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LINTRODUCCION

Recléntemente se ha incrementado el estudio sobre la si{ntesis
‘del sistema BH-DIBENZOIb,d)PIRANO [1]. Este sistema tricielico es

{11]
muy importante, ya que se encuentra presente en - algunos
preductos naturales principalmente en los componentes del
Cannadio oalivae cuyo compuesto mas activo es el
A®-Ba ,10a-trans-tetrahidrocannabinolt2l?, 1a°-THC) . Esta
O
CuHiyy 0
2]

sustancia presenta propiedades psicotrépicas bien conocidas.
Actualmente la importancia de estos sistemas triciclicos, se ha
visto incrementada, ya que presentan otras propiedades biol dgicas
diferentes a las antes menciocnadas, como es su potencial
terapéutico en el tratamiento del glaucoma, asi mismo se ha
utilizado en contra de nauseas en pacientes tratados de cancer con
quimtoterépiaz

Los primeros métodos de sintesis empleados para este sistema
lo constituyd la condensacién de fenoles apropiados con citral. El

problema principal que presentaron estos métodos fué la poca



selectividad de la reaccion, la cual condujo a un gran numero de
productes y las dificultades inherentes a oste hecho come son: La
separacidn, purificacién y por supuestc bajo rendimiento del
producto deseado,

Estas sintesis fueron orientadas particularmente hacia el
A’—THC e isomeros por su importancia biologica,

Asi por ejemplo la condensacién del olivetol (3) con el
citral [4], con diferentes concentraciones de trifluoruro de boro
condujo a varios subproducteos y el A°-~THC (21 en bajo

rendimiento {20% b (esquema 12.
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Posteriormente se reportt otra sintesxss.que involucra el diol
ciclico (5], compuesto ya mas elaborade que se condensa con
olivetol (3), utilizando como catalizador diferentes acidos de
Lewis. El catalizador que mejor resultado did fue el cloruro
de zinc, uJtilizando como disolvente clorurc de metileno, el

rendimiento fue del 17% mas subproductos Cesquema 2).
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Tratande de evitar al mixima la formaclén de productos
indeseables y obtener compuestos opticamente activos, se utlilizé
el monoterpenc acetato de {15,4R) p-menta-2,8-dien-1-ilo (8] y el
cuprato del dieter del olivetol (7], que dié como producto el
C-dtrans cannabidicl dimetil eter [B], este a su vez se traté con
trifluorurg de boro, para desproteger los grupos hidroxilo y
efectuar 1a ciclizacién. Se obtuve el A”-THC (2) en bajo
rendimiento, debido a que se encontr¢ mezclado con otros productos

Cesquema 3),
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Para eliminar este problema, los mismos investigadores
procedieron a proteger los dobles enlaces del trans-cannabidiol
dimetil eter (8} con bromuro de hidrégeno en cloruro de metileno
a ~-20 +C; el producto obtenido fué el derivado dibromado [9) que
al ser tratado con trifluoruro de boro, se formsd el
derivado bromado ciclico (10), que a su vez al ser tratado con
terbutéxido de potasio en benceno dis el > A°-THC (21
contaminade con con el A’-THC, El rendimiento fué del 75% en

base al compuesto [B] Cesquema 4).
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Otra sintesis reportada, es la obtencién del {sémere cisf111”,
Esta sintesis en particular requiere de la separacién del
isémere cis del (trans, mediante reacciones quimicas comc se
describe a continuacién:

La primera parte consiste en hacer rsaccionar el (+
trans-oxido de 2-carenc (12) con olivetol [3), utilizando como

catalizador trifluorureo de boro, obteniendose los isédmeros cis

{11] y trans (2) A°-THC contaminados con otros productes. Se
separaron los isémeros cis (11) y trans [(2). Una vez puros, se
acetilaron Y posteriormente se trataron con acido

meta-cloroperbenzéico para dar los correspondientes oxiranos,
estos a su vez se trataron con metanol e hidréxido de sodio, para
hidrolizar el ester, efectuar la ciclizaciédn que da coms resultado
un anillo de dihidrofuranc (13). Esta reaccién fué selectiva solo
para el isOmero cls por lo que permite efectuar la separacidn por
cromatografia mis facilmente. El producto resultante se traté con
cloruro de tionllo en piridina, se cbtuvieron los alquenos exc
{141 y endo {18)] en una relacidn de 1:1 respectivamente.
Posteriormente los alquenos (14] y (18] se trataron con potasio
en amoniaco liquido para efectuar ruptura selectiva, el
producte fué el isémero C+)—Ap—cls—'n-lc en un rendimiento del
0.7% en base compuesto [(13). Ademas se obtiene el isdmero
C+)-A"-cis-THC (1B].Cesquema )

El objetive del presente trabajo lo constituye la sintesis
del sistema DIBENZO[ b, dIPIRANO empleando un método sencilleo y
corto de tan soclo tres pasos que puede ser considerado un método

alternativo con ventajas a los anteriormente descritos.
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2. ESTRATEGIA SINTETICA

En la seccidn anterior se mencionharon algunas de las sintesis
reportadas para cannabinoles y como se podra observar, son
sintesis que involucran muchos pases. en algunas se parte de
materias primas muy complicadas y se obtienen subproductos
muy dificiles de separar.

Antes de proponer la ruta sintética a seguir, es conveniente
mencionar la blogénesis propuesta para la oblencién de los
cannabinoles‘. ya gque se tratard de simular un paso de la
biogeénesls propuesta para estos sistemas.

En el primer paso se propone la condensaci¢n del pirofosfato
de geranilo (171 con olivetol [3] para dar el cannabigerol
{18). Cesquema 8. Se propone que este compuesto sufra una
oxidacidén bencilica para dar el alcochel [191, el cual no ha
sido aislado de Tannadle oativa, pero se considera como un
intermediario no aislable. Este alcohol (181, puede sufrir dos
posibles transformaciones:

1. - La ciclizacién y eliminacién de agua para producir el
cannabicromenc {20) que tambien es un componente que poseéd
propiedades bioléogicas bien conocidas.

2. O bien la Lramsposicién alilica del alecohol y posteriormente
su ciclizacidn con los dobles enlaces para producir el cannabidiol
(211, que posteriormente en una segunda ciclizacién generarfa el

&°~ietrahidrocannabinol [21. Cesquema 6)
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proponer un mtodo sintético del sistema DIBENZOIb.dIPIRANO en
tres pasos, empleanda un sistema simplificado y wvariando 1la
posicidn del grupo hidroxilo en el sistema, esto con el fin de
llsvar a cabo pruebas farmacoldgicas de los productos ademas
analizar la reactividad de las sales de litio formadas de algunos
compuestos aromaticos hacia compuestos carbopilicos
a,fi~insaturados difsrentes al citral.

