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l1.-INTRODUCCTION

A mediados del sdiglo pasade el On. Leopoldo Rfo de La loza ads
£5 porn primena vez un compuesto sedquitenplnice que desdgnd como
deido pdpitzahodics, de acuerdo al nombre popufan de La nalz de £a
planta pipitzdhuac; posteriommente el nombre fue cambiado al de Pe-
rezona, por provenin de una planta def género Pereziae de fa gami--
Lia de Las compuestas. t

La Perezona (1} es una hidroxibenzequinona que posee dod sustdl
uyentes alquificos, una cadena h/.d)wca)zﬁonada de ocho dtomos de
cavtbono con unr {nsafuracion en La posdeidn 17,13 y un metilo en La
posicidn 5. -

Ademts de fa Perezona (1) 4e han alslado otnos compuesitos de’
Antends de este género de planias entre estos se encuentran £a Hi--
droxiperezona (_1_1_34, iy B -Pipitzoles 7.3 {ITT} y {IV), w-, @ g ¥ -
Perezoles 6 {V), (VI} y (VI1} asl como sus Angefatos de hidnoxipere
zona * (VI11) y (1X) o isovalenatos nespectivas (X) y (X1). (Figu-
na 1l y IT). Las especies de Las cuales se han aisfado son Las s4--
1 3, P. huneéinata 5, P. hebecﬁadaﬁ,
P. cuernavecana 2, P. multiflona 8, P. netfcutata 12D Estas es

guientes: P. adnata =, P. afamani

pecies chrecen tanto en ef Valle de MExico, como en £04 esiardos de
Morelos, Michoacdn, Jalisco, ete.

Es extuneto de La aafz de La planta pipitzdhuac fue usado por
nuestnos antepasados como Laxante y antipirético 10, estas propleda



des garmacollgicas se Le han atribuldo a £a Perezona, pero adn no
e han confirmado 11. Actualmente se nealizan estudios en el depar

tLamento de Farmacologla de La Facultad de Medicina de £a UNAM tra--
tando de establecenr que Lipos de egectos produce 11.'
Aunque se han adslado cantidades nelativamente apreciables de

378 o algunas ocasiones nesultan insuficientes pa-

ra nealizan estudios concenientes a su evaluacébn biofbgica 11,

estas quinonas

comprobarn su estructura 12, ete. Pon camigq.éente presenda un gran
intents nealizarn el estudic de derdivados de Perezona como es La s4n
Xesds total de un isomero de £a Penezona, que es el objetivo del

presente trabagfo.
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Figura 1. Perezona (1) y Compuestos simifanes.
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Figura 11. Derivados de La Perezona.



2.- FUNDAMENTACION DEL TEMA

La perezona sugre una transposdclbn téamica reversdble dando

ey p -Pipitzoles 13, en un thabajo neciente se describe ef thata

miento de La Perezona con tnifluoruno de boro dando como nesuftado
14,15

La fonmacifn de ambos Pipitzoles y del dimerw de Perezona
{X11}.

Esquema 1. Thransformacibn de Perezona I, a £0s o y 3 -Pipitzoles

111 y 1V y ef dimero de Perezona XI1,



Se demostrf adicionalmente que €a §ormacibn de Pipitzofes ocu-
nne mediante un mecandisme de adicibn tipo Michael 1
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Esquema 2. Mecanismo de reaccibn de £a Perezona a fa transforma--

cifn a Pipitzoles catalizado porn deidos de Lewdis (3F3) .



Se ha observado que ef dimerno de Perezona se favonece, sin dar
producto de adicitn, al modificarse La doble L(',gadt.;}w. de £a cadena
Lateral. Lla interaceddn de dos de Los carbonifos en el sistema bi-
quinodde ofrece La posibilidad de que bajo La aceidn de trifluoruro

16 (Esquema

de bono se genenen compuestos de tipe dibenzofundnico
3), Los cuales podifan ser usados para sintetizarn andfogos de La
Tilonona (XEI1); Estm d€tima esta siendo ampliamente usada en inves
Ligacibn acerca de Linduceibn de interfendn, Awnunosregublacibn, qui~
mioterapia vinkd y del cdncer 17’18.

Resultan interesantes €stas neacciones de adicibn y dimeriza--
cifn en condiciones tan sencillas y ello a motivado el realizar
otro compuesto sintético andlogo de £a Perezona, ef cual podrla con
tinuan con Los estudios antes mencionados; oirno de Los motivos es
el de desannollan nutas sintéticas eficientes, que proporcionen di-
chos compuestos como La 2~(1,5-dimetil-4-hexenil)-3-metil~5-hidnoxi
-1,4-benzoquinona, en un alto rendimiento y en ef menor nimero posd

ble de pasos.

0 .
(CgHy) p=N—CH,—HLCO 0.0 OCHy—~CHg=N--(CoHy)y

X111



o)

Esquema 3.

Dibenzofurdndionas a pantin de Perezonas.



2.1.- ANTECEDENTES

Debido a £a ingommacibn c,Lent,Cﬁx;.ca en materdia médica y quimica
existente sobre La Perezona, ésta fue elegida como prototipo para
&ste ghupo de compiestos naturales y sintéticos,

En 1935 Kb6gf y Boer en un estudio muy detallado propusieron
una estwectuna aceptable para La Perezona, en €a que La posicidn
del grupe hidroxilo se encontraba en posicibn onto con relacitn al
metifo 19. Los pasos clave para esita deduceibn fueron Los siguien-
tes: La Perezona absonbe una mol de hidrGgeno decolondndose La sofu
ceibn amanilla criginal; ésta solucdbn pon exposdicifn al aire se
vuelve a colorear por Lo que debe sen una p-quinona; foxme sales me
tdlicas y es sofuble en bases, por consigulente tiene un grupo hi--
dnoxilo en el anillo quindnico, cuya posicifn con nrespecto af grupo
metilo podnla estar en orte o metsz.

Otnas evidencias nespecto a La estructura de La Penezona fue~-
ron pubficadas en 1942 pon Yamaguchi, quien sintetizé £a Dihidrope-
nezona 20 q partin de Ea condensacién del f -cetoésten XIV con el
bromuro de isopentilo (XV), seguido pon hidnbfisis akealina para ge
nerar una celfona aromédica XVI, que por tratamiento con el reactivo
de Grignard del yoduno de metifo y poateriorn deshidratacidn e hidro
genacifn produce fa cadena Lateral de La Dihidroperezona XVII. la
oxidacidn fue nealizada por desmetoxllacibn con dcido yodhldrico y

posternionmente pon reacciones sucesivas de Gattermann y de Dakin se



obtuvo asl £a dihidroquinona XVIII.

o)
OCHg By o
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XVil
UL Y
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Esquema 4. Sintesis de Dihidmoperezona LLevada a cabo por Yamaguchd.
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Sin embarngo, como se demostnd posterdonrmente, fa estructura de
La Perezona propucsta por Kbgl y Boen era inconnecta. En 1965 F.
Wakls, E. Contés y M. Satmén 21 deducen facifmente La estructura co
rhecta de su espectno de nesonancda magnética proténica (n.m.p.),
en el que se obserwa un acoplaniento de 1.8 Hz. entre fa sefal do--
ble oniginada por el metifo quindnico en 2 ppm y Ea sedal cuddwupfe
debida al protén vinllico que aparece a 6.25 ppm, Lla magnitud de
esdle acoplamiento es caracterlfstico de un grupo melfilo y un protén
Localizadot en La misma doble Ligadura.

