 

se efectúa la hacerle reaccionar con un compuesto que contenga un 

carbono terciario para obtener el correspondiente 2,2-dialquil--
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cromeno( 16>. La reacción se efectúa en media ácido pudiéndose 

utiliz8r cama catelizadores ~cido fosfórico, ácido fosfórica--ác. 

fluorobórico, silica - alúmina, cloruro de zinc, trifluoruro de 

boro - alúmina. 

+ :z..,CI.:z. 

e¡ 

s!ntesia a partir de éteres prapargilicos de fenoles .- En eeta 

ruta sintética para la obtención de cromenos se parte del 

éter aril-propargilica( 17 ), el cual sufre la ciclizacián par 

media de una transposición de Claisen( 1
B) calentándolo a reflujo 

en presencia de dietilanilina a algún otro diaslvente, utilizando 

atmósfera de nitrógeno. 

Los éteres aril-propargilicos se obtienen en buenos rendimie~ 

taa( 19) par media de la condensación del fenal correspondiente con 

3-cloro-3~metil-1-butino <2D), ( 21 ) y como catalizador un ácido de 

Lewia siendo el cloruro de zinc el que se ha utilizado 
, 

maso 

La ciclizacián del ~ter se efectúa por calentamiento de éste 

en dietilanilina, obteniéndose de esta forma el cromeno. Si se u 

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

crementa(22>, en cambio si se utiliza benceno á cloroformo es nece 

seria la presencia de catalizadort~s como son el Ag BF 
4 

á 

CF3 CUO Ag. 

Factores muy importantes que se n~cesitan controlar son el di 
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Aloevodiona (VII) 
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solvente y la temperatura, ya que si se utiliza por ejemplo dim~ 

til formamida en lugar de la acetona can el aumenta correspondi-

ente de temperatura, el compuesta principal que ee obtiene es el 

crameno. 

Par este camino se han podido sintetizar algunos cromenos 

de origen natural, por ejemplo el éter metílica del evodional 

(XI): 

XI 

)F 
Cl 

(~0 o o ó 
11 o 

OUI5 

Síntesis a partir de 4-cromananas y 3 6 4-halocromanas .- En 

estas das rutas de síntesis para loe cromeMos se parten de 

materias primas que ya contienen el heterocicla. 

Si se parte de 4-cromananas es necesario hacer una reducci6n 

y después una deshidrataci6n para obtener el cramena. 

Una de las reacciones de reducci6n que se ha utilizada es la 

(24) 
de Meerwein - Ponndorf , la cual se realiza en presencia de i-

soprop6xido de aluminio e isopropanal. En esta reacci6n la ace-

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

librio se desplace hacia el cromanol. Las condiciones de la 
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reacción son suaves debido a que es muy especifica la reducción, 

el cuidado que se debe tener es que el anillo aromático no con--

tenga algún sustituyente que también pueda ser suceptible de su-

frir la reducción. 

La reducción se puede efectuar con hidruros metálicos< 25>. 

La deshidratación del cromanol se puede realizar en medio -

ácido incluyen~o el ácido p-tolu~n-sulfónico( 2G), ácido acético 

o con cloruro de acetilo( 27>. Se puede llevar a cabo por cale~ 

tamiento en presencia de Al2 03 ó KH504 ( 2B), protegiendo el 

grupo hidroxilo y sometiéndolo a pir611sis( 29 ) o incluso sin ha­

cer la protección ( 2?) 

©O 
11 
o 

Partiendo de 3 ó 4-halocromanos sólo es necesario efectuar 

una reacción de deshidrohalogenación en presencia de una base p~ 

ra obtener el cromeno( 3o>. 
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Aislamiento y síntesis de algunos cromenoa 

Dentro de la naturaleza existe una extensa variedad de pro-

duetos naturales cuya estructura base es la de 2,2-dimetil-cro-

menos al igual que sus derivados saturados. 

Para su nomenclatura se sigue la numeración que se indica a 

continuación: 

Debido a que éstos comouestos tienen siete posiciones las -

que se pueden o no encontrar sustituidas y, a su vez los sustit~ 

yentes pueden ser de la mfis diversa naturaleza, es lo que les 

confiere el ser tan numerosos. 

Generalmente para aislarlos primero se lea efectúa una ex-

tracción con disolventes orgánicos: se somete a la planta, pri~ 

cipalmente a las hojas a una deshidratación previa. Va que se 

tiene seco el material se extrae con disolventes de diferente p~ 

laridad y posteriormente se evapora obteniéndose como residuo un 

aceite en el cual están contenidos dos diferentes compuestos. 

Una vez que se tienen aislados se procede a la separación -

de cado uno de ellos. La separación se puede efectuar por dif~ 

rentes métodos, ya sea utilizando destilación fraccionada, cris-

talización fraccionada o cromatografía en columna con mezclas e-
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luyentes de diferente polaridAd dependiendo de la naturaleza de 

los compuestos. Generalmente es necesario hacer una combina--­

ción de varias t~cnicas para po0er aislar cada componente de la 

mezcla que se obtiene. 

liza o destila. 

Va aislado el compuesto se le recriata-

Teniendo puro el compuesto se procede a determinar su es--­

tructura, la que se realiza por medio de reacciones químicas pa­

ra detectar e identificar los grupos funcionales que pueda tener 

y ya conociéndolos se efectúan reacciones mas específicas como -

son la hidrogenación catalítica, oxidaciones, formación de dever 

sos derivados. 

Otro an~lisis es el de espectroscopia de Ultravioleta, In-­

frarojo y mas recientement~ Resonancia magnética nuclear y Masas. 

Con todos estos datos se puede determinar la estructura de la 

mol6cula. 

Por las técnicas anteriormente indicadas se han podido ide~ 

tificar variDB cromenos naturales aislcdos y algunos de ellos ya 

se han obtenido por síntesis. 

Entre los que se han aislado están: D,L-cannabicromeno 

(XII), osajaxantonA (XIII), Aloevodionol (XIV), franklinona­

(XV), aloevodiona (VII), evodiona (VIII), de los que se descri 

be el aislamiento y sintesis de algunos de ellos. 

15 



XII XIII 

HO 

Ho XV 
. XIV 

Aislamiento de la Evodiona (VIII) 

La Evodiona fue extraída por vez primera en el año de 1946 

(31) 
y quienes la realizaron fueron Jones y Wright • La ex---

tracción la hicieron de la planta perteneciente a la especie 

Evodia elleryana que se encuentra en la región de Queensland 

Stradbroke I en Australia, de esta extracción pudieron aislar -

dos compuestos cuyos puntos de fusión fueron 57 g y 82 g res--

pectivamente. 

Pero no fue hasta el año 1948 año en el que Wright pudo 

dar la estructura del compuesto cuyo punto de fusión era de 57g 

dicha estructura correspondía a la evodiona o sea 5,7,8-trime-

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

En el año de 1956 K. D. Kirby y M. D. Sutherland trabaja--

ron con las plantas que se localizan en la región de Atherton -

encontrando un mayor porcentaje de evodiona en ellas. 