La ruta sintética que se propone es la siguiente:
1. El compuesto aromitico que se utilizara en la sintesis, sera
ia hidroquinona (22) que se protegera adecuadamente con un grupo
protector que sea estable en medio basico, Para easto en la
literatura se cuenta con una gran varisdad de grupos protectores
de los cuales se utilizaran algunos para determinar cual es el
mds adecuado on términos de rendimiento y comportamientoc en las
reacciones siguientes,
2. Una vez que se tenga la hidroquinona debidamente protegida
(231, se llevaria a cabo la reacaidn de metalacién en el anillo
arcmatico y la adicién de este al compuesto carbonilico
o, fi~insaturade Ccitrall) para obtener el correspondiente alcohol
{24). Afslar el alcohol [24] es uno de los obietives principales
del presente trabajo., ya que hasta la fecha no se han logrado
aislar ya sea en los ¥anngdio ocatlwa & en las sintesis propuestas
para estos compuestos. C(Nota: El alcohol [24] serfa el anilogo del
alecohol [19) pero protegida en los grupos hidroxilo del anille
aromiticod.
3. Una ver que se tenga el alcohol {24), este se someters a
reacciones de ciclizacidn con diferentes catallzadores. VYariande
las condlciones experimentales, esta reaccidn nos debe permitir
sfectuar la reaccion de ciclizacitn por dos diferentss caminos:
a) Llevar a cabo la desproteccidn del hidroxiio y la posterior
ciclizacidn con pérdida de agua para dar el cromeno [251, lo cual
implicaria que la velocidad de desproteccion del hidroxilo fuera
mayor que la velocidad de formaciédn del carbocatidn, Esta reaceidn
se ha llevado a cabo previaménte con el olfvetol para dar el
cannabicromenc (201, sin aislar el alcohol correspondiente'.
b) O en el oiro caso, generar primera el carbocatidn [28) para

ilevar a cabo la ciclizacién con el doble enlace de la cadena

10



lateral, formandose el anillo de seis mi embros 271,
posteriormente a que los grupos hidroxilo se desprotejan Y se
lleve a cabo una segunda ciclizacién para dar el sistema
triciclico (28]. En este caso, la velocidad de formacién del
carpbocation debe ser mayor que la velocidad de desproteccidn.

Cesquema 7).
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Este camino constituye bisicamente el objetivo de nuestro trabajo
pues nos llevaria a la formacién del sistema DIBENZOlb,d]PIRANO.
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3. RESULTADOS Y DISCUSION
1. PREPARACION DE ETERES.

En funcién del esquema sintético general propuesto en la
seccién anterior, [esquema 7]} el primer paso de nuesira sintesis
consiste en proteger los grupos hidroxilo de la hidroquincna
mediante la formacién de éleres. Los éteres seran simétricos (29)

S no simétricos [301.

1293 (301

Los requisitos que deben tener estos éteres es que el grupo
protector no solamente sea estable en medio basico, sino que
ademas induzca las reacciones de metalacién, medlante la formacisn
de un complejo que permita darle mayor estabilidad a la sal de

1itio {31) formada®.

R’ Li Z\
£31)

Con base en este argumento, lo primero que se reallzé fué
de diferentes éteres de la hidroguinona,
Meloximetiien CHOMD ;

la preparacion
protegiendola con Metilo CHed;
Metoxietilenoximetilen CMEM ; Metiltiometil MO y
2-Tetrahidropiranile CTHP). Estos derivados se obtienen a partir
de la sal de sodio de la hidroquinona y el derivado halogenado del
grupo protector correspondxentem. a excepcién del derivado
melilado gue se adquiere comercialmente. Los eteres de
tetrahidropiranilo se obtlene a partir de la reacciébn de la

hidroquinona y dihidropirano <C(DHP)> en medio scido*. Los

resultados se muestran en la Tabla 1.



TABLA 1 PREPARACION DE ETERES

Materia prima reactive producto randimiento (%3
HOM
2.4 Eq. MOMQ1 (323 a7
MO
HOM
1.2 Egq. MOMC1 {33} 59
H
MT N
2.4 Eq. MIMC) {341 S5
uY
MEN
2.4 Eq. MEMC1 {35) 88
ME
THP
Exceaso DHP 3] 89
T
MON MON
1.2 Eq. MEMOI £37) 87
NE|
& NOM
1.2 Eq. MOMC1 @ {38} 9B
MOM
1.2 Eq. MOMC1 {39) 80
Mo
THP
2 Eq. DHP 1401 a5
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Como se podriA observar, los rendimientos de los productes
obtenidos son excelentes, a excepcion de segundo producto (331,
esto quizas es debido a que es dificil controlar la monoproteccidn
ya que si se le agrega mas reactivo, se obtiene derivado
diprotegido (32] y si se le agrega una cantidad equimolar del

reactivo, se recupera hidroquinona sin reaccionar,
2. METALACION Y ADICION Al COMPUESTO CARBONILICO a,{3=INSATURADO,

Los éteres preparados se hicieron reaccionar con butil-litio
CBulLi}, en eter anhidro a temperatura ambiente, los tLiempos de
reaccién se tLomaron con base en la formacidén de un precipitado
coloreado, el cual se supuso que era la sal de litio. Los
resultados del tiempo de reaccidn estan resumidos en la Tabla 2.

El éter que se se escogidé inicialmente, per su estabilidad
mostrada para la adicién de su sal de litio a los compuestos
carbonilicos a,fi~insaturados, fué el derivado diprotegido (MOM
(321, Los compuestos carbonf{licos que se weligieron fueron:
3-metil-2-butenal {41}, citral {42) y ciclocitral [43].