La evidencia definitiva fue obtendida por La sintests total 2
[Esquema 5). EL tnatamiento def citral XIX con carbonato de poda--
840 produce fLa metil-cetona XX, £a cual se condensa con el derivado
onganplitiado XXI7 del 3,5-dimetoxitolueno XXI para formar el afco-
hot tercéiarnio XX111. La deshidratacibn de &ate, al cromatografior-
se en sflice, conduce a La insaturaciln connespondiente, que 4segud-
da La reduccidn en amoniaco LELquido en presencia de sodio metdtico
produce un compueslo aromdiico XXIV que ya tiene fa cadena Laterak
completa de La Perezona. Posterionmente, La oxidacién con thifxido
de cromo conduce a fLa Metoxiperezona XXV, que porn tratamiento con
deido suffdrnico dlluido genera £a | I )-Perezona {1}, aunque con
un rendimiento global sumamente bajo,

11
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Esquema 5. Sintesdis de Perezona Llevada a cabo por E. Cortés,
Salmbn y Walls.
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2,2.- GENERALIDADES

O0tnos compuestos que presentan el esqueleto base de La Perezo-
na han sido alslado de fuentes naturales y obzenido por rutas sinté
ticas como La Cuncuquinona (XXIX) y su dilidrodesrivado XXVIII, que

se han aisfado del coral Pseudotfenogorngia rlgida 22 y sintetizado

necientemente pon 1. H. Sdnchez, C. Lemimi y P. Joseph-Nathan 23,
por una nuta conta y de alto rendimiento. La impontancia farmacols
gica que presentan estos compuestos, estrniba en su activddad bacte-
nicida contra Staphifococeus awreus y Vibrio anguillarum 22,

La sintesis de estos compuestos se LLevs a cabo por medio del
intenmedianio 6ter dimetflico de | % } -Cuncuhidroquinona (XXVII),
ek cual fue sintetizado en tres pasos a partin det 1-bromo-2,5-dime
oxi-4-metilbenceno (XXVI) 2%, con un nendimiento total de 77% (Es-

quema 6).

13
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" Esquema &. Sdntesis de fa | z ) ~Curcuhidroquinona y |( : }-Curcuqui
nona LLevada a cabo pon 1. Sdnchez, P. Joseph-Nathan y
C. Lemimd,
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3.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Por Lo expuesto anteriommente podemos observarn fa impontancia
que tlene el sequin dua_)moaando compuestos sintéticos andbogos a
La Perezona y-en genenal a f£as quinonas sesquitenrplnicas, por medio
de sintesis contas y de alto rendimiento.

EZ problema nadica en deswwolfar fa sintesis del (s6mero 2-
{1, 5-dimetil~4-hexenil) -3-metil-5-hidnoxi-1,d-benzoquinona (11) de
£a Pernezona. Para LLevarla a cabo se nealizd el sigudente Andlisds
Antitético {Esgquema 7). ‘

Se obserwa en el Esquema 7 que o€ compuesio 11, objetivo de
nuestra sintesds, podila provenin del compuesto aromfdico A que por
medio de una oxidacifn selectiva con 6xido de plata (11) darfa La
hidwoxiquinona conrespondiente. Este intermedionio A podrla prove-
nit de La desxigenacibn def .intewmedianio B, a su vez obienide de
£a neaceidn de Grignand de el compuesto é-bromo-2,3-metiléndioxi-5-
metoxitofueno B con La é-metil-5-hepten-2-ona (producto comercial).
Pana La construceibn de £ se observl que era necesanio bromar selec
tivamente en £a posicién 6 de D, pana que se Llevara a cabo fa nreac
cifn de alquilacifn en £a posicibn deseada. A su ver, este {nterme
dianio U contiene otno sustituyente abquilico "metilo" que podrfa
p&ovmﬁ de una sustitucibn de bromo por el metilo, mediante La
neaccifn del 5-brome-3,4-metilédioxianisol E con metil Litio-yoduro
de metilo, resultando el intewmedianio D metilado. Posterdionmente

15



el Lten metllico en posicibn 1 puede provenin del fenol correspon-
diente F que mediante una 0-alquilacibn con sulfato de dimetilo en
acetona darfa el intermedianio E; el fenol F se generania de un al
dehdido por medio de una oxdidacidén de Baeyer-Villigen e hidndlisis
det formiato formado para dar ef fenof F, Lla formacidn de metile
nacidn del ca;tecol’. G, usando dibromometans como agente afquilante
y un catalizadon de intercambio de fases. Por detimo, ef compuesd-
Zo def cual pantinemos es La "vainiflina"{1) que reune Las caracte-
nleticas funcionales necesarnias para que mediante transformacioned
consecuentes onigine ef compuesto aromdtice deseado y asl La hidro
xiquinona cornespondiente. Ademds La vainillina es un producto
disponible en el comercio.

16



Esquema 7. Andlisis Antitético propuesto para La formacién de La

{ ¥ )elsoperezona.
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4-0BJETIVOS
Los objetivos que se persiguen en este tarbafo son:
1) Efectuan La sintesis de 2-(1,5-dimetil-4-hexenik)-3-metil~5-hi-~
droxil-1,4-benzoquinona, por medic de £Las neacciones que se mued

than en € Esquema §.

2) Analizan £as caracternlsticas espectroscipicas de £0s compuestos
inteumedianios sintetizados y de £a | : }-1s0perezona miama.

18
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Esquema 8. Sintesis propuesta de La Z-(71,5-dimetil-4-hexenil)-3-

metil-5-hidroxi-1,4-benzoquinona (Isoperezona 11).
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5-HIPOTESTS

La hipbitesis de tnabajo, basada en ef Andlisdis Antitético del
Esquema 7, se encuentra nepmuwt'ada en ef Esquema 8, que muesina
Las neacclones a Leevar a cabo para Ra transformacddn de La vaind-
eeina (1) en £a | I )-lsoperezona (11), objetivo inicial del pro--
yecto presenie.