16 



El aislamiento lo hicieron de las hojas secas de las plan­

tas utilizando como disolvente ~ter, al evaporarlo obtuvieron un 

residuo al que le adicionaron glicerina en exceso y lo destila--

ron a presión reducida. Al destilado le adicionaron agua para 

diluir, extrajeron con ~ter, obtuvieron un residuo el que fue 

filtrado y lavado con éter de petróleo, de esta forma separaron 

un compuesto con punto de fusión de 55 - 57 Q. 

Al producto obtenido se le tomó punto de fusión mixto con 

unos cristales de evodiona pura, de la que anteriormente se ha-­

b{a aislado, no hubo abatimiento por lo que se dedujo que ambos 

compuestos eran el mismo. 

El porcentaje de evodiona obtenida fue de 1.8 %. 

Aislamiento de la Aloevodiona (VII) 

La aloevodiona también es un cromeno ·de origen natural que 

se encuentra con la evodiona por lo oue su aislamiento fue simu! 

táneo, lo hicieron Jones y Wright en 1946 utilizando las hojas 

secas de la planta perteneciente a la familia Rutaceae, subfaml 

lia Rutoideae perteneciente a la especie Evodia elleryana. 

Esta planta se encuentra en la regiÓn de Queensland Strad--

broke I y Atherton en Australia. De las plantas de Atherton se 

aislo un mayor porcentaje de la aloevodiona, esto lo hicieron 

K. D. Kirby y M. D. 5utherland( 31 >. 

Debido a que se encuentra con la evodiona el proceso es el 
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mismo hasta que cristaliza la ~vo~iona y en este ~aso se obtiene 

un filtrado al que se trato con solución diluid' de hidróxido de 

sodio precipitando mas evodiona. Se burbujeÓ co2 al extracto 

alcalino y se separó un aceite, se hizo una extracción con éter, 

al evaporar el disolvente obtuvieron un residuo que destilaron a 

presión reducida; a la fracción que tuvo el punto de ebullición 

mas alto se le disolvió con éter de petróleo, se le hizo cromat~ 

grafía en columna. 

Las primeras Fracciones cristalizaron al sembrarlas con 

cristales de el compuesto obtenido por Jones y Wright, tuvieron 

un punto de fusión de 81 c. De las Fracciones extraídas con ! 
ter de petróleo cristalizo un compuesto cuyo punto de fusión fue 

?9.2 - 80.2 e y al hacerlo mixto con el compuesto aislado por J~ 

nes y Wright no hubo abatimiento. El contenido de la aloevodi~ 

na fue de O. 03 %. 

Para determinar la estructura se utilizo espectroscopia de 

Ultravioleta, se le hizo la reacción de hidrogenación catalítica 

obteniendo as! la ~lhidroaloevodiona con punto de fusión de 91 -

92 º· Otras pruebas químicas que se hicieron fueron la oxida--

ción con permanganato de potasio obteniendo el ácido dicarboxíl! 

ca el que fue sometido a pirólisis y se obtuvo el compuesto 

2,3,4-trimetoxi-6-hidroxi-acetofenona, éste fue tratado con 

2,4-dinitro-fenilhidrazina obteniendo la hidrazona correspondie~ 

te con punto de fusión de 173 e, no hubo abatimiento al hacerlo 

con la hidrazona del compuesto (XVI) obtenido por sintesia( 32). 
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XVI 

Síntesis del D,L-Cannabicromeno (XII) 

Este compuesto fue aislado del hasish, siendo el primer co~ 

(33) 
puesto con lR estructura de cromeno que se encontro en 61. 

La s!nte¿is de este cromeno( 34 ) se llevó a cabo teniendo co 

mo materia prima el 6-carbetoxi-olivetol (XVII), a ~ste se le-

hizo reaccionar con una solución de Bu-Li en hexano al 15 % para 

formar la sal de litio, a la sal se le adicionó bromuro de gera-

nilo (XVIII), le reacción se efectúo en benceno anhidro y calen 

tamiento a reflujo. 

Completa la reacción se obtuvo un~ mezcla compleja de pro--

duetos, por lo que fue necesario hacerle cromatografía en colum-

na, siendo el eluyente una mezcla de hexano-acetato de ~tilo en 

proporción de 99-1, así obtuvieron el cannabigerelato de etilo -

(XIX). 
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El compueBto (XIX) se hidralizó y descarboxila para obtener 

el (XX), éc.te a su vez se le hizo reaccionar con la 2,3-diclora-

5,6-diciano-benzoquinona en benceno anhidra calentando a reflujo, 

as! se obtuvo el compuesto ciclizado (XXI). 

Para purificar el compuesta (XXI) fue necesario hacerle 

cromatografía en columna, obteniéndose el D,L-cannabicromena 

(XXI) puro, se le caracterizó por sus datos espectrosc6picas de 

Ultravioleta y Resonancia magnética nuclear. 

XVII cooEt XVIII 

01\ 

XIX R= COO Et 

XX R= H 
XXI 

OK 
OM 

Aislamiento y síntesis de la Osajaxsntana (XIII) 

La Osajaxantona fué aislada por vez primera de la Osage Crarr 

ge(JS) junta con otras dos xantonas contenidas en la corteza de -

la ra!z. Les tres xsntonas aisladas fueran: Maclura xantane (A), 

Osajaxantona (B) y la Alvoxanantona (C). El compuesto (B) pre--
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sentó actividad de insecticida contra las termitas tropicales, -

mientras que A y C fueron venenosAs para pescados y tóxicas para 

las larvas de mosquitos. 

El aislamiento se efectuó de la corteza de la raíz, la que 

previamente se seco y pulverizó, se trató con ~ter a contraco---

rriente dejándose reposar durante 24 horas. El aceite obtenido 

se extrajo utilizando un aparato 5oxhlet obteniéndose, después -

de una semana, un re -iduo gomoso parcialmente cristalino, el que 

se separó, filtro y trituró con éter filtrándose nuevamente. 

El s6lido fue cristal{zado utilizand~ una mlnima cantidad -

de benceno, se obtuvo una mezcla de dos compuestos. A una par-

te de la mezcla se le adicionó piridina caliente y agua, preclpl 

tó un complejo de piridina-maclura xantona, el cual fue hidrol! 

zado calentándolo con una mezcla de etanol - agua • 

Las aguas madres se calentaron a ebullición agregándose mes 

a~ua caliente, se dejo enfriar y así se separó la osajaxantona,-

la que fue recristalizada de etanol obteniéndose agujas amarillas 

con punto de fusión de 264-65 º· El contenido de la xantona -

fue O. 02 %. Su estructura se determinó po>.teriormente por es 

pectroscop!a. 