JVE'“ A

(413 r42) (43}

Los productos obtenidos fueron los alcoholes bencilicos
_correspondientes formados por la adicidn de la sal de litio al

grupo carbonilo corespondiente, Cesquema 8)

14



TABLA 2 PREPARACION DE SALES DE LITIO

Materia prima Tiempo Coloracién

(32] 0.5 hrs naranja

]

{441 24 hrs no reaccxoné%

{241} O.S. hrs: - caf'e claro

=
=

bbbk

MEM L .
{331 24 hrs- no reacciono

&

(38] 1 hr amarillo

3

MOM . 3
1371 1 hr - crema ;
¥E :
MOM
{381} 1 hr naranja-reja
A
MOM :
{391 1 hr ]
crema
Mel B
THP i
140) 1 hr amartllo :
Mo
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esquema 8
El alcohol (45) se caracterizd mediante sus constantes
espectrocopicas. En IR mediante la asignacién de 1la banda que
aparece en 3538 em™t correspondiente al OH, en 18635, 1644, 1807 y

t correspondientes a la vibracion C=C y en 1161, 1182,

1493 cm’
1078 y 1004 en™ correspondientes a la banda de vibracién C-O. En
RMP se asignaron las siguientes seXales: En 1,585 y 1.85 ppm. dos
seffales simples que integran para seis protones correspondientes a
dos metilos vinilicos de la cadena lateral; 1.73 ppm. seffal dobie
ecoeh J = 1 Hz. que integra para Lres protones correspondiente al
metilo vinilico acoplade con el proten Hb vinilico; 2.05 ppm.
seffal multiple que integra para cuatro protones correspondiente a
dos metilenos alfilicos; 2.1 ppm. seNMal ancha que integra para un
proldn y que desaparece con agua deuterada correspondiente al
protén del alcohel; 3.45 ppm. sefial simple que integra para sels
protones correspondiente a dos grupos metoxilo del grupe
protector; B.07 y 5.13 ppm. seflales simples que integran para



cinco protlones correspondientes o  los metilenos del grupo
protector y ademas la seflai en 5.13 ppm presenta un ensanchamiento
debido a la presencia del protén vintlice Ha; S.18 ppm. sefal
doble cuarteto que integra para un proton correspondiente al
protén vinilieco Hb con J = 9 Hz, y J = 1 Hz seMal doble que
integra para un protén en 5.8 ppm correspondiente al protén He
base del alcohol y una sefal multiple que integra para tres
protones en B.95 ppm. correspondiente a los protones aromiticos
Cespectra 1),

Para e} alcohol [48) sus selfales especilroscopicas fueron las
siguientes: En IR presentd las bandas en 3500 em™t asignada al G-H
bandas de vibracién en 1B0S, 1579 y 1492 correspondientes a C=C, y
en 1182, 1077, y 1008 a la vibracién G-0. En RMP presenta las
siguientes seffales: En 1.72 1.75% ppm dos seflales dobles que
integran para seis protones con J = 1 Hz, correspondientes a dos
matilos vintlicos acoplados con el proldn Ha; en 2.55 ppm. seffal
ancha que jinlegra para un protdn y que desaparece con agua
deuterada asignada para el proton del alcohol; en 2,45 ppm. sefial
simple que integra para seis protones correpondiente a dos grupos
metoxilo del grupo protector; dos seflales simples que integran
para dos protones cada una asignadas a los metilenos del grupo
protector en 5.07 S.12 ppm. respectivamente; en S.35 ppm sefal
doble cuarteto que integra para un protém con J = G Hz, vy J =
Hz., correspondiente al protén vinilico Ha; seffal doble que integra
para un pretén con J = 9 Hz. en 5.8 ppm correspeondiente al protén
Hb base del alcochol y sefal maltiple gque integra para tres
protones correspondiente a los protones aromiticaos (espectro 2.
Las seflales anteriores se comprueban al efectuar un experimento de
doble resonancia magnélica proténica que consiste en irradiar la
sefal en 1.78 ppm. que corresponde a los protones de los metiios y
la seffal en S.35 ppm. se convirtid en doblete con J = 9 Hz. Esteo
indica gue el protdn Ha se encuenira acoplado con los prolones de
los metilos y al irradiar estos cesé el acoplamiento y se
convirtid en un sistema AB (Cigura ID.

Finalmente para el alcohol (47} su especiro de IR presentd una
banda caracteristica para OH en 3550 ecm™ bandas en 1820, 1580, ¥
1480 cm ' correspondientes al enlace C=C y en 1150, 1080, y 1000

17



em® bandas caracteristicas para el enlace C-O. En RMP presento
las =migulentexs seMales: 0.5, 1.28 y 1.0 ppm tres sefales
simples que (ntegran para nueve protones correspondiente dos
metileos alifaticos y un vinilico; seflal ancha gque integra para
cuatro protones en 1.5 ppm. correspondiente a los metilenos
alifaticos; sefial maltiple en 2.05 ppm. que integra para dos
protones correspondiente al metilenc alilico; dos seMales simples
en 310 y 315 ppm que integran para seis protones
correspondientes a los dos metoxilos del grupo prolector; seffal
ancha gque integra para un protén en 3.3 ppm. correspondiente al
protdén del alcohol; dos sefales simples gque integran para cuatro
protones en 4.789 4.88 ppm. correspondientes a los dos metilenos
del grupo protector; 5.85 ppm. seflal simple que integra para un
protén correspondisnte al pretén base del alcohol; finalmente
tenemos seffales miltiples que integran para ires protones
correspondientes a los pratones aromiticos., Cespectro 30.

Los espectros de masas se discutiran con mis detalie al fipal
de este apartado.

Para los demas éteres solamente se le adiciond citral
obteniendose los alcoholes correspondientes. Los resultados se
encuentran resumidos en la Tabla 3 donde solo se muestra el
desplazamiento quimice del protén vinilico vecino al oxhidrilo y
el proton base del alcohol, el resto de sus constantes
especlroscopicas se encuentran completamente descritas en la

parte experimental.
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TABLA 3 OBTENCION DE ALCOHOLES

Al cohol

Rendimiento (X Caracterizacidn

o0
17
87
» 18
» 7i

8.7¢iHb, dg, J = © y 1 Hz>
$.45C1He, ¢, J = 9 Hz)
En bencenc (py). (482

S.4C1Mb, dq, J = 8 y 1 -Hz)
5.45C1He, d, J = © HzD
En CDGt g4 f4g}

5.4C1Hb, dq, J = G y 1 Hzd
S5.65CiHs, d, J = © Hzd
En £OCl 4 £501

5.568C1Hb, dq, J = 8 y 1 Hz)
$.56C1Hc, d, J = 9 HzD
En benceno (o.) [851]

5.7CtHb, dgq, J = 8 y § Hzd
B5.9C1He, d, J = & Hzd
En bencenc CQQY {82)

Mezcla de produclos observada por

cromatografia en capa fina.

ie




Un hecho importante acerca de los alcoholes obtenidos. es gque
presentan eon espectrometria de masas un patrén de fragmentacién
- muy caracteristico, la excepcidn a este patrén es el alcohol
protegido con el grupo protector MIM [48].
El patrén de fragmentacién caracteristico para los alcoholes
es el siguiente:
1. Ién molecular (con intensidad relativa muy variabled,
2. Pérdida del grupo protector y ciclizacion con eliminacién del
grupo hidroxilc del alicoheol bencilico.
3. Fragmentacién en el carbono mis sustituido.