20



6.- MATERIAL V METODOS

6.1.~ Matering
6.1.1 Material de vidiio como: matraces de bola de boca
esmenilada, matraces enlenmeyer, matraces hitasato,
vasos de precipditado, embudos de separacibn, embu--
dos de {iltracidn ndpida, pipetas, etc. (de diferen
tes capacidades}.
6.71.2 Equipo de Laboratornio:

~ Equipo de destilacibn Kugelrnohn Bilchi KR.

~ Evaporador hotatorio Bichdi.

- Ldmpara de Luz UV SL-25.

« Apanato pana deteaminar punto de fusidn Kofflenr.

- Balanza analltica.

- Espectrfmetnos para detenminar espectros de neso-
naneda magnética protonica, ultravioleda e ingra-
rrogo.

- EApewdme,vwa pana determinan Los espectros de
masas.

6.1.3 Reactivos:
~ Bromo
~ Tricforuno de Aluminio.
Pirnidina.
Acddo Acético.
Acido CRonhidrico

1
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- Sulfato de sodiv anhldro.
- Dibromometano.

~ Hidnbxido de sodio.

- Acdido m-cloroperbenzoico.
- Bicarbonato de sodio,

-~ Canbonato de potasio.

- Sulfato de dimetilo.

- Metid £itio.

- Yoduno de metifo.

- Magneadio.

- Trietil silano.

- Eterato de triffuorurno dé Boro.
- Oxido de ptani {11}
Acido nlirico.

6.2.- M&todos de purificacidn e Ldem:i_ﬂicac,één

é6.2.1 Cromatoghragla en columna usando como absorbente gel
de allice y como eluyentes una mezela de disolven--
Ztes de baja polaridad para separarn Los compuesios
obtenidos. Se reunen Las fracciones que contengan
aquel compuesto con Rf semefante , segdn ccf Y se
aisla al eliminar ef disolvente utilizado para
efuin, en €a columna.

6.2.2 Cromatoghagla en capa preparativa {ccf) ;usando como
absosrbente gel de sillice y un sdlstema de eluyentes

22



6.2.3

6.2.4

6.2.5

6.2.6

que permita La separacifn deseada. Una vez comri~
das Eas placas de cromatoghafla se contan £as ban-
dns y se extraen con un disofvente adecuado que
Zenga bajfo punto de ebullicibn,

Espectrosconla infravwja (dL.x.); ACL pana deter-
minar La presencia de grupos funcionales de Las mo
Léculas en cuestidn, mediante La presencia (o La
ausencda) de bandas de absoncifn a Longitudes de
onda canactontsticas 22128,

Especthoscopla de nesonancia magniica protindica
{n.m.p.); Al para determinar el diferente tipo
de protones que presenta una mofécula £os cuafes ,
dependen del campo magnético que Les nodea, asl da
informaciin de La estruetuna de La mofdeutla 25,27,
Espectnoscopla de wbiraviofeta (uv); determina La
conjugacidn entre dos o mas dobles enlaces, ani~ -
2204 aromdticos. Nos determina Los mdximos de ab-
sonedfn y Los coeficientes de extincibn mofeculan
de alguncs ghupos funcionales aisbados (este espec
Lro se encuentra Limitado en gran pante pana sisite
mas insatunados) 24,

Espectrometila de masas {e.m.}; dtil para determdi-
nar el peso molecualr y £a fonmula mofecular, por
medio de £a Londizacibn producida por impacto elfec-
ténico, removiendo un electnbn de Las capas mds

23



672’7

externas de £a moflcula oniginal 25,28
Constantes §Ladicas (punto de fusidén, punio de ebu-
Leieibn, solubilidad, etc.} come parte de £a carac

terdzacidn de Los compuestos.
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7.-DESARROLLO

7.1.~ Considenraciones previasd

- Chomatoghagia en capa preparativa (c.c.f.) se desanroll6 en
cromatoplacas de sflica gel Merck GF 4.4, de dimensiones 20
X100 em, 6 20 X 20 em. segdn el caso. En el revelado de
Las "sustancias en Las placas se usé una Ldmpara UV SL-25,
para Ras sustancias que absorblan en el UV y como revelado-
nes vapores de dodo y/o una sokucibn de deido sulfdrico al
30% seguida de ca,eewtam{mto.

- Chomatoghagda en cofumna se empleS como absonbente s{lica
gel Menck 60 (30-70 mallas ASTM) o alimina neutra Merch 90.

- La purificacidn de wompuestos €Lquidos a escala semimicro
se Llevs a cabo por destilacidn en un aparato Kugelrohn Bii-
chid tipo KR.

~ Los espectnos de infrarnrnojo, se realizanron en upewLGr_ne.- -
tros Penkin Efmen 337 y 559 B de doble haz, empleando pasti
Las de KBr pana 86€4dos y pelfeula pana Llquidos, con aire
como refenencia.

- Loa espectrnos de resonancia magnélica proifnica, se determi
nanon en £os espectrnémetros Hitachi Perkin ELmen R-24-8B y
Varian EM-390, en COCE,, con tetrametilsifano (THS) como re
ferencia intena. EL desplazamiento quimico csid expresado
en pantes por millon {ppm), empleande el pandmetro & .

25



Los espectnos de masas se detferminanon en un espectrdmeino
Hewlett~Packand 5985-A.

Llos espectros de ultraviolela, se detewminaron en un espec
tabmetrno Perkin-Elemer 552 en soluciln metanflica.

Loy puntos de fusibn se determinaron en un aparato Koffler

y no estdn comnregddos.

Simbolos empleados pora £a multiplicidad de Las sedales en
resonancia magnética protbnica {r.m.p.):

3 s singubete; d = doblete; m = multiplete; &. ancha = se~
fal ancha; sex. = sextuplete.

26



7.2.- PARTE EXPERTMENTAL V RESULTADOS

5-Bromovaiinillina {2)

Una suspensidn de 15.2 g, (0.1 mofes) de vainillina {1} en 30
me. de deido acético se calentd con agitacibn magnéiica hasia com-
pleta disolucdbn; posteriommente La sofucibn se enfnib a 0°C y &se
agregb Lentamente una s0fucibn de 5.4 mf, {16.84 g, 0.105 mokes)
de bromo en 20 ml, de dedido acétice, formindose un precipitado co-
Lor naranja, Tewminada La adicién se agregaron 100 mé, de agua
gnla, Se obtuvieron 22.57 g. (0.098 moles, 97%) de 2, en forma de
cnistales blancos, con p.f. = 163-165°C (Efanod).

£or. (KBL) ¥ mdx. 3300 (ArOH), 3080,3005 (Ax-H), 2840 (Ar-0-CH,),
2740 (CO-H), 1660 (HC=0), 1585,1500 (C=C en An), 1285 (=C-0-CHg) y
670 em! (An-Bn).

n.m.p. ((DCE,) & 9.73 {8.1H; CH=0), 7.60 (d, J=2.5 Hz, MH; Ar-H,),
7.32 d, J»2.5 Hz, 1H; An-H,), 6.50 (m, 1H; An-OH) y 3.97 ppm (s, 3H;
0-cH,).