Este compuesto se sintetizó siguiendo una secuencia de res~ 

. (36) 
c~ones El reactivo del que se partió fue 1,3-dihidroxi--

7-metoxi-xantona (XXII), se le adicionó metanol anhidro como d! 

solvente y metóxido de sodio, hecha esta mezcla se enfrió y ~gr~ 

gó bromuro de prenilo, se calento a reflujo. Una vez completa 
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la reacción se trató la mezcla obtenida para tener un residuo en 

el cual se observaron diferentes productos por cromatograf!a en 

capa fina, por lo que se procedió a hacer cromatograf!a en colu~ 

na en la que se util~zó como eluyente una mezcla de benceno-éter 

de petróleo aumentando poco a poco la proporción de benceno, de 

esta forma se obtuvieron tres fracciones principales. 

De una de las fracciones en que se utiliz6 como eluyente 

una mezcla de cloroformo-metanol se obtuvo un sólido en forma de 

agujas de color amarillo con punto de fusión de 225-227 IJ co--­

rrespondiendo al compuesto 2-prenil-1,3-dihidroxi-7-metoxi-xant~ 

na (XXIII) cuya estructura se determinó por datos espectroscó­

picos. 

Al compuesto (XXIII) se le hizo reaccionar con una mezcla 

de ~cido yod!drico-écido acético, se calento la mezcla de reac-­

ción, terminada ésta se observaron dos productos principales en 

la mezcla que se obtuvo por lo que se cromatografi6 en columna,­

la fracción elu!da con la mezcla cloroformo-metanol conten!a a -

la dihidroosajaxantona (XXIV) con punto de fusión de 299 !JC. 

Se preparó el acetato del compuesto (XXIV) el cual es un -

a61ido incoloro con punto de fusión de 200 IJ (XXV), éste a su -

vez se le hizo reaccionar con N-bromo-succinimida en medio alca­

lino con unos cristales de peróxido de benzoilo en tetracloruro 

de carbono, se calento a reflujo; se obtuvo un residuo incoloro 

el que se disolvió en piridina, calent~ndose la mezcla en atmós­

fera de nitrógeno, al eliminar la piridina se obtuvo un aceite -

de color cafe el cual fue tratado con solución alcohólica de hi-
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dr6xido de potasio; de ~sta reacción se obtuvo un sólido que fue 

necesario purificar por cromatografía en columna y correspondió 

a la 4'-bromo-osajaxantona (XXVI) que es un sólido amarillo 

con punto de fusión de 245-247 g C. 

El compuesto (XXVI) fué tratado con ácido acético glacial 

y Zn en polvo reflujándose la mezcla de reacción, as{ se obtuvo 

un sólido que se recristalizó de metanol, el producto puro ea un 

sólido amarillo en forma de agujas con punto de fusión de 248 

250 o, se le caracterizó por sus datos eapectroec6picos como la 

osajaxantona (XXVII), se le tomó punto de fusión mixto con una 

muestra del compuesto natural aislada anteriormente, no hubo ab~ 

timiento por lo tanto el compuesto (XXVII) obtenido correspon-

de a la osajaxantona. 

< ••• ~~· ~o 

o Oll R' 

XXII R .. H XXIV R H R'= H 

XXIII R=~ XXV R A e R'= H 

XXVI R H R'= Br 

XXVII 
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S!ntesis del Aloevodionol (XIV) 

(37) La s!ntesis de este compuesto se efectuó a partir de 

2,6-dihidroxi-4-metoxi-acetofenona. El primer paso de la reac-

ción es la formación de la sal de litio de la acetofenona, para 

lo cual se le hizo reaccionar con una solución de Bu-Li al 15 % 

en hexano utilizando como disolvente benceno. Una vez obtenida 

la sal se le hizo reaccionar con dimetil-bromuro de alilo -

a reflujo. 

Efectuada la reacción, a la mezcla obtenida se le adicionó 

~cido clorh!drico, se le extrajó con éter, al evaporar el disol-

vente se obtuvo como producto crudo una mezcla de compuestos. 

Para separar los compuestos que se obtu~ieron, al producto 

crudo se le hizo cromatograf!a en columna, utilizando como elu--

yente una mezcla de hexano-aceteto de etilo. As! se obtuvo un 

compuesto con punto de fusión de 78 Q C, recristalizado de eta­

nol acuoso y otro producto con punto de fusión 124 - 127 Q re-

cristalizado de hexano. 

A los compuestos obtenidos se les caracterizó por sus datos 

espectroscópicos de Ultravioleta, Masas y Resonancia magn~tica -

nuclear, observ~ndose que corresponden a los cromanoa de los cu~ 

les el primero es el dihidroaloevodionol y el segundo es la te--

trahidrofranklinona. 

Para transformarlos a los cromenos correspondientes se les 

hizo reaccionar con 2,3-dicloro-5,6-diciano-benzoquinona ( DDQ ) 
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en benceno anhidro calentando a reflujo. Completa la reacci6n 

se filtró el sólido de la hidroquinona que se ohtiene, se evap~ 

ró el disolvente obteniéndose el aloevodionol v la franklinona( 3B). 

Ambos cromenos se identificaron por sus puntos de fusi6n v 

loa datos espectroscópicos que presentaron. 
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Usos y Actividad Farmacol6gica 

Los cromanos y cromenoa 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 farmacol6gica y otras aplicaciones. 

No se ha podido encontrar exactamente la relación existente 

entre su estructura qu!mica y la actividad farmacológica que pr~ 

sentan, es decir, no se puede predecir por la naturaleza de los 

sustituyentes en determinadas posiciones el tipo de actividad 

farmacológica que puedan presentar. 

Algunos de éstos compuestos tienen aplicaciones no farmsco-

lÓgicas como son la de antioxidantes o estabilizadores. 

A continuación se mencionan algunos compuestos y su aplica­

ci6n(39). 

Vitamina E 
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Antidepresivo, 

analgésico, 

antipirético 



Anticonceptivo 

Actúa sobre el Sistema 

Nervioso Central 

Inhibidores de crecimiento 

de larvas 

Estabilizador de poliolefinas 
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Cardiovascular e hipotensivo 

Indicador quimotaxon6mico 

CH)§Cfo O 

o¿ 
" o 

Como antioxidante para aceites 

v grasas 



PARTE TEDRICA 

Planteamiento de la síntesis 

La Aloevodiona (VII) siendo un compuesto de origen natural 

no ha sido sintetizada, aún cuando el aloevodionol al igual que 

su ~ter metílico han sido obtenidos por s!ntesis parcial v su es 

tructura ea muy semejante a la de ella. 

En el presente trabajo se obtuvo el 2,2-dimetil-5,6,?-trim~ 

toxi-cromano (X) el cual es un intermediario para obtener la 

aloevodiona. 

Para la obtenci6n del cromano se sigui6 una secuencia de 

reacciones que r~lativamente ha sido poco utilizada en la obten-

ci6n de éste tipo de compuestos. 

La ruta de s!ntesis que se propuso v sigui6 es la que a con 

tinuaci6n se describe: 

OJl 

··~·· + 
XXIX 

XXVIII 

XXX! 
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o 
11 

CH3oúo'"• ~Oz. 