Estas observaciones se presentan en el (esquema 9.

" .

Ry
a =Ry -
— Ra
D
Ra Ry
6“ R L]
-Ry -Ne
+
0
R0

Esquema 9

De los resultados mostrados en la tabla anterior. podemos
observar que los mejores rendimlentos para la preparacidén de los
alcoholes correspondientes al citral, fueron obtenidos cuando se
utilizd el THP y el MOM como grupos protectores, tanto en el caso
de los simétrices [45] y (48], como los no simétricos [(S0) y [52).
En vista de lo anterior, se selecciont a estos dos grupos para
continuar la secuencia de reaccicnes planteadas en el esquema
general Yy que eventualmente nos llevara al sistema
DIBENZOC! b, d)PIRANO,

3., REACCIONES DE DESPROTECCION.

En el apartado anterior, se describié la obtencidn del los

alcoholes bencilicos con tres compuestos carbonilicos

a,fi~insaturados diferentes. La principal diferencia de estos

20



compuestos entre si, lo constituye el numerc de dobles enlaces
presentes en la molécula. En el caso de los alcoholes [4B) y [47]
solo tienen un doble enlace, a diferencia del alcohol [45] C(Pagina
18> que tiene otro adicional. Dada la naturaleza de los grupos
protectores, la reaccidn de desproteccidn serd necesario llevaria
a cabo en medio dcido., Es de suponerse entonces, que la presencia
de un doble enlace adicicnal como en el caso del aleohol (48],
campblen su comportamiento cop respecto a los alcoholes (48] y
[47). Esto es: cabe esperar que en el caso de los alcoholes [4B] y
(471, con el tratamiento acido. ocurra la reaccién de ciclizacién
inmediatamente despues de ocurrir la desproteccidn para dar
origen a los cromenos correspondientes (53] y (S4) no importando
aparentemente si esta reaccidn ocurriera sobre el alcohol
protonadotdBa) & sobre el carbocatidn (4Bb) Cesquema 10).

H ]
R’ R
h4
*0Hy
(48a1} {4Bb]

gee

(543

esquema 10

Sin embargo en el caso de los alcoholes derivados del citral
@l caso es mis complicado. Aqui si es muy importante si la
formacién del carbocation es mas rapida o nd que la velocidad de
desproteccién. Si la velocidad de formacidn del carbocatidn es mas
ripida que la de desprotecidén, se tendrd la posibilidad de la
participacién del doble eplace adicional en las reacciones de
ciclizacisn que nos deben conducir a productos como el esperado,
es decir sistemas DIBENZO(b,dIPIRANOS y no a 1los cromenos
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correspondientes, que seria solo el proceso de ciclizacidn con
oxigenc.

En vista de lo anterior, lo primero que se realizd fué someter
al ‘alcohel [(46) en diferentes condiciones de reaccion, con el
objeto de obtener el cromeno [53). Los react{vos que se utilizaron
fueron los siguientes:

1) Acido clorhidrico 6 N en terahidrofuranc en una relacion de
3:15 respectivamente y calentamiento a reflujo durante dos
horas*?,

2 Acido acético al BS0% con trazas de Acido sulfurico y
calentamiento a reflujo durante una hora“.

3) Resina de intercambio itnicoc en tetrahidrofurano a temperatura
ambiente durante dos dias'®.

Los resultados obtenidos al utilizar las condiciocnes
experimentales antes descritas no fueron satisfactorias,
obteniendose en todos los casos productos poliméricos dificiles de
ser caracterizados.

El tratamiento de (48] con tonsil (Bentonita Mexicanad
sustancia con propiedades écidas"nos condujo al preoducto de
deshidratacisdon [55) este producto se obtiene con un rendimiento
del (S54% Cesquema 11)

]
°
na 1
136]
W H
= 1) tonsil
acelona”a
= POLIMNERD
N
551
oy (55

esquema 11
1) HCI BN/THF7A; ©)AcOH S50X/irazael;S0,~A: Greeina de inlercambio
ionico/THF.

Los datos espectroscopices del producto (55 son los
sigulentes: En IR, bandas intensas en 1800, 1580 y 1490 em™®
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correspondientes a la wvibracion C=C; bhandas en 1150, 1070 y 1010
em™t asignadas para el enlace C-0. En RMP se asignaron las seffales
en 1.87 ppm. que integra para Lres protohes correspondiente a un
metile vinilico, seffales simples en 3.45 y 3.49 ppm. que integran
para seis protones correspondientes a dos metoxilos del grupo
protector; 5.13 ppm. sefal simple ancha que integra para cuatro
protones correspondientes a los dos metilenos del grupo protector;
seflales muitiples en S.09 ppm que integran para dos protones
correspondientes a dos hidrédgenos vinilicos y finalmente sefiales
multiples centradas en 7 ppm, gque integran para cinco protones
correspondientes a dos protones vinilitos y tres aromaticos.
Cespectra 53.En espectrometria de masas se caracterizd el ion
molecular M° moz  264C430.

Por otro lade el alcohol [47] se tratd con trazas de Acido
trifluorcacetico en cloruro de metileno a temperatura ambiente
dgurante dos dias. Se observé gue se obtenian una serie de
productos de loz cuales solo se logrd aislar e identificar el
producto de deshidratacion [(S6] Cesgquema 12). Este fuée confirmade
por sus datas espectroscopicos. En IR se asignaron las bandas
intensas en 1800 1490 em™ correspondientes a la vibracién C=C;
bandas en 1150, 1070 y 1010 cmn‘:orrespcndientes a la wvibracién
C~0. Por PMP se asignharon las siguientes seflales: SeMales simples
en 1.18 y 1.28 ppm. que integran para nueve protones
correspondienies a dos metilos alifiticos y un metilo vinilico;
seffal multiple en 1.8 ppm que integra para dos protones
correspondiente a un metileno alifatico; seffal ancha en 2.15 ppm.
que integra para dos protones correspondiente a un metileno
alilico; dos seffales simples que integran para seis protones en
3.45 y 3.47 ppm. correspondientes a los dos grupos metoxilo del
grupo protector; sefal simple en 3. 06 ppm. que integra para cuatro
protones correspondiente a los dos metilenos del grupo protector;
seffal multiple en 5.2 ppm. . correspondiente a un proldn vinfilico;
sefal simple en 6.35 ppm que inlegran para un proton vinilico;
finalmente, en B.9 ppm séflal miltiple gue i1ntegra para Lres
protones aromaticos (espectro &2, En espectrometria de masa se
caracterizé el 16n molecular M m/z  332A(21%J.