5-Bromoprotocatecualdehido - {3}

A una solucibn de 20 g. (0.086 moles de 2 en 200 ml. de clo-
runo de metileno seco, se adicionanon 12,7 g, (0.095 rﬁotu) de
iclonuno de alumindio anhldre, bafjo atmfsfera de nitrégeno, la
mezela se agitl vigorosamente ¢ se aghegb Lentfamente 30.7 mf, (0.38

27



mofes) de pinddina; al tenminan La adicibn esta mezela se calents
a neflufo dunante 24 honas., después se engnif a 0°C e hidrolizé
con una selucibn acuosa de deido clorhldrico al 16% hasta pH deido.
Se exthajo con acetato de etifo {5 X 300 mL.), Los extractos ongdni
cos combinados se secaron sobre suldato de sodio anhldro y se evapo
hi el MGLvae a presibn redueida, para dan Lugar a 18 g. {0.083
motes, 96%) de 3 como un s68ido amanillo con p.f. = 223-224°C (Eta-
nol).

4or, (KBr) v mdx. 3420 (An-OH), 3060 [An-H), 2700 (CO-H), 1650

{HC=0), 1595,1570 (C=C en Ax) y 590 e’

nom.p. (COCLz) & 9.66 (4, 1H; CH=0), 7.54 (d, J=2.5 Hz, 1H; At ),

.

(An-Bn).

7.24 (d, J=2.5 Hz, 1H; An-ﬂz) y 3.50 ppm (8. ancha, 2H; 2An-OH).

5-Bromo-3, 4-metiléndioxibenzaldehido {4)

Una solucidn de 9.7 me. (0.73 mofes) de dibromometano y 46 ml,
de sulgbrido de dimetifo, bafo atmbsfera de nitrfgeno, se calents y
agitb a una temperatura de 40-45°C; a fsta femperatuna se aghegaron
cada 60 minutos porciones de 1 g. de 3 y 0.92 g. de hidroxido de s0
dio, simubidneamente, hasta compfetar 5 g. [0.023 mofes) de 3 y 4.6
g. 10,115 mofes) de hidrbxido de sodio. AL tewminar La adiciln se
continub el calentamiento por 85 minutos, Liempo en que se compleld
Lo reaccibn. Se enfnid a 0°C y se agregarnon 70 ml. de agua, se ex-

trajo con acetato de etilo (5 X 150 mb.), os extractos ongdnicos
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se juntaron y Lavanron con agua (2 X 350 ml.), se secaron sobre sul-
fato de sodic anhldro, e evapord el disoluvente a presibn reducdda.
EL nesiduo nesultante se punificd pon cromatoghragla en cofumna utli-
Lizando como efuyente una mezcla de hexano-acetato de etifo (90:10)
pa)m dan Lugar a 2,8 g. (0.012 moles, 53%) de 4 como un 868ido cris
takino bfanco, con p.f. = 120-121°C (Acetato de etilo-Hexano).

ion. (KBr) ¥ mdx. 3080,3060 (Ax-H), 2740 (CO-H), 1690 (HC=0) 1600,
1500 (C=C en At), 930 (-0-CH,- 0) y 660 en™ ' (An-Bxl.

nomp. (CDCE;) € 9.80 (s, TH; CH=0), 7.52 (d, J=2.5 Hz, TH; Ar-H,)
7.23 (d,Je2.5 Hz, 14H; Ar-H,) y 6.15 ppm (s, 2H;~0-CH,-0).

EM. o/m (315 228.1 (W', 85.9), 230 (Me2, 82.3), 227 (M-1, 95.8),
229 (100), 199 (21.8), 201 (19).

5-Bromo-3,4-metdléndioxifenol (5)

A5g. (0,027 moles) de 4 en 200 me. de clorofonmo seco, se
adicionaron 11.3 g. (0.065 moles) de deddo-m-cloroperbenzoico, La
solucdln se calents a neflujfo y con agitacidn magnlétém durante 90
ménutos, Posterionmente f£a mezela de neaccibn se enfrif a tempera-
tura ambiente y se Lavd con una solucifn satunada de sulfito de a0~
dicg (2 X 100 mE.), fuego con una solucidn saturada de bicarbonato
de sodio {1 X 100 mb.) y por dtlimo con agua (1 X 100 mL.). Lla {a-

Ae ongdnica se secd sobre sulfoto de sodio anhidro y Ae euapbnd el
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disolvente a presdén nreducida, EL£ producto crudo se purific por
cromatografla en columna usando hexano-acetato de efifo {90:10) co
mo eluyente, para obtener 4.4 g. de 5 (0.0Z mofLes, 93%) como un 46
Lido cndstalino blanco con p.f. = 95-96°C {CLorofonmo-Hexano) .

ion. (KBr) ©. max. 3400,3200 lAn-0H), 3080 (Ax-H), 1625,1500 (C=C
en AL}, 930 (-0-CH,~0-) y 670 em™' (Ar-Bn).

n.m.p. (COCE;) & 6.42 (d, J=2.5 Hz, TH; Ar-H,), 6.32 (d, J=2,5 Hz,
H; Ax-H,), 5.95 (s, 2H; -0-CH,~0-) y 4.84 ppm (s, TH; M-OH).
EM. e/m ($): 216.3 (M', 96.8), 218.2 (M+2, 100), 215.2 (63.5),
217.2 {71.5).

5-Bromo-3, 4-metiléndioxianisol {6}

A una sofucibn de 5 g. (0.023 mokes) de 5 y 200 mf. de acetonz
se adicionanon 15.92 g. {0.115 mofes) de canbonato de potasio, La
mezela se agitd a temperatuna ambiente durante 15 minufos. UDespués
Ae agregaron 5.46 ml, (0.0575 moles) de sulfato dé dimetilo y se
continué La agitacidn durante 5 horas a temperatura ambiente. AL
termminan La reaceldn, z;e evapord el disolvente a presifn reducéda,
Luego se agnegaron 125 ml. de agua y se extrafo con cloroformo {4 X
100 ml.); Los extractos ongdndicos se Lavaron con una sofucifn satu-
fada de elomuno de sodio, se secaron sobre subfato de sodio .anh,cd/w
y por dltimo se evapond ef disofvente a presibn reducida, EL pro--
ducte crudo al puwrificarnse pon chomatognafla en columna udando hexa
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no-acetato de etifo {95:5) como efuyente di6 Lugar a 4.92 g. {0.02]
moles, 93%) de & como un 86Lido cnistalino blanco con p.f. = 48-49°

C (Clonroformo-Hexano).