11 
o 

XXXI 

~o~ o O(M3+ 

~ 
BF3 -Etz0 

OH 

XXXII 

(CHr, ) 4 ~04 
<:1!3 - t!- CH?, 

11 
o 

1(1 (!03 

Ol\ 

XXXIII 

~~ XXXIV 

"oYc)Y0 ¡< 
HO~ 

Se escogió una ruta de sfntesis en la cual las materias pr! 

mas fueran accecibles, como es el caso del pirogalol (XXVIII) , 

sulfato de metilo (XXIX), ácido n!trico para la reacción de oxi 

dsci6n. bisulfito de sodio y ácido sulfúrico para generar el so2 

para efectuar la reacción de reducción de la quinona (XXXI), el 

alcohol 3-hidroxi-3-metil-1-buteno (XXXIII) al igual que el -

complejo e te rato tri fluorurro de boro ( BF" 3 - Et2o ) • 

Las reacciones que se efectuaron al igual que las condicio-

nea en que se realizaron tuvieron como base datos informados en 

la literatura, ya que se buscaba un buen rendimiento en cada ps-

so debido a que en la ciclización para la obtención del cromano 

el rendimiento es bajo, no porque la reacción no se efectúe, si-

no que se debe a la obtención de una mezcla de compuestos que 

presentan dificultad en su separación, ya que su estructura es -

29 



muy semejante par la que se dificulta la separación de cada una 

de ellos. 

Debida a que la aloevodiana tiene en su estructura tres gr~ 

pos metoxilo se partió de una materia prima cuya estructura per-

mitiera obtenerlas en las posiciones apropiadas, para esto se u-

tiliza el piragalal a sea el 1,2,3-trihidraxi-bencena que ade-

más es un reactivo de fácil acceso. 

~iendo el piragalal un compuesto que se puede oxidar fácil-

~ente, antes de hacerle reaccionar con el sulfato de metilo para 

obtener au derivado metilada, se le hizo cromatografía en capa -

fina para verificar su pureza, siendo la mezcla eluyente benceno 

metanol ( 50- 50%), así se comprobÓ su pureza por lo que na 

fue necesaria recristalizarlo, su punto de fusión fue el repart~ 

do en la literatura. 

La reacción de metilación( 4D) se efectuó con sulfato de me-

tilo en medio alcalino, utilizando un disolvente anhidra para 

evitar productos de oxidación del piragalol. El producto que -

se obtuvo se recristalizó abteni~ndase así un sólido en forma de 

agujas brillantes cuyo punto de fusión coincide C8n el informado 

en la literatura. El rendimiento de la reacción es bastante al 

to casi cuantitativo, siempre ~ue el disolvente se encuentre 

anhidro. 

El espectro de IR presentó bandas a 2900 cm- 1 de C - H ~ 
, -1 

romatico, en 1850 cm bQndas pequeñas de sabretano caracterís-

ticas de la sustitución aromática 1,2,3 , en 1250 y 1000 cm -1 
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bandas oue inuican la presencia de laR ~rupos metoxilo - O CH 3• 

En RMN present6 en 3.9 ppm una señal simple que integró 

para 9 H que corresponden a los hidrógenos de los tres grupos m~ 

toxilo de las posiciones 1,2 y 3 del anillo aromático, en 6.7 -

ppm señal múltiple que integra para 2H ó sea los aromáticos de -

las posiciones 4 y 6, en 7 ppm señal múltiple que integró para 

1H correspondiente al hidrógeno de la posición 5. 

El 1,2,3-trimetoxi-benceno (XXX) ya recristalizado se so­

metió a una reacción de oxidación( 41 ) con ácido nítrico a una de 

terminada concentración para obtener la quinona 2,6-dimetoxi---

benzoquinona (XXXI) utilizando como disolvente etanol. 

El rendimiento en esta reacción no es muy bueno debido a 

que se obtiene como subproducto de la reacción un compuesto ni--

tracto, lo que hace disminuir el porcentaje del compuesto oxidado. 

Sólo estos dos compuestos, ambo= sólidos de color amarillo, se -

obtienen como productos de la reacción, lo cual se ve por croma-

tografía en capa fina con la mezcla eluyente benceno-metano! 

( 85 - 15 ~ ) siendo el compuesto nitrado menos polar que el 

trimetoxibenceno (XXX). 

La benzoquinona es muy insoluble en los disolventes orgáni-

cos mas comunes desde el n-hexano al metano!, lográndose disol-

ver en dimetil formamida (DMF) ó dimetil sulfóxido (DMSO), por-

lo que su recristalización es difÍcil tan sólo se procedió a la-

varla con cloroformo y benceno en los que el compuesto nitrado­

es muy soluble, así se eliminó d ·janjo pura a la benzoquinona 
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Por medio del punto de fusión y sus datos espectroscópicos 

se caracterizó al compuesto (XXXI). 

, -1 El espectro de IR presento una banda aguda en 1660 cm co-

rrespondiente al C =O que adem~s es característica de 1,4--­

-1 quinona, en 1220 y 1110 cm bandas correspondientes a -o CH3 

de los grupos metoxilo que se encuentran en las posiciones 2 y 6, 

no presentó bandas de aromaticidad. 

En RMN presentó una señal simple en 3.25 ppm que integró 

para 2H que corresponden a los hidrógenos de las posiciones 3 y 

5, en 3.86 ppm un triplete que integró para 6H correspondien--

tes a los hidrógenos de los metoxilos de las posiciones 2 y 6. 

Una vez purificada la benzoquinona se le suspendió en agua 

para someterla a la reacción de reducción( 42 ) por medio del bu~ 

bujeo de so2 en la solución acuosa. 

El rendimiento de la reacción es bueno, la 2,6-dimetoxi-hi-

droquinona (XXXII) que se obtuvo fue de alta pureza lo que se -

verificó por cromatografía en capa fina con la mezcla eluyente -

benceno-metano! ( 70-30 % ) y su punto de fusión. 

La hidroquinona (XXXII) anteriormente obtenida estava en 

condiciones para continuar con la siguiente reacción pero aún 

as! se le recristalizó , ya que es un compuesto con baja estabi-

lidad a las condiciones ambientales debido a su estructura qu!m! 

es y rápidamente se descompone dando diferentes productos de ox! 

dación los que pueden interferir en la siguiente reacción. 
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A la hidroquinona ya recristalizada se le tomó punto de f~ 

sión y caracterizó por sus datos espectroscópicos. 

, -1 El IR presento una banda ancha e intensa en 3300 cm caree 

terfstica de los OH, en la región -1 2000 - 1750 cm una banda 

pequeña correspondiente al sobretono de un anillo aromático te--

trasustitufdo en 1,2,3,5 , en 1220 y 1115 -1 
cm bandas intensas 

que indican la presencia de C - O - G correspondientes a los -

grupos metoxilos de las posiciones 2 y 5. 

En RMN presentó señales en: 2.55 ppm una señal ancha 

que integró para 1H correspondiente al -OH de la posición uno, 

en 3.75 ppm una señal simple que integró para 6H que correspon-

den a los hidrógenos de los metoxilos de las posiciones 2 y 5, -

en 6.1 ppm una señal simple que integró para 2H correspondientes 

a los hidrógenos aromáticos de las posiciones 3 y 5, en 8.6 ppm 

una señal simple que integró para 1H correspondiendo al - OH de 

la posición cuatro, las señales de 2.55 y 8.6 ppm desaparecie··-

ron al hacer el intercambio con o2o. 