Observande que de los productos aislados hasta ahora,
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correspondian solo productos de deshidrataciéon los cuales
conservan el grupo protector, se decidid¢ tratar el alecohol (47)
en condiciones mas drasticas. Asi el cromeno [54) fué obtenido en
un (38% de rendimiento cuando se utilizd acido aceético al S0% con
trazas de acido sulfurico y temperatura de reflujo durante una
hora. (esquema 120

" M

W W

© ATFA/CHCI 5 ©
——————p

MOMO WOMO g

oH trazas s8]

1471 AcOH HaSO0, 75
S0%
[)
1541

esquema 128

Este producto fué identificado en funcién de sus datos
espectroscepicos, en IR presenta una banda ancha en 3604 em®
correspondiente a la vibracisn OH, bandas intensas en 18612, 1584 y
1403 em* correspondientes al enlace C=C y en 1239 em’ banda
intensa asignada para 1a vibracién C-O. En RMP presentd tres
seffales simples en 1.15, 1.23 y 1.36 ppm. que 1integran cada una
para tres protones y que son asignadas a los tres metilos
alifaticos; en 1.B5 ppm. selal ancha que integra para seis
protones correspondiente a los metilenos alifaticos; otra sefal
ancha en 3.05 ppm. que integra para un protdn y que desaparece <on
agua deuterada asignada al protén dei alcchol; en 8.15 ppm. una
seffal simple que integra para un protén asignada para el hidrogeno
vinilico y finalmente una sefial multiple que integra para tres
protones aromaticos (espectro 7). Por espectrometria de masas se
identificd el 16n molecular Mmooz 244C39%) y un pico en 220C100%
que corresponde a la pérdida de un metilo,

Con referencia a los resultados obtenidos anteriormente, se
procedid a someter el alcohol (45) en diferentes condiclones

acidas, Estas condicieones se variarian con el objeto de encontrar
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un curso a la reaccidn, ya sea hacia la formacién del crameno
correspondiente ¢ bien, hacia los preoductos de clclizaciédn
esperados. Asil, el alcohol [45] se tratod en condicienes suaves con
trazas de acido clorhidrice en acetona a temperatura ambiente
dando casi instantaneamente el producto de deshidratacién (572 con
un rendimiento del (71.%). Este mismo producto fud obtenido cuando
el alcohol {45) se calentd a reflujo en presencia de anhidrido
acético en piridina con un rendimiento del C?8%. O bien cuando el
alcohol (451 fus destilade en presencia de clorure de amonio
hUmedo con un rendimiento del (88X Cesguema 13D,

El producto de deshidrataciéon (57] obtentdo presente los
siguientes datos especlroscopicos:

En IR presentd bandas caracteristicas para dobles enlaces C=C
en 1650, 1B20, 1580 y 1490, cm ' las bandas correspondisntes 2 la
vibracidn C~C en 1200, 1080 1018 em . En RMP presentd una seffal
simple ancha en 1.7 ppm que integra para nueve protones
carrespondiente a los tres melilos vinilices; en 2.9 ppm. una
seffal doble de dobles con J = 8 Hz que integra para dos protones
correspondiente al metileno doblemente alilico; seffal simple en
3.5 ppm. que integra para seis protones correspondiente a los dos
grupes metoxilo del grupo protector; en 5.1 ppm  sefial simple
ancha que integra para cuatro protones correspondiente a los dos
grupos metileno del grupo protector; sefial miultiple en 5.5 ppm. que
integra para dos protones wvinilicos y finalmente en 7 ppm. una
seMal multiple que inltegra para cinco protones carrespondientes a
dos protones vintlicos y tres aromaticos Cespectro B). Por
espectrometria de masas se determind el ién molecular M wz 332
0.1 y un pico caracteristco en mrsz 68(100%W que es el mas
abundante, que representa la deteccidn de la pérdida de la cadena

i{seprénica terminal CC;H.h J.

WOM
1)
ey
—
L]
Oy H

[ 45} esquema 13 157
i) acelono’lrazas de HCl, 63 Ac0/Py. SDNH,CI 4.
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En condiciones mis drasticas, como lo es el empleo de ATFA en
cloruro de metileno a temperatura ambiente por dos dias, se
observaron por cromatografia en capa fina varios productos. Al
trabajar la reaccion. solo se logro identificar uno de elleg cuyos
dates espectroscédpices son los siguientes:

En IR bandas intensas en 1650, 16820, 1580, y 1490 t:m-l que se
asignaron a la wvibracidn C=C y en 1200, 1080 y 1018 cm™ bandas
caracteristicas para la vibracién C-O. En RMP sefales simples en
1.85 y 1.7 ppm. que integran para nueve protones correspondientes
a los melilos vinllicos; seflal multiple en 2.0 ppm. que integra
para cuatro protones correspondiente a dos metilenos alllices;
seffales simples en 3.18 y 3.232 ppm. que {(ntegran para seis
protones correspondientes a dos grupos metoxilo del grupo
protector; en 4.680 ppm. seffal ancha que integra para un protén
bencflico y doblemente alilico; sefial simple en 4.85 ppm. que
integra para cuatro proténes correspondiente a dos metilenos del
grupo protector; en S5.S ppm. seffal maltiple que integra para un
protén vinilico y finalmente en 7 ppm. seffal multiple gue integra
para tres protones aromiticos (espectro 9). En espectremelria de
masas se determins el ién molecular M’ m/z 332 C130. Con base en
estos datos la estructura propuesta para el producto aislado, es

el dieno ciclico (581 (esquema 14).

"ON
ATFA/CH,C) 5 u
—_ 0
-~ 0 W
"
» | ]
"
Oy

145) (o8}
ssquema 14

Las condiciones de reaccién utilizadas anteriormente no
permitieron que el grupc protector se pierda, por lo cual se
decididé utilizar condiciones gque requieran calentamiento aun con
el riesgo de obtener bajos rendimientos ¢ bien productos
indesables como en casc del alcohol [48) (Pagina 22>, Asi se

decidi® emplear las condiciones drasticas empleadas para los
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alcoholes {48) y (471 es decir:

1.  acido acético al BO¥% con trazas de 4cido sulfarice ¥
tetrahidrofurano con calentamiento a temperatura de reflujo
durante una hora.

2. mezela de Acido clorhidrico BN y tetrahlidrofuranoc en una
relacién de 1:15 respecti{ivamente con calentamientc a temperatura
de reflujo.