Lo, (KBr) ¥ mdx. 3000 (An-H), 2830 (Ax-0-CHy), 1610,1495 (C=C en
A, 1200 (C-0-C), 925 (-O-CH,-0-} 4 650 em™' (Ar-Ba).

um.p. (COCL;)  6.43 (d, J=2.5 Hz, 1H; Ar-H,), 6.37 (d, J=2.5 Hz

Te
TH; A-Hgl, 5.95 (s, 2H; ~0-CH,-0-) y 3.73 ppm (s, 3H; -OCH,).
EM. e/m ($): 230 (M, 100), 232 (M+2, 97.8), 215 (71.5), 217

{71.5), 185 (34), 187 {35},

2, 3-Metilindioxi-5-metoxitolueno {7)

Una sofucibn de 2.31 g. (0.0 moles) de 6 en 25 mL. &ten anhi-
dro se ennib a 0°C, entonces se agregd fLentamente y bajo atmbsfera
de nitrdgenc a 10.6 mb. {(0.016 molLes) de metif Litio como una sofu~
elon 1.5; M en &ten etllfico, se agité a esta temperatura durante 20
minutos. En seguida se adicionaron ¢.74 ml. (0.044 mofes) de' yodu-
ro de metifo y se continud agitando pon 60 minutos mds. AL té&mino
de La neaccibn se aghegaron 10 me. de una sofucifn satwwada de clo-
o de amondio, mantendendo £a temperatura a 0°C y fuego 15 mL. de
agua; se extarjo con acetato de etilo {3 X 60 mb.), Los extractos
ongdnicos de Lavaron con una solucddn saturada de clorunc de sodio
(1 X 70 mL.), se secaron sobre sulfato de sodio anhidro y se evapo-
nf el disclvente a presidn neducida. EL resdiduo obtenido, al pwri~
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flcarse por cromatogragla en columna usando como eluyente una mez--
cla de hexano-acetato de etifo (95:5), dif fugar a 1.5 g {0.009 mo-
Les, 918) de 7 como un aceite amaniflo pdtido con punte de ebulli--
edibn de 71-76°C / 3 mm. Hg.

Lo, (pelleuta) ¥ mdx. 3000 (Ar-H), 2960 (Ar-CH,), 2850 {An-0-CH,)
1610,1485 (C<C en At), 1190 (=C-0-CH ) y 920 em! (-0-CH,-0-).
nom.p. (CDCELG) & 6.31 (d, J=1.5 Hz, 1H; Ar-H,), 6.13 (d, J=2.5 Hz,
H; An-H,t, 5.86 s, 2H; -0-CH,-0-), 3.72 [s, 3H; -0CH,) y 2.2 ppm
(e, 3H; -CHgl.

E.M. e/m ($): 166.3 (M", 79.7), 151.3 (100}, 121.3 {43), 93.2 (43).

6-Bromo-2, 3-metiléndioxi-5-metoxitolueno (8}

Una scfucidn de 500 mg. {2.14mmoles) de 7 en 10 ml, de cLono--
doumo se agits a Lfemperatuna ambiente y se adiciond Lentamente una
solucibn de 0.196 m€. {6.47 mmolLes) de bromo er 5 mE. de clorofonmo,
se continub agitando pon 20 méinutos adicionales. Posterionmente se
agnegaron 15 ml. de agua, separdndose La fase orgdnica. La acuosa
se extrafo con clonoformo {3 X 20 ml.); se juntaron Los extractos
clonofbrmicos y se Lavanon con una solfucidn saturada de sulfito de
sodic {1 X 50 m€.), Luego con agua {1 X 50 mb), se secaron sobre
sulfato de sodio anhidro y se evapord el disolvente a presibn redu-
cida. EL residuo obtenido se punifict por c.c.f. con hexano-aceta-
2o de etifo (98:2) como eluyente para dar Lugar a 664 mg. (3 mmoles,
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90%) de 8 como un s6€ido blanco, con p.§. = 93-94°C (CLonofonmo-He

xano).

4on. (KBA) ¥ mdx. 3000 (Ar-H), 2945 (Ar-CH,), 2830 (Ar-0-CH,)
1635, 1605, 1495 (C=C en Ar], 1210 (=C-0-C), 920 (-0-CH,-0-] y 685
em™ (Ar-Br).

n.m.p. (COCRg) & 6.41 (8, TH; Ar-H), 5.90 18, 2H; -0-CH,-0-) 3.82
(8, 3H; -0CH;) ¢ 2.27 ppm (s, 3H; An-CHg).

E.M. efm (8): 244.1 (M7, 100), 246.1 (M+2, 91.7), 229 (71.5) 231
(71,5}, 199 (19), 201 (25}, 171 (10) y 173 (10.5).

6-{1-hidnoxi-1,5-dimetil~4-hexenil) -2, 3-mew€nd£0xi-5-metomtuno {9)

500 mg. {2 mmofes) de 8 en 6 mf. de Tetrahidrofurano anhidro
Y. 72.9 mg. (3.7 mmoles) de magnesio, se calentaron a reflujo duran
e 30 minutos bajo atmbsdena de nitrfgeno; durante el neffujo se
adicionanon 5 gotas de dibromoetanc. Luego se enfnib a 0°C y e
aghegaron 0.44 m€. (378 mg, 3 mmofes), de 6~metil-5-heptén~2-ona y
se calents a neflujo por un perlodo adicionat de 75 méinutos. La
mezeda de reaccibn se enfnif a 0°C y se adicionaron 10 mé. de una
sobucidn satunadn de cloruro de amonio y Luego 4 mb. de agua; se
extrafo con acetato de etilo {4 X 30 mL.}, Los extractos se junta-
non y se tavaron con agua {1 X 50 mL.), se secanon sobre sulfato
de sodio anhldro y pon dhtimo se evapors el disolvente a presibn
reducida. EL nesiduo asf obtenido, después de purificanse pon cao
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matoghaflo en columna con hexano-acetato de etifo (90:10) como efu
yente, dif Lugar a 380 mg. (1.3 mmoles, 65%) de 9 como un aceite
amanillo claro.

6~ {1,5-dimetif-4-hexenil) -2, 3-metilndioxi-5-metoxitolueno (10)

A 346.7 mg. {1.18 mmoles) de 9 en 10 mf. de dicforometano, ba
f{o atmbaferna de nitrbgeno y agitacibn magnética, se agregaron
0.226 m€. (165 mg, 1.4 mmofes) de trietif sifano, La solucidn se
engris a -78°C ¢ e adieionaron Lentamente a 0.218 m€. {250 mg,
1.77 mmoles) de eterato de trifluonuro de bore y se agind durante
30 minuitos a esa temperotura.  Despuls se agregé bicarbonato de sp
dio 46€ido y Luego 10 mé. de agua; fa mezcla nesultante se extrafo
con acetato de etilo (4 X 30 me.), se mezclaron Lo extractos y se
Lavargn con agua (1 X 50 ml.), se secarnon sobre sulfato de sodio
anildno y se evapons el disofuente a presifn neducida. La pwiigdi-
cacidn del nesdduo pon cromatografla en columna con hexano-acetato
de etilo {99:1) como eluyente, proporcion§ 1927 mg. de 10 (1 nmok,
59%) como un Llquido amarillo claro.