La formación del benzopirano (XXXIV) se obtuvo por la ci-­

clización(43) de la hidroquinona (XXXII), la que se hizo reac-­

cionar con 3-hidroxi-J-metil-1-buteno (XXXIII) en presencia de 

un ácido de Lewis como catalizador de la reacción, el que se ut! 

liz6 fué el complejo e te rato tri fluoruro de boro ( 8F 3 - E t
2
o ) 

y as! obtener la C-prenilación del compuesto (XXXII). 

Esta reacción se realizó en atmósfera de nitrógeno para ev! 

tar re.acciones de oxidación ya que la hidroquinona es muy susce.e. 
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tible d~ sufrir estas reacciones con el oxígeno del medio amble~ 

te dada su estructura, por lo que también el disolvente utiliza­

do fue dioxsno anhidro. 

El compuesto prenilado no se pudo aislar debido a que el m~ 

dio es ácido por lo que tiende a ciclizarse rápidamente e impide 

su aislamiento. 

La reacción se efectuó en condiciones suaves al principio y 

después se calentó un poco para acelerarla, el curso de la reac­

ción se siguió por cromatografía en capa fina. Aún cuahdo las 

condiciones de reacción no fueron drásticas se obtuvo una mezcla 

compleja de productos que fueron difíciles de separar debido a -

que su estructura debe ser muy similar, entre los que se encuen­

tra el compuesto prenilado sin ciclizarse; por cromatografía en 

capa fina con la mezcla eluyente de benceno - acetona ( 90-10 % ) 

se apreció un producto en mayor porcentaje al que se le identifl 

có como el cromano (XXXIV). 

El producto crudo obtenido fué un aceite muy viscoso de co­

lor violeta, se le hizo cromatogr~fía en columna y aún as! las -

fracciones recolectadas contenían varios compuestos pues la pol~ 

ridad de éstos es muy semejante. 

El procedimiento por el cual se pudo aislar el compuesto el 
clizado (XXXIV) fue por cromatografía en capa fina preparativa, 

una pequeña cantidad cristalizó de la mezcla de reacción, siendo 

un sólido blanco cristalino al que se le tomó punto de fusión y 

caracterizó por sus datos espectroscópicos. 
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El IR presentó una banda ancha e intensa en 3400 -1 cm que 

esta acorde al grupo -OH de la posición 6, en 2960 -1 una ban-cm 

da intensa del C-H aromático y en forma de un hombro de la en-

terior en 2929 -1 correspondiente a los metilenos de las posi-cm 

-1 cianea 3 y 4, en 1250 cm una banda ancha correspondiente a 

C -0-C de los grupos metoxilo. 

En RMN presentó una seRal simple en 1.3 ppm que integró p~ 

re 6H que están acordes con los metilos de la posición 2, en 

1.75 ppm una seRal triple que integró para 2H correspondiente al 

metileno de la posición 3, en 2.66 ppm una seRal triple que in­

tegró para 2H por lo que corresponde al metileno de la posición 

4, en 3.83 ppm una señal doble que integró para 6H correspon---

dientes a los grupos metoxilo de las posiciones 5 y ?, en 5.1 -

ppm una señal simple que integró para 1H que esta acrode al -OH 

de la posición 6 y desapareció al hacer intercambio con 020, 

en 6.13 ppm una seRal simple que integró para 1H correspondien-

te al hidrógeno aromático de la posición B. 

La purificación del pirano fue el paso de la secuencia de -

reacciones ~ue tuvo mayor dificultad debido a los diversos com--

puestos que se obtuvieron entre los que se encuentran productos 

de polimerización ya que el medio de la reacción es ácido v el 

alcohol (XXXIII) tiene un enlace no saturado al igual que el 

compuesto prenilado por lo que son susceptibles de polimerizar v 

esto es lo que produce el aceite viscoso como producto crudo al 

mismo tiempo que disminuye el rendimiento. 

Habiendo efectuado la purificación del benzopirano (XXXIV) 
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y caracterizado, se le hizo reaccionar con sulfato de metilo en 

medio alcalino utilizando un disolvente anhidro para metilar el 

grupo hidroxilo de la posición aeis y así obtener el compuesto -

(X). 

El rendimiento en esta reacción ea bastante alto, el produE 

to obtenido es de alta pureza pues por cromatografia en capa fi­

na se observó un sólo producto de la reacción. 

A ~ste compuesto se le pudo caracterizar por medio de sus 

datos eapectroacópicos. 

El IR presentó las mismas bandas que el compuesto (XXXIV) 

excepto la banda de 3400 cm-1 lo que indicó que el grupo -OH -

ya no se encuentra libre sino formando el éter metílico corres--

pendiente. 

En RMN presentó una señal simple en 1.33 ppm que integró -

para 6H correspondientes a loa metilos de la posición 2, en 1.63 

ppm una señal triple que integró para 2H por lo que corresponden 

al metileno de la posición tres, en 2.53 ppm una señal triple 

que integró para 2H y corresponde al metileno de la posición cu~ 

tro o sea el benc!lico, en 3.71 ppm una señal doble que integró 

para 9H correspondiente a los grupos metoxilo de las posiciones 

5,6 y 7; en 6.0 ppm una señal simple que integró para 1H o sea 

el hidrógeno aromático de la posición ocho. 

36 



PARTE EXPERIMENTAL 

1,2,3-TRIMETOXI-BENCENO (XXX) 

En un matraz de 500 ml con dos bocas y provisto de un refr! 

gerente con una trampa para cloruro de calcio, se colocaron 

12. 63 g ( o. 100 moles ) de pirogalol, se adicionaron 300 ml 

• aproximadamente de acetona anhidra agi~andose hasta la disolu--

ción total del sólido. Efectuada la disolución se adicionaron 

41. 6 g D. 300 moles de carbonato de potasio ( previamen-

te secado a 95 g C durante tres horas ), enseguida se agregó el 

sulfato de metilo ( no fué necesario destilarlo ) 43. 96 g 

33 ml = D. 348 moles ) por medio de un embudo de adición gota 

a gota, se calentó a reflujo agitándose magnéticamente. 

El curso de la reacción se siguió por cromatografía en capa 

fina utilizando como eluyente una mezcla de benceno - metano! 

( 80- 20% ). Una vez que la reacción terminó se filtró la 

mezcla de reacción para eliminar la sal inorgánica, lavándola va 

rias veces con acetona anhidra para disolver el producto orgáni-

ca que pudiera estar ocluido en el sólido. 

Se evaporó el disolvente en rotavapor y precipitó un sólido 

amarillento al que se le adicionaron 20 ml de una solución de hl 

dróxido de sodio al 5 % para eliminar los residuos de sulfato -

de metilo y parte del compuesto fenólico que no reaccionó. 