Los resultados fueron muy satisfaclorios, pues se logré aislar
un producto principal en (80% de rendimiento bajo las primeras
condiciocnes y en (840 con el segundo tratamiento.

Este producto presenta los siguientes datos espectroscdpicos:

En IR presentd bandas en 3800 y 3400 em™? correspendientes al
enlace OH libre y asociado respectivamente, bandas en 1615, 1580
1420 cm™t
en 1180 y 1140 em’. Por espectromelria de masas se delerminéd el
ién molecular M' mrz 244C56%.En RMP presentd seifales en 1.25,

asignadas para el enlace C=C y bandas de vibracién C-O

1.40 y 1.68 ppm. que integran para nueve protones corraspondientes
a dos metilos alifiticos y un metilo vinilico; seffal ancha en 1.8
ppm. sobrepuesta con las sefales de los metilos que integra para
dos protones correspondiente a un metileno alifatico; sefal ancha
en 1.93 ppm. sobrepuesta que integra para dos protones
correspondiente a un metileno alf{lice; sefal multiple en 1.94
PPm. sobrepuesta que integra para un protén alifatico cabeza de
puente Hoo; seWal ancha en 3.45 ppm. que integra para un protén
bencilico y alilico cabeza de puente Hioca; en 4.5 ppm. aparece una
seffal ancha que integra para un protén, gue desaparece con agua
deuterada correspondlente al hidrégeno del fenol. seffal ancha en
5.8 ppm. que integra para un proton vinillico y en 6.75 ppm. una
seffal miltiple que integra para tres protones arométlcos (espectro
10). Debido a la complejidad del espectro y comprobar las
asignaciones antes mencionadas, se decidid utilizar la técnica de
doble resonancia magnetica protédnica;, primero se irradid la sefal
en 1,94 ppm., las selales en 3.45 y 5.8 ppm. se convierten en un
doblete con J = 7 Hz, esto nos indica que existen tres protones
acoplados a larga distancia, por lo que al neutralizar uno de

ellos el espectro se simplifica, ya que las seBales en 3.48 y 6.8

a7



ppm. se convierten en un sistema AB (figura IIJ. La segunda
irradiacién se efectud en la sefal que aparece en 3,45 ppm. y la
seffal en 5.8 ppm. se convirtid en una sefial aparentemente simple
Cfigura I1IID.

En base a los dalos esSpectroscédpicos discutidos anteriormente, se

propone la estructura {S9) para e! compuesto aislado.

o1
'O
tsa)

Los datos espectroscdpicos discutidos anteriormente no
permitieron asignar la estereoquimica en la fusién de los
_anil!os. No obstante se asignd dicha esterecquimica como una
fusién de anlllos cis en base a las siguienies consideraciones:
1,- Con ayuda de modelos moleculares Dreiding se construyd la
molécula con una fusiodn cis Figura IV. En este modelo se pudo
observar que el angule dihedral entre el protédn wvinflico y el
protén alilico-bencilico ez muy pequefio; aproximadamente de 20-.
por lo que deberia esperarse una constante de acoplamiento de
aproximadamente 7 Hz., Esto concuerda con la constante de
acoplamiento cbservada para estos protones en fhuestro
compuesto,despues al irradiar la region de 1,80-2.10 ppm. Las
sefiales en 3.5 y 5.88 ppm. correspondientes al protén
alilico-bencilico respectivaments se convirtieron en un sistema
AB.Cfigura I1I)

Adiciocnalmente el anguio dihedral entre ol proLén
alilico-bencllico con el protéon CH-sa es tambien muy pequefic
(=20*) por 1o que debe esperarse tambien una constante de
acoplamiento muy cercana a los 7 Hz. Esto es que el prolon
alilico-benclilico deberia aparecer como un doble de dobles con
constante de acoplamiento de 7 Hz, para cada una de las sefales

dobles. Este hecho se presenta en nuestro compuesto, pues si se
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ocbserva la sefal del protén alflico~bencilico (3.45 ppm.) aparece
una sefal doble de dobles parcialmente scbrepuesta, (figura IIID
en donde por este hecho no puede medirse la constante de
acoplamiento, sin embargo al efectuarse la irradiacién del protédn
vinilico, la sefal en 3.45 ppm. se simplifica un poco lograndose
medir la constante de acoplamiento con el CH-da y que es de 7 Hz.
2. - Si se construye el modelo molecular del isédmero trans Figura V
se observa que el angulo dihedral entre el protén vinilice y el
alflico-bencilico es muy cercano a 80-, por lo que deberia
esperarse una constante de acoplamiento muy pequefla C(cercana a
cerpo), como Se puede ver en la figura II esta constante es de 7
Hz. Por otreo lado el Angule dihedral entre el protén
alilico-bencilico y el protén Cu-10 es muy cercano a 180*, por lo
que deberia esperarse una constante de acoplamiento superior a los
8 Hz.

3. - Se realizé un anAlisis comparativo de los desplazamientos
quimicos reportados en la literatura’ para los grupes metilo de
los istmeros cis y trans de los 2°-THC. En la tabla 4 podemos
observar que: en el isdémero trans del A°-THC. El metile en
en  posicién o esta desplazado a campes mas 2altos que el
correspondiente metilo en el isomeroc cis, ya que se encuentra
protegido por la corriente diamagnética del anillo aromAtico. Este
hecho puede ser confirmado construyendo los modelos (figura VD. En
otras palabras en el isomero cis, el anillo aromitico Liene menos
influencia sobre los grupos metilo y estos se encuentran a campos
mds bajos. Tambien se podria observar en la tabla 4 la gran
concordancia gque existe entre los desplazamientos quimicos de los
dos metilos en cuestion; el metile vinilico y el hidrogene
alilico-bencilico de compuesto [(859] con el isdémero #°-cis-THC.
Adicionalmente, existe una gran discrepancia entre los
desplazamientos quhmicos en rMN'C  encontrados para los dos
metilos del A°-trans-THC y el compuesto (59] lo que nos hace

suponer que no tienen la misma estereocquimica en la fusion,
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TABLA 4

159) A%-cia-THC A%-trone-THC

€oCi 4 COCl 4 cety COCt 5 cCly

Me Cem -] 1.2% 1.24 1,22 1.08 1.05
n 1.42 1.42 1.33 1.38 1.37

Me Vintlico 1.70 1.68 1.83 1.65 1.85
CH-lu Olefinico 5.85 6,33 B6.27 6.42 6.28
Cyy-10g AL1-DeRci. 3,45 3.50 337 3.1 3.13