L., (pellewla) ¥y mdx. 2940 (M-CHs), 2860 (AJL-O—CHS), 1630

{ C=C )}, 1610 (C=C en An}, 1190 (=C-0-C), 930 (-O-C_l:l_z-O-) y 810
em™ ! (ceC-H). |
rom.p. (CDCLS) & 6.35 (s, 1H; An-H), 5.83 (s, 2H; -O-Cﬁz-O) 5.06
(m, 1H; ~CH=C ), 3.7 (s, 3H; -OCH5), 2.94 (m, TH; Ar-CH-CH,), 2.12
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(8, 3H; An-CHo), 1.78 (m, 4H; -CH,-CH,-), 1.64 (s, 3H; =C-CH,),
H
3

1.48 8, 3H; =C-CH3} y 1.21 ppm (d, J=7 Hz, 3H; CHy-CH).
CH,

E.M. e/m (8): 276.5 (M', 33.1), 195.3 (100), 178.3 (32.8).

4- (1, 5-dimetil-4-hexenil) - 3-metil-5-metoxi-1,2-benzoquinona (11°')

Se obsenvl experimentalmente que Las condiciones de oxidacibn
efectuadas con £a Aintencibn de obtener £a lsoperezona (11) a par--
Un del derdivado 10 conduferon realmente akb Lsbmeno o-quinodde 11!,

19.3 mg. (0.1 nmol) de 10 en 4 ml. de 'dioxano se agifaron mag
néticamente y se agregaron 210 mg, {2 mmoles) de 6xido de plata
(17); despubs se adiciond Lentamente 0.57 m€. de dedido nitrico 7 N
| y La mezela se agditd durante 5 minutos. Posterdionmente se agrega-
non 5 mb. de agua y se extaajo con cloroformo (4 X 25 mi.), se La~
varon Los .ex,t/xacxoa ongdnicos con una sofucibn saturada de cloruro
de sodio {1 X 20 mE.), ae secaron sobre sulfato de sodio anhlidro y
se evapond el disolvente a presifn reducida, EL resdidue obtenddo
se purnifict pon chomatogradia en c.c.f. desarvwollada con hexano-
acetato de etilo (80:20) para dan Lugarn a 39 mg. (0.14 mmok, 21%)
de un aceite café obscunro. '

EL derdvado 11' se caractenizé ampliamente pt;ft suws datos es--
pectrosclpicos:
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Ln, (pelloula) o mdx. 2960 (-CHS), 2860 (-O-CHsl, 1655 [C=0 en o-

quinona), 1615 { C=C ), 1570 [-HCsCH-CH=CH-) y 1230 em'

{=C-0-C-).
nomp. (CDCLg) § 5.65 &, TH; C,-H), 5.05 (m, I1H; CH=C ), 3.84
(6, 3H; -0CH;), 3.05 (sex, J=7 Hz, 1H; C4-H1,2.00 (4, 3H; C,), 1.78
(m, 4H; =CH,-CH,-), 1.65 ¢ 1.50 (28, 6H; =C-CHi) 'y 1.23 ppm (d,

. c,
J=1 Hz, 3H; CH-CH,).
EM. e/m (3): 262 (M*, 1.8), 69.2 (56.3), 55.2 (51.4), 43.2 (100),
41.2 (82.3).

uv, v {Loge) 207 rm [4.9).

mdx.
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8.-DISCUSTION

La introduccifn de el bromo sobre La vainillina (1), se reald
26 via Las condicdiones reporntadas 29, que consisten en ef thata- -
miento de La vainiflina (1) con bromo en deido actico a 0°C. se
obtuvo La 5-bromovainiflina (2}, en forma de cristales blancos con
p.4. de 163-165°C letanol) y en un 96% de rendimiento.

Su espectrno de L.z, nuesina en 3300 La banda coanespondiente
al enface del oxhidnilo fendlico, en 2840 el alarsamiento C-H del
metoxilo aromdtice, en 1660 una banda debida a £a vibracibn del
C=0 del aldehlido y en 670 07'-1 La conrespondiente a fa vibracifn
det enface C-Br. En h.m.p, se observa en & 9,73 un sdingulete que
integra panra un protfn que comnesponde al protbén def aldehldo, en
7.60 se aprecia un dobfete que .integra para un protbin con una cond
tante de acoplamiento J=2.5 Hz que cornresponde al protbn en La po-
Ai,ci.én 6 del aniflo aromdtico, en 7.32 oitno doblete que integha pa
ha un pnoan, con una constante de acoplamiento J=2.5 Hz sedal,
asignada al protén en £a pesicifn 2 del anillo aromdtico; en 6.50
una sefial ancha que integra pana un protén {intercambiable con 0,0
que conresponde al p)wthn del oxhddrilo genélico y en 3.97 ppm apa
nece un sdingulete que ntegra para thes protones y que corresponde
a Los pf;o'tonu del metoxito.

A continuaciln se procedis a healizan La ruptuna def Eten me-
Tlico que originarin consecueniemente al catecof 3.
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Exiaten en fa Literatura diferentes métodos para La ruptura
de Etenes alquilicos o-hidroxifentlicos, que consisten en ef trata
miento con halogenunos de dc/édo30, ﬁmﬂzdomo de 50560&031, peso
con nendimientos menores def 50%; un mftodo simpfe, con altos nen-
dimientos y buena puneza def producto implica ef wso de triclouro
de aluminio én presencia de )ru;'z,éd,i.mx32 a neglufo de cloruwno de me-
Lileno; al sometern ef &ien metllico I a estas condiciones se obifu-
vo el 5-bromoprotocatecualdehido {3) en forma de un §6€ido amarni--
280 con punto de fusdidén de 223-224°C (etanol) en un 96% de nendi-
miento.

Su espectro de L.n. muesina en 3420 La absorcidn debida af en
Lace 0-H fendlico y en 1650 em™| apancce £a banda debida af alarga
miento del enlace C=0 def aldehfdo. En r.m.p. no aparece fa seial
en & 3.97 debdida a Los 3 prnotones del metoxile aromitico en cam--
bio presenta en 3.50 ppm una sefal ancha que integha para dos pro-
tones {intercambinble con DQO) Y que comresponde a Los dos hidnége
nos de Loa oxhidnilos fenflicos.

Los catalizadones de tuansferencia de fases han sido muy usa-
dos en heacciones de a&qu.é&acién”, ya que este Tipo de reaccdones
tiene Ra ventaja de que no son necesarias condiclones anhidras.