Se filtró el sólido y lavó con abundante agua destilada has 
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ta que el agua de lavado no tuvo pH alcalino. Se seco el com-

puesto. El sÓlido obtenido se recristalizó de n-hexano obte--

niéndose un compuesto blanco en forma de agujas brillantes. 

Punto de fusi6n: 41. 5 e e 
95 % Rendimiento: 

IR pastilla 

RMN 

• 

2900 cm-1 banda intensa ( e - H aromático ) 

1850 - 2000 

1250, 1000 

-1 
cm 

-1 cm 

bandas pequeñas ( sobretono, sustitu-

ción aromática 1,2,3 

bandas intensas e - o - e, de los 

grupos metoxilo 

60 Me, disolvente CDC13 , TMS 

3.9 ppm: a, 9H ( grupos metoxilo de las posiciones -

1,2 y 3 del anillo aromático 

6.7 ppm: m, 2H hidrógenos aromáticos de 2 y 4 

7.0 ppm: m, 1H hidrógeno aromático de la posición 5 ) 

La acetona anhidra se obtuvo reflujando la que se encuentra 
comercialmente con permanganato de potasio y después se de~ 
tiló, nuevamente se le reflujo con carbonato de potasio an­
hidro, se destiló e inmediatamente se le utilizó en la res~ 
ción. 
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2,6-DIMETOXI-BENZOQUINONA (XXXI) 

En un matraz de 250 ml con dos bocas y provisto de refrige-

rente, se colocaron 5.0 g D. 0297 moles de 1,2,3-trimeto-

xi-benceno recrietalizado con 25 ml de etanol para su disolución, 

disuelto el sólido se empezó a adicionar, con embudo de adición, 

25 ml de una solución de ácido nítrico - agua ( 1:2 ). 

Se agitó la reacción magnéticamente, se empezó a calentar -

su8vemente, así permaneció durante cuarenta minutos aproximada-­

mente, en este momento la reacción se hizo muy exotérmica preci­

pitando un sólido amarillo, se dejó de calentar dejándose sólo -

con agitación. 

La reacción se dejó enfriar a la temperatura ambiente, se -

filtró el sólido amarillo dejándose secar. A una parte del com 

puesto que se obtuvo se le disolvió en dimetil sulfóxido, ya que 

es casi insoluble en otros disolventes, se le hizo cromatografía 

en capa fina eluyéndose en una mezcla de benceno-metano! ( 90 -

10 % ) se observaron dos productos, uno de ellos en mayor propo~ 

ción que ea muy polar y el de menor proporción que es menos polar 

que la materia prima. 

Debido a que el compuesto polar es. casi insoluble en los dl 

solventes más comunes mientras que el subproducto es muy soluble 

en benceno y cloroformo, para purificar el producto principal, -

se suspendió todo el sÓlido en benceno con un poco de cloroformo 

agitándose durante media hora calentando un poco para aumentar-

su solubilidad. Se filtró el sólido lavándolo con disolvente -
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dejando de estR forma puro al sólido amarillo. 

El compuesto soluble en benceno es un sólido de color amar! 

llo p§lido que tuvo un punto de fusión de 95-96 e e, probableme~ 

te es un derivado nitrado. 

El sólido que se obtuvo de color amarillo intenso es la ben 

zoquinona (XXXI) caracterizada por espectroscopia y punto de fu 

sión. 

Punto de fusión: 263 e e 
Rendimiento: 51 - 65 % 

IR pastilla 

1660 cm- 1 banda aguda e = o, caracterlstica de .las 

1220, 1110 

benzoquinonas 1,4 ) 

-1 cm banda intensa e - O - e, correspon---

diente a los metoxilos de las posiciones 

dos y seis ) 

No hubo bandas de indicaran aromaticidad. 

R~1N 60 Me, disolvente CDel 3 + DMSO, Tl-15 

3.25 ppm: s, 2H 

3. 86 ppm: t, 6H 

hidrógenos de las posiciones 3 y 5 ) 

hidrógenos de los metoxilos de las 

posiciones dos y seis 
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2 1 6-DIMETOXI-HIDROQUINONA (XXXII) 

En un matraz redondo de 250 ml con dos bocas provisto de un 

refrigerante para reflujo, se colocaron 4. 041 g ( O. 024 mo-­

les ) del compuesto (XXXI), se adicionó agua destilada suficie~ 

te para suspenderlo, se calentó suavemente. 

• Enseguida se empezó a burbujear el 502 en la solución 

acuosa, el calentamiento aumentó hasta que empezó a reflujar; el 

paso de 502 no se suspendió, a medida que la reacción de reduc­

ción avanzaba disminuís la cantidad del sÓlido de color amarillo 

intenso, es decir, el compuesto (XXXI) y aumentaba la cantidad -

de un sólido de color amarillo p~lido en forma de agujas. 

Completa la reacción, lo que se observó por la desaparición 

del compuesto (XXXI), se dejó enfriar lg reacción filtr~ndose-

el precipitado, el que fué lavado con un poco de agua destilada 

quedando unas agujas de color blanco ligeramente amarillas. Se 

dejo secar el producto, tuvo un punto de fusión de 161-63 QC. 

A este sólido se le hizo cromatografía en capa fina eluyén-

dose en una mezcla de benceno-metano! ( 70-30% ), observándose 

una pequeña impureza por lo que se recristaliz6. De las aguas -

madres se recuperó mas producto. 

La recristalización se hizo con n-hexano saturado previame~ 

te con 502 para evitar la oxidación del compuesto, as! se eli­

minó la impureza obteniéndose un sólido en forma de agujas de co 

lor amarillo p~lido. 
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Punto de fusión: 164 - 165 o e 
85 - 98 % Rendimiento: 

IR pastilla 

3300 cm-1 banda ancha e intensa ( -OH de las posiciones 

uno y cuatro 

2950 -1 banda intensa e - H aromático ) cm 

2000 - 1750 -1 banda pequeña de sobre tono ( anillo cm aro 

m ático tetrasusti tu! do en 1,2,3,5 ) 

1220,1115 cm-1 bandas intensas e - o - e, de los grupos 

metoxilo de las posiciones dos y seis ) 

RMN 60 Me, disolvente eoc13 + DMSO, TMS 

.. 