5 CgHyy 0 CgHyy

OH oH

[§=1=3] cis Lrans

Tambien se analizaron los resultados obtenmidos por P.M“C.
Cespectro 11) y se compararon con los datos reportados en la
literatura®®,

Los valores del desplazamiento quimico para los carbones se

encuentran resumidos en la tabla 5.
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TABLA S

A®-cis A®-trans Af~trans (59]
CL 158 154.8 154.3 114.93
C’ 109 110. 4 108.9 145. 98
Cy 143.2 141.8 141,7 114. 49
Ce 102.8 107.6 107.7 114.88
Cya 1585.2 154.9 154.3 149.28
C. 76.1 75.6 76.9 75
Cgao 47 44.9 48 38.64
c, 28.8 3.9 25.4 20
C. 120.8 119 31.8 30.39
Ce 134.6 136.6 13a.2 ize. 78
Cyo 39.4 38. 4 128 121. 65
C,oa 27.9 28.2 34.1 32.84
Cu:lb 116.5 110.8 109.2 138.27
9Me 23.9 23.8 23.6 23. 48
BMea 22.9 18.8 19.6 28.51
BMesl i8.8 27.9 27.9 25. 45

.Para asignar los desplazamientos quimicos del anille
aromatico, se compararon los wvalores con un modelo aleatorio
propuesto (B0O) por nosotros y comparande los datos calculados para
este modelo con el especiro de una molécula parecida ya

reportada” (811,

Con base en las evidencias y argumentos discutidos, la
estructura del compueste (59] fue asignada come: CIS-6,6,9-
TRIMETIL-Ba,7.8,10a-TETRAHI DRO-8H-DIBENZOl b, d IPIRAN-2-0L (53],
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Deseando mejerar aun mis el rendimiento de este producto, se
decidid utilizar un mélodo reportado recientementeen la literatura
para la desproteccién del grupo MOM con tetrayoduro de fosforo
(P,I')“. Con este método, se pueden llevar a cabo reacciones a
baja temperatura, pero es necesario preparar el reactivo. Este se
preparé a partir del yodurco de potasioc y tricloruro de fésforo en
eter anhidro, con calentamiento a reflujo durante seis horas. El
producto son unos cristales rojos que se descomponen en presencia
de aire y luz, por lo que se decidié utilizar el reactivo
inmediatamente despues de obtenerlo. La reaccion de desproteccién
se llevd a cabo a baja temperatura (0= €3, y a temperatura
ambiente. Asi se obtlene el producto [59) con un rendimiento del
C(65%>, menor que el obtenido por el método antes mencionado.

Un hecho importante, es que el compuesto [59] se obtiene
tambien del trieno {57] utilizando HCl B8 N y THF én una relacidn
de 1:15 respectivamente. Este método fué el que mejor resultado
dié para obtener el producto {59) del alcohol [45). Sin embargo en
este case el rendimiento fue del (75X Cesquema 15).
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Resumiendo los resultados oblenidos, podrtamos decir que la
melécula objetive (59) se obtiene por varios métodos, con
rendimientos que van del B85-84%. De acuerdo con las siptesis
reportadas para tetrahidrocannablnoles ‘q. estas reportan que los
productos se encuentran contaminpados con sus isédmeros y otros
subproductos; en nuestro caso solo se obtiene un salo producto y
de configuracion cis. En consecuencia podremos decir dque la
sintesis es regio y estereoselectiva.

Con el cobjelo de preparar algunos derivados relacionados con
el mtsmo producto [59), se decidid utilizar alcoholes diprotegides
pero con grupos protectores diferentes. Los alccholes que se
utifizaron fueron aquellos que tienen al grupo protector C(Me-MOM
{501) y (Me-THP {52)) que ademas se obtienen en buen rendimiento.

El primero que se utilzé fué el alcohsl (50] el cual se
sometid a las mismas condiciones de reaccidn gue al aleohol (48]
adicionalmenle se trato con telrahidrofuranos metanol ~trazas de
Acido clorhidrico., con el fln de analizar los productos oblenidos
y comparar los resultades, con los obtenidos para el alcohol (48].

Lo primerc que Se realizé, fué el tratamiento del alcohol [BO)
con acetona y trazas de acido clorhidrico a2 temperatura ambiente,
se cobtlene el trieno {B2) con un rendimienlo del (4820 ; este
producte es similar al obtenido dal alcohol [45).(esquema 18>

Cespectro 123,
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El trieno iB2) y el alcohol (50] se trataren por separado con
tetrahidrofurano y 4cido clorhidrico 8 N en una relaciédn de 15:1
respectivamente, con calentamiento 2 reflujo durante dos horas, en
ambos casos se obtiene el producto final £63), cuyos rendimientes

fueron del B0 y 70% respectivamente Cesquema 17) (espectro 13).

OM OM
L] L)
-
— N = =
182}
{501
THF/HC] 7A HF/HC| 74

163)

esquema 17

Una prueba adicional que se le realizé al alcchol (S0), fue
hacerlo reaccionar con trazas de icido clorhidrico, metanol vy
tetrahidrofuranc en una relacién de 1:1. La reaccidn se realizd a
Ltemperatura ambiente durante tres dias, se obtienen varios
productes y solo uno se logré identificar el fencl ciclico (64)

Cesquema 18) (espectro 14).
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Como se podra observar de la reaccidn antes mencionada, la
regeneracion del grupo hidroxileo en la mezcla de disolventes
metanclLtetrahidrofurano., se realizd a temperatura ambiente, cosa
que no sucede con las anterjores condiciones ytilizadas para el
alcohal [45), sin embargo se obtiene el producto con adicidén de
matanol y en bajo rendimiento debide a la presencia de muchos
subproductos, por lo que consideramos no es un métodeo conveniente
para efectuar reacciones de desproteccidn con este tipo de mezclas
de disol ventes.

Finalmente el alcohol [52) se tratd bajo las condiciones de
desproteccion del THP sin obtener resultados positivos,

Con respecto al espectro de masas de las estructuras (59] ¥y
{83) presentan un patrén de fragmentacidén igual al reportads para
los A°-tetrahidrocannabinoles®®.

1. Ion molecular,
2. Transposicidn en la estructura para la formacién de un cromeno.

3. Fragmentaclién en el carbono mas sustituido. {esquema 18).
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R = H; mrz ; 2202000 R = H; mrz | 161C100%
R = Me; mrz ; 243180 R = Me; m/z ; 175C100%
esquema 19
4. PROPOSICION DE UN MECANISMO.
Como resultado de todas las reacciones efectuadas de las

cuales se obtuvieron intermediarios y productos, se puede proponer
un posible mecanismo de reaccidén para la formacion de los
productos cobtenidos.