EL catecol 3 se sometil a La neaccidn de metilenacifn usando como
catalizadon de thansderencia de fase al bromuro de trioetibmetid
amonio ladégeno 464), scsa acuoda y dibromo metane como agentes al

quilante. De esta manera e 5-bromo-3,4-metilendioxibenzaldehido
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{4) se obtuvo como un s6Lido crnistalinoe con punto de gusién de 120-
121°C {acetato de etilo-hexano) en un rendimiento def 27%,

Debido a £os problemas para aisbar e producto y a Los bajfos
hendimiendos obtenidos, se decidib probar otrno sdisiema para La
0-alquilacibn; Caimﬁo/c,th34 neponta fa metilenacibn de catecoles uti
Lizando Iu’dnéx,édo de sodio y clornwio de metileno como agente alqui-
Lante en sulf{bxido de dimetilo. En nuesino caso se hizo una modifi
cacitn al usan dibromo mefanc como agente alquilante; se obtuve el
5-bromo-3,4-metilendioxibenzaldehido (4) en un rendimiento de 53%.
Su espectno de {.n. presenta en 1690 La banda debida af enface C=0
det atdehido y en 930 em | apanece La vibracibn del entace -0-CHy-0
del metiféndioxi. En n.m.p. no se observa £a seiial en & 3.44 cos-
nrespondiente a Los protones de Los oxhidrnifos fenslicos y en cam--
bio se aprecia en 6.15 ppm La debida al metiléndioxi. En el espec-
tro de masas se mostno el Lon molecubar en 228 con un 85.9% de abun
dancia.

EE siguiente paso consistid en La transformacibn def benzalde-
hido 4 at comu.pandienfe derivado fendlico 5, &sto se Loghd al 40-
meten el 5-bromo-3,4-metilendioxibenzaldehido (4) a Las condiciones
de neaceidn de Baeyed Vx',&ugm?’s, utibizando deddo m-cloroperbenzod
co en clornoformo a regfufo para gbtener el fonmiato intermedianio
4a y posterionmente al hidrofizarto en medio deido, dif Lugar af
5-bromo-3,4-metilendioxifencl {5}, que se presentd en forma de A6LL
do blanco con punto de fusibn de 95-96°C [cLoroformo-hexano) y en
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93% de qendiniento.

EL espectro de i.n. 4e observa en 3400 en ! 2a banda debida a
2a vibnacién def entace O-H fendlico y La desaparicibn de La sefal
en 1690 en™! del entace C=0 def atdehido precunsor. Ew A.m.p. no
se obsenva £a sefial en € 9.8 debida al protdn del atldehldo; pre~-
senta en cambio una sedal ancha centrada en 4.84 ppm que integra
pana un protbn y que se asignd al protbn def oxhidrnilo fenflico.
En el espectro de masas se mostrd el ion molecular en 216 con un
-96.8% de abundancia.

A continuacifn La proteceibn def fenof 5 mediante su Eten me-
uuco36, se LLevs a cabo al hacenlo neaccionan con sulfato de di-
metilo y canbonato de potasio en acefona, a Lemperatura ambienie;
se obtuvo ef 5-bromo-3,4-metilendioxianisol (8) con un s6Lido cnis
talino con punto de fusidn de 48-49°C (clorofommo-hexano) ¢ en un
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rendimiento de 92%. Su espectro de L.n. muestra £a desaparicifn
de fa banda def oxhfdnifo lanterionmente en 3400 em™ ) y en 1200
em™! £a banda debida a £a vibracibn del enbace C-0 dek metoxilo.

En n.m.p. desapanece La sefal en & 4,54 oaxlgxlnadﬁ por el protén
del oxhidiilo, en cambio presenta en 3.73 ppm un singulete que in-
/t;;gm para 3 protones y se asignd a Los profones del metoxilo. En
el espectrc de masas se mostrd el Lon molecular en 230 con un 100%
de abundancia.

Uno de Los sustituyentes abquilicos del O-metif sesamol es el
metifo; su introduccibn se Lognb al hacer neaccionan®’ eL 5-bromo-
3, 4-metilendioxianisol (6) con metil Litio (pana efectuar el inten
cambio metal-hatbgenc), en €ter a 0°C y yoduro de metifo como agen
te alquilante, obtendiéndose el 2,3-metiléndioxi-S5-metoxitolueno
(7) como un aceite amarilfo con un punto de ebullicifn de 71-76°C/
3 mmHg, y en un nendimiento del 90%. En ¢l espectro de 4.1, apare
ce en 2960 en”’ fa banda comnespondiente a La vibracitn Av-CHy.
La caracterizaciOn mas dtil fue pon su espectho de n.m.p., donde
aparece en- & 2.2 una sefal simple que integna para 3 protones, d_a:
bida a £os protones def megzo aromitico. En su espectro de masas
se observa e fon molecular a 166 con un 79.7% de abundancia, 7

La cadena hidrocarbonada de ocho dtomos de carbono es el otno
swstituyente alquilico def anillo anomdtico; para su i.nrjwducu'.dn
se utilizé La 6-metil-5~heptén-21-ona. Para que esta adicifn se

flevana a cabo en La posicibn deseada (C-6) fue necesario someter a

41



bromacibn el 2,3-metiléndioxi-5-metoxitolueno (7) con bromo en clo
roforme, obteniéndose asl el 6-bromo-2,3-metiléndioxi-5-metoxito--
Lueno (8) como un s62ido blanco con punto de fusdidn de 93-94°C
(clorofonmo~hexano} con un nendimiento del 90%. En gu espectno de
i-n. apanece a 685 cm | La banda debida ab C-Bx. En n.m.p. desapa
nece £a sedal dobfe oniginada pon el protén de fa posicin 6

{ § 6.31} y solamente aparece un singulete en 6.4 ppm del proibn
de La posicifn 4 del anillo anomftico. En su espectno de masas se
observa el Lon moLecular a 244 con un 100% de abundancia.

Posterionmente se LLevé a cabo fLa alquifacidn, formando pre--
viamente ef neactivo de Grignand necesario con magnesio y el 6-bro
mo-2, 3-metiléndioxi-5-metoxitolueno {8) en tetrahidrogurano y adi-
clonande en segudida La cetona &-metil-5-heptén-2-ona. Un reflujfo
de 75 minutos condujo al 6-(1-hidroxi-1,5-dimetil-4-hexenil)-2,3-
metiléndioxi-5-metoxitofuens {9) como un aceife amaniflo con un
nendimiente de 65%. Debido a su inestabifidad no se realizd su pu
rigicacion.