2. 55 ppm: señal ancha, 1H desapareció al intercambiar 

con D2D 

3. 75 ppm: a, 6H 

-OH de la posición cuatro 

hidr~genos de los metoxilos de las 

posiciones dos y seis 

6. 1 ppm:- s, 2H ( hidrógenos aromáticos de las posi-

cianea tres y cinco ) 

B. 6 ppm: señal ancha, 1H desapareció al intercam---

( -OH de la posición uno 

La corriente de so2 se generó adicionando una solución canee~ 

trada de ácido sulfúrico, por medio de un embudo de adición , 
a bisulfito de sodio ( sÓlido ) contenido en un matraz, agi 
tanda magn~ticamente. -
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2,2-DIMETIL-5,7-DIMETOXI-6-HIDROXI-CROMANO (XXXIV) 

En un matraz redondo de 50 ml con tres bocas provisto de r~ 

frigerante para reflujo, con trampa para cloruro de calcio, una 
. , . 

conexión para atmósfera de n1trogeno y un septum, se colocaron 

1.37 g B. 062 mmoles de la hidroquinona (XXXII) adicio--

•• nándose 12 ml de dioxano anhidro necesarios para su disolución, 

••• enseguida se adicionó el complejo eterati trifluoruro de boro 

B. 716 mmoles ), la reacción se agito-

magnéticamente, se procediÓ a agregar el 3-hidroxi-3-metil-1-bu 

tena (XXXIII), O. 83 ml 8. 088 mmoles ) por medio de una j~ 

ringa conectada al septum de tal forma que la adición se comple-

tó en veinte minutos. 

La reacción se dejó con agitación a temperatura ambiente en 

atmósfera inerte, la solución tomo una coloración naranja claro, 

se dejó en estas condiciones suaves durante cuatro horas, des---

pu2s oe calentó a reflujo durante una hora produciéndose un cam-

bio en la coloración de la solución de naranja a violeta. 

Para seguir el curso de l~ ciclización ae hizo cramatograf!a 

en capa fina con mezcla eluyente de benceno-acetona (90-10 % ) -

observándose varios productos, sin embargo, hab!a materia prima 

sin reaccionar ~or lo que se adicionaron 0.5 ml del alcohol ali 

lico. Al reaccionar aproximadamente el 90 % del compuesto 

(XÁXII) se suspendió la reacción debido a que habia varios pro-

duetos nuevos. 
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Se neutrali~6 con bicarbonato de s~dio s6lido de~ido a que 

el pH de la soluci6n estaba muy ~cido y el dioxano es muy solu-­

ble en aoua; ya neutra se eva~or6 el disolvente a presi6n reduci 

da obteniéndose como residuo un aceite muy viscoso de color vio­

leta muy oscuro. 

Al aceite se le hizo cromatograffa en columna para purifi--

car los productos obtenidos en el aceite. La columna se empac6 

con S!lica Gel en hexano, primero se eluy6 con hexano 100 ~ y 

después con mezcla de hexano-benceno ( 98-2 ~ ) hasta llegar a -

la proporci6n de ( B0-20 :,(, ) • 

Las fracciones obtenidas contenían varios productos ya que 

éstos tienen polaridad muy semejante y no se podían separar. 

Je las fracciones que se obtuvieron cristaliz6 un s6lido 

blanco en forma de agujas que tuvieron un punto de fusi6n de 

105 - 106 Q c. Se recristaliz6 de n-hexano. 

Punto de fusi6n: 105. 5 - 106. 5 O C 

Se obtuvieron: 105 mg 

~ued6 producto contaminado ~ue no se pudo purificar por es­

te método, se hizo por cromatografía en cnpa fina pr~porativa e­

luy6ndose en una mezcla de benceno-acetona ( 95-5% ). 

IR película 

3400 cm- 1 banda ancha e intens~ ( -UH de la posici6n 6 ) 

2960 -1 cm banda inter.sa 
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RMN 

• 

•• 

••• 

2920 -1 banda intensa sobrepuesta a la anterior cm 

( [; - H alif~tica ) 

1250 
-1 

banda intensa ( [; - o - e, de los grupos cm 

metoxilo ) 

60 Me, disolvente GDG1
3

, TMS 

1. J ppm: s, 6H ( hidrógenos de los metilos de la p~ 

sÚ:ión dos ) 

1.75 ppm: t, 2H ( hidrógenos del metileno de la pos! 

c:ión tres ) 

2.66 ppm: t, 2H ( hidrógenos del metileno benc!lico ) 

3.83 ppm: d, 6H hidrógenos de loe metoxilos 5 y 7 ) 

5.1 ppm : señal ancha, 1H ( -OH de la posición 6, de­

sapareció al intercambiar con 020 ) 

6.13 ppm: s, 1H hidrógeno aromático de la posición 

ocho 

Se paso una corriente de nitrógeno a través del sistema­
para evitar que el compuesto (XXXI) se oxidara con el oxi 
geno del medio ambiente. El gas antes de entrar al sis= 
tema pasó por una trampa de pirogalol, una con ácido sul­
fÚrico concentrado, la Última contenta un agente desecan­
te, de esta forma se evitó que el gas tuviera trazas de -
húmeda d. 

El dioxano anhidro se obtuvo destilando el que se encuen­
tra en el comercio, reflujándolo con sodio metálico, se -
destiló h3sta el momento eh que se utilizó. 

La adición del complejo se realizó con cuidado, pues se -
descompone rápidamente reaccionando violentamente con la 
húmedad. 
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2,2-DIMETIL-5,6,7-TRIMETOXI-GRDMANO (X) 

En un matraz redondo de 25 ml provisto de un refrigerante 

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

(XXXIV) • adicionándoae 10 ml aproximadamente de acetona anhidra 

con agitación magnética para la disolución, enseguida se agrega--

ron 37. 7 mg de carbonato de potasio anhidro ( previamente a~ 

cado a 95 QG durante dos horas ), despu~s se adicionó el sulfato 

de metilo O. 026 g ( o. 03 ml = o. 5 mmolea ) sin destilar. -

Se dejó agitando a temperatura ambiente durante una hora. 

L~ reacción se calentó a reflujo, se siguió el curso por cr~ 

matogrRfia en capa fina eluvéndola en una mezcla de benceno-acet~ 

na ( 90-10% ), as! se observó el termino de la metilación va 

que en la placa sólo reveló un compuesto menos polar que la mate-

ria prima. 

Se filtró el sÓlido de la sal inorgánica lavándose con aceta 

na anhidra para eliminar residuos del producto orgánico que pudie 

ran quedar ocluidos. Se evaporó el disolvente quedando un acei-

te amarillento que no cristaliz6. 

Rendimiento: 98 % 

IR película 

2970 -1 banda intensa e - H aromático ) cm 

2925 -1 banda intensa e - H alifático de los meti--cm 

los v metilenos 
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RMN 

1100' 1050 
-1 cm bandas intensas ( e - o - e, de los gr~ 

pos metoxilo de las posiciones 5, 6 y 7 ) 

60 Me, disolvente eDel3 ' 
TMS 

1. 33 ppm: s, 6H ( hidrÓgenos de los metilos de la po-

sición dos 

1. 63 ppm: t, 2H hidrÓgenos del metileno de la posi-

ción tres 

2. 53 ppm: t, 2H hidrógenos del metileno bend.Hco o 

sea el de la posición cuatro 

39 71 ppm: d, 9H ( hidrógenos de los grupos metoxilo -

de las posiciones 5, 6 y 7 

6. o ppm: a, 1H ( hidrógeno aromático dE' la posición 

ocho 

• La acetona anhidra se obtuvo igual que la utilizada en la 
reacción de ~etilación del pirogalol. 
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CONCLUSIONES 

Se puede concluir por los resultados obtenidos que la a!nt~ 

sis seguida para la obtención del cromano fue satisfactoria da-­

das las características que presenta. 

Las reacciones que se efectuaron en general tuvieron un 

buen rendimiento. 

Se llegó al objetivo, pues se efectuó la síntesis total del 

2,2-dimetil-5,6,7-trimetoxi-cromano, el cual es un compuesto que 

no esta informado en la literatura y, es un intermediario para -

obtener la Aloevodiona la que ha sido aislada pero no se ha efec 

tuado su síntesis aún cuando de algunos cromanos y cromenos muy 

semejantes están informadas sus síntesis parciales. 

La obtención del cromano sólo tienen dificultad en. el paso 

de la ciclización debido a que se obtienen diferentes productos 

tanto de prenilación as! como de polimerización por el medio ~e! 

do en qu~ se efectuó, pero, se puede aislar por cromatografía en 

capa fina. 

El compuesto obtenido además de la importan~ia que tiene 

desde el punto de vista de síntesis, es interesante debido a que 

se ha encontrado actividad farmacológica de inh1bidores del cre­

cimiento de larvas de algunos insectos de cromenos que tienen en 

su estructura grupos metoxilo como sustituyentes en el anillo a­

romático al igual que el cromano que se sintetizó y por tanto 
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probablemente se probará si presenta alguna actividad farmacol6-

gica~ 

49 



BIBLIOGRAfiA 

1.- Klrby, K. D. and Sutherland, M. D. 

Auat. J. Chem. ! 411-15 (1956). 

2.- CA ~ 12 038 a 

3.- Smlth, L. I. and Ruoff, P. M. 

J. Amer. Chem. Soc. ~ 145-8 (1940). 

4.- Smlth, L. I. et al. 

J. Org. Chem. !!. 358-62 (1939). 

5.- CA 41 5 903 e CA 35 7 9771 •2 

CA ~ 2 447 b CA ~ 155 455 b 

CA 78 16 079 d CA 41 p 1 713 d 

CA 46 p 7 120 h CA §.2. 77 054 e 

6.- Rlndfuz, R. E., Glnninga, P. M. and Harnack, V. L. 

J. Amer. Chem. So c. 42 157-65 (1920). 

CA 41 3 460 a 

7.- Jain, A. c., Khanna, V. K. and Seahadrl, T. R. 

Tetrahedron 25 2787-93 (1969). 

B.- Cardillo, G., Cricchio, R. and Merlini, L. 
Tetrahedron 24 4825-31 (1968). 

Tetrahedron 27 1875-83 (1971). 

9.- Bandarenayake, W. M., Cromble, L. and Whiting, D. A. 

J. Chem. Soc. (C) 811-16 (1971). 

10.- Bandaranayake, w. M., Crombie, L. and Whiting, D. 

Chem. Commun. 970-91 (1969). 

11.- Donnelly, w. J. G. end Shannon, P. V. R. 

J. Chem. Soc. 25-30 (1972). 

12.- Schweizer, E. E., Wehman, A. T. and Meeder, D. N. 
J. Org. Chem. 38 (8) 1583-88 (1973). 

13.- Sch1·1ei2:er 0 :m. :1. 

J. Amer. Chem. Soc. ~ 2744 (1964). 

50 

A. 



14.- Schweizer~ E. E., Minami, T. and Crouse, D. M. 

J. Org. Chem. 36 (26) 4028-32 (1971). 

15.- Schweizer, E. E., Berninger, C. L. et al. 

J. Org. Chem. 34 (1) 207-212 (1969). 

16.- CA 56 P 3 460 hi 

17.- Merlini, L. 

.qdv. Heterocycl. Chem. 18 159-98 {1975)o 

18.- Zsindely, J. and Schmid, M. 

Helv. Chim. Acta 21 1510 (1968). 

19.- Hlubucek, J., Ritchie, E. and Taylor, w. uo 

Aust. J. Chem. 24 2347-54 (1971). 

Tetrahedron Letters (17) 1369-70 (1969). 

20.- Mukerjee, 5. K., Sarkar, 5. c. and Seshadrl, T. R. 

Tetrahedron 25 1063-69 (1969). 

21.- Nickl, .J. 

Chem. Ber. 91 1372 (1958). 

22.- Harfenist, M. and Thom, E. 

J. Org. Chem. 37 841 (1972). 

23.- V. Koch-Pomeranz, et al. 

Helv. Chim. Acta 56 2981 

CA 69 P 96 471 e 

24.- March, J. 

(1973). 

Advanced Orgnnlc Chemistry: Reactions, Mechanisms, and 

Structure 

Pag. 680 

McGraw-Hill Kogakusha, Ltd. 

Tokyo (1968). 

25.- Wolfrom, M. L. et al. 

J. Org. Chem. 32 1058 (1967). 

26.- Ref. 25 y 17. 

27.- Bruckner, N. I. and Bauld, ~. L. 

J. Org. Chem. 37 2359 (1972). 

51 



28.- Howat, D. and Murray, R. D. M. 

Tetrahedron 29 2943 (1973). 

29.- Ref. 27. 

30.- Ref. 17. 

31.- CA i! 391 i 

Ref. 1. 

32.- Baker, W. 

J. Chem. Soc. 662 (1941). 

33.- Claussen, V. snd Korte, F. 
Tetrahedron 22 1477 (1966). 

34.- flef. a. 

35.- Wolfrom, M. L., Dickey, E. E. and McWain, P. et al. 

J. Org. Chem. 29 689 (1964). 

Gottlieb, o. R. et al. 

Tetrahedron 24 1601-10 (1968). 

36.- Ref. 7. 

37.- Ref. a. 

38.- Ref. a. 
Jefferson, A., Moore, I. and Sheinmann. 

J. Chem. 5oc. (C) 151-4 (1967). 

39o- CA 41 p 713 d CA 77 

CA 69 p 96 471 e CA 90 

CA 76 p 54 455 z CA 57 

CA 84 69 640 k CA 56 

CA 76 p 153 604 u 

40.- Ullmann. 

Ann. 327 116 (1903). 

41.- Bargellini, G. e Zaras,. S. M. 
Gazz. Chim. !tal. 64 192 (1934). 

Graebe e Hass. 

Ann. 340 237 

!!lill. 

(1905). 

Ber. 21 608 (1888). 

52 

p 5 343 p 

186 725 b 

P 11 170 e 

p 6 172 f 



Bull. Soc. Chim. France (12), 4680 (1972)o 

Chapman, E., Perkin, H. G. nnd qobinson, R. 

J. Chem. Soc. 3015 (1927). 

42.- Ref. 41. 

43.- Dayal, R. 

Indian J. Chem. 5ect. B 14B (8), 612-13 (1976). 

Jain, H. C. et al. 

Synth. Commun. 6 (2), 147-66 (1976). 

Machanda, V. P. et al. 

Curr. Sci. 45 (9), 322-4 (1976). 

53 


	Portada
	Contenido
	Introducción
	Generalidades
	Parte Teórica
	Parte Experimental
	Conclusiones
	Bibliografía