EF primer paso del mecapismg es la deshidratacion del alcohol
pencilico para formar el carbocatidn. Este 16n puede llevar a
cabo dos transformaciones: La deshidratacidn para formar los
correspondinles trienos {57) y (62]).

O bien la adicion del doble enlace de la cadena lateral para
formar el carbocation ciclico (B8}, en este caso hay que hacer

mencién de que la adicidn del doble enlace al carbocalién adopta
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una configuracién cis C(figura VI) y que el ataque se lleva a cabo
en posiclidn anti lo que determina qus la estereogquimica de los
sustituyentes en el ciclohexeno sea cis.

El carbocatidn ciclico {88] pude sufrir tres procesos:
1. Ser atrapade por un agente nucleofilico C(MeCH) y formar el
producto [(B4].
2. Pérder un protén para formar el dieno ciclico [S8).
3. Reaccionar con el hidroxilo aromatico para formar los preductos

finales {581 y [(83] (esquema 20),

(57
MON ; (6]

o OMe
O
(841 ’

R’= H; (59} £sa1
R'= Me; (B3}

esquema 20
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4. CONCLUSIONES

1.-Se cumplid el objetive principal, que es la sintesis de
sistemas  Ba,7,8,10a-TETRARIDRO-GH-DIBENZOl b, dIPIRANGS (159} y
{6312 &n excelentes rendimientios,

2. -La estereoquimica del compuesto CIS-8.6,8-TRIMETIL-64,7.8,10a~
TETRAHIDRD BH-DIBENZOIb,dIPIRAN-2-0OL (58], se determind mediante
los datos espectlroscopicos de resonancia magnetica protdSnica, de
3¢ y ¢eontando con el auxilio de modelos moleculares Dreiding.
3.~ En extrapolacidon de este anilisis, se asignd tambien 1a
estereoquimica del compuesto (B3] como: Cis.

4.~ Se desarroliaron las reacciones de acuerdo a la estralegia de
sintes1s propuesta.

5. ~Se aislaron y caracterizaron los aleoholes bencilicos alilicos,
compuestos que no se hablan logrado aislar de las reacciones de
formacion de los tetrahidrocannabinoles.

8.~ Se aislaron y caracterizaron los intermediarios de 1a
sintesis, asi como tambien algunos productos obtenidos por
diferentes tratamientos acidos a los aleoholes alilices
bencilicos.

7.- Se observes en aspeclromelria de masas, que los alcoholes
resultantes de la reaccion con éleres que involucran grupos
protectores que contienen oxi geno, siguen un patrén de
fragmentacion caracteristico,

8. - {os espectros de masas de los compuestos (5391 y [83) presentan
un patrén de fragmentacién igual al reportade para los
A°~tetrahidrocannabinoles.

9.~ Se propuso un posible mecanismo, para la formacidn de los
productos resultantes, este mecanismo involucra la formacidn de

lones carbonio.
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5. PARTE EXPERIMENTAL

Las constantes fisicas y especiroscopicas se determiparon en
los siguientes aparatos:

Los puntos de fus:idn Se determinaron en un aparato FISHER
JOHNS y no estan corregtdos.

Los especiros de RMP fueron determinados por el Q. Ricardo
Jorge Cardenas Pérez y el Q. Ruben Gavifo Ramirez en un aparato
VARIAN FT-BOA de 80 MHz empleando deuvtereocloroforme y
hexadeuterecbencent come discoventes Yy como referencia interna
tetrametilsilano. lLos desplazamientos qQquimicos se dan en & (ppm. D
y se utilizaron las siguientes abreviaturas: s = seflal simple. d =
seffal doble, m = seffal multiple, br = banda ancha. dq = doble
cuarteto, dd = doble de dobles.

Los espectros de IR fueron realizados por el Q Rene Villena
Yy el Q Misael Torres, empleando los especirofotémetros PERKIN
ELMER 2838, BBL y NICOLET FT-S3X., en celdas de cloruro de sodio.

Fos espectros de masas fueron determinados por el 1. Q Luis
Velasco Ibarra, en un espectrémetro HEWLETT-PACKARD S98SB  por
impacto electronico de 70 ev.

Las cromatografias en columna se realizaron empleanda
SILICA-GEL 80 MERCK (malla 70-230).

El curso de las reacciones se sigui® mediante cromatografia
en capa finpa, placas de SILICA-GEL B0 MERCK F-25 y se empled una

solucion de sufato céricoe como revelador.
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DIETER BISXMETOXIMETILENIDE LA HIDROQUINONA [32).
En un matraz de bola de 100 ml., con agitacién magnética se

colocaron 1 g. de hidruro de sedio y 30 ml. de THF anhidro, se
sellé con tapén de borde reversible y se coloco sobre atmasfera de
nitrégens. Esta mezcla se enfrié en un bafo de acetona-hielo seco
a temperatura de -20+ C. y se le adiciond gota a gola mediante una
jeringa wuna solucitn previamente preparada (en atmesfera de
nitrédgenol de 2 g. €0.018 moles) de hadroquinona en 30 mi. de
tetrahidrofurane anhidro., La mezcla de reaccidon se agito a
temperatura ambiente por 30 minutos. Posteriormente la mezcla de
reaccién se enfrid nuevamente a -20 *C, se le adicions 3.2 g.
(0.04 moles) de clorometil-metileter mediante una jeringa y se
dej& agitande a temperatura ambiente. La reaccion se dié por
terminada en una heora. El disclvente se elimind a presién
reducida, se le agregd cloruro de metileno y gota a gota agua
destilada, Se separd la fase orginica se laved dos veces con agua
destilada, se secé con sulfato de sodio anhidre, se concentréd y
desti1ls, Se obtuvieron 3.5 g. (970 de un liquido transparante de
p. @.= 90 *Cr1 mmHg.

RNPC COC| 5 5 ppm 3.5(6H, s, 2MeO); S5.1C4H, s, 2 p-CH -0;

7C4H, s, H-¢).

IRCPelf{cula, ca™ 2897, C-H saturado; 1507, C=C; 1278, 1162,

1008, C-0.

Masas sz M¥ 198040.6%; 138.2013.5%; 45(100%0.

MONO ETER METOXIMETILEN DE LA HIDROQUINONA (33).
En un matraz de bola de 50 ml., se colocaron 0.3 g. €0.0125

males) de hidruro de sodio v 30 ml. de telrahidrot'uranc anhidro,
se colocd en un bafo de agua con hielo., se le agrego 0.5 g. (0.008
moles) de hidroquinona, se sello