EL siguiente paso consistil en La eliminacibn deb oxhidnifo
benetflico para La obtencifn de La cadena hidrocanbonada requentda.
Se nea&éz& en un 4620 paso mediante el uso del asistema reducton
formado por trietil silano y eterato de traiffuoruro de boro, en
cloruro de metileno a -78°C; eata transfonmacibn implica La inten-
accddn reductiva def erganosilano sobre una especdie de tipo Lon

canbonio bencllico, generado pon La activacifn del dedido de Lewis
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sobre el aleohol cornespondiente. 38,39

AsL, al someten el aleohol 9 a Las condiciones antes menciona
das se obtuvo el 6-1(1,5-dimetil-4-hexenil}-2,3~-metiléndioxi~5-meto
xitolueno (10} como un aceite dvcolono y en 59% de rendimiento.

. Su espectro de L.n. muestna en 1630 en™! 2a banda debida a La vi--
bracidn de C=C de La cadena hidrocanbonada. En rn.m.p. se observa
una seinl multiple centrada en & 5.06 ppm debida al hidrbgenc vi-
- nilico de £a cadena, se distingue otha seial mubiiple centrada en
2.94 asdgnada al hidrdgeno del carbono metinico, también se obser-
van 2 sdinguletes en 1,64 y 1.48 para Los metileos vinflicos y en

1.21 ppm un doblete con una J=7 Hz para £os 3 hidrbgencs del meti-
Lo fLocalizado sobre ef ecarbono metfnico. En su espectno de masas
se observa el ion moleculan a 276.5 con un 33.1% de abundancia.

Con esto se Lognaba tenen ef O-metdll sesamol debidamente sus-
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Tituido; el ditimo paso consistia en el desenmascaramiento del
0-metif sesamol 10.

K)uuuam neponta una nta flexible y eficiente para obtenen
hidnoxiquinonas sustituidas usando Gxide de plata (1]} en deido ni
Trico 6 N.  Este procedimiento de oxidacitn, desanroflado por Rapo

port?]

, 25 extremadamente suave y seléctivo.

Como se dijo en La parte experimental, al aplican el método
de oxidacibn de Rapoport al derdvade 10, se obtuvo La g-quinona 11°'
en dugan de su dsbmeno esperado, £a Tsoperezona (11).

EZ pnoblema que se nos presentd con £a neaccidn de oxidacibn
det 6-{1,5-dimetil-4-hexenil)-2,3-metiléndioxi-5-metoxitolueno {10)
fue que Las condicdiones a que se sometid no fuenron suficdlentes pa-
an desprotegen el Eter metllico y fonmar £a p-quinona hidrox.ibada
deseada, Purobablemente se nequieran condiciones nueleofflicas mas
drdsticas o ef wso de dcidos apnbticos fuentes. La posible causa
para que Los nesultades no fuenran Los esperados es el gran efecto
esténico que produce fa cadena hidrocanbonada de 8 'd/tomo‘s de canbo
1o, que dmpide el ataque del dcido sobre ef metoxifo vecino, obte-
niéndose asl £a 4-(1,5-dimetil-4-hexenil) -3-metil-5-metoxi-1,2-ben

zoquinona (11'}, en fugan de £a 1, 4-benzoquinona mas estable, 11.
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Como antecedente a esta observacibn, obtenida en nuestro Labo
natonio, Demhuskyu neporta reciéntemente £a obtencidn de
P-quinonas metoxifados y sus isémeros conredpondientes, Las o-qui-
nonas, en una hefacibn de 3:2 respectivamente, cuando trata 1,2,4-
uimetoxibencenos con Oxddo de plata y dedldo niltrico.

EL trnatamiento de 6-11,5-dimetdil-4-hexenil)-2,3-metiténdioxi~
5-metoxitolueno (10}, con 6xido de plata (11}, deido nitrico 6 N
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en dioxano y a Lemperatura amblente condufo a La (t)-O-me/uC {aope
hezona, como un acedfe café obscuro con un nendimiento del 21%.

En su espectno de £.h. muestra en 2860 fa banda d_ebida a £a exten-
s46n -O-CHB, en 1655 La vibracibn o-quinodide, en 1615 La banda nesd
pectiva a £a vibracin del doble entace en La cadena de § dtomos
de carnbono, en 1570 £a banda que Lndica e€ doble enface conjugado
det sistema o-quinoide y en 1230 em”! £a banda que dindica el enfa-
ce =C-0-C def metoxila. En su espectro de .m.p. aparece a § 5.45
una sedal simple que &e asdigné al proiin vinllico del anillo qudi--
nodde, una sedal muftiple a 5.05 asignada al hidrbgeno olefinico
de 2a cadena, otha sefal simple a 3.84 debida a Zos protones dek
metoxilo del aniflo quinodide {integra pana 3 proiones), una sefial
sextuple en 3.05 con una consfante de acoplamiento dgual a 7 Hz. y
que se atriibuyl al proibn metinico; también se obsenva un singule-
Ze en 2.00 que se asignd a Los protones del metfilo en el anillo
quinodde y dos seiiafes simples centradas en 1.65 y 1.50 debidas a
204 6 protones de Los metilos teaminales de La cadena y una sedal
de 7 Hz. que integra parna Los 3 hidm?gmaa del metifo sobne el carn
bono de Zipo bencllico. En su espectho de masdas se observa el Lon
molecular a 262.5 con un 1.8% de abundancia que corresponde a La

formuba moleculan de fa (*)-0-metil isoperezona. (€ gHa403) -
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9.-CONCLUSTIONES

Se nealdizf La primera sdntesis total de un andlogo estruetu-
nal del metiléten de La perezona, especlficamente £a (1)44-
{1,5-dimetif-4-hexenil}-3-metil=5-metoxi-1,2-benzoquinona.

La nuta sintética desarrollada se bass en el Andlisis antité
Lico mostrado en el Esquema 7, que muestra a La Laoperezona

(11} como obfetive inicial.

Los puntos claves de La sintesis Blevada a cabo en este trha-

bafo son:

a) La transgormacibn de un compuesto facifmente accesible co
mo £a "vaiiillina", en un derivade aromftico polifunciona
Lizado relacionado con el esqueleto bdsico del sesamol
(3,4-metiléndioxifencl}.

b} La introduccidn de £a cadena Latenal connecta mediante el
wso de La 6-metil-5-heptén-2-ona, accesible a su vez por
tratamiento bdsico def citral.

¢l Oxidacibn del sistema anomdtico ginal a La o-quinona {11')
mediante el empleo del 6xido de plata (11} en medio deido.
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10.-PROPUESTAS

Dada fLa impontancia neciente que han adquinido Los estudios
de dimenizacidn y polimenizacidn de derivados de quinonas sesqui--
torpbnicas, Lo o-quinona sintetizada en muestro trabajo pemitind
el efectuar Lnvestigaciones comparativas en cuanto a La naturaleza
de Los productos formados, estereoquimica, asl como estudios espec

2roschpicos y posiblemente farmacolbgicos de Los mismos.

* pon medio de dcidos de Lewis como el tuifluonuno de bono.
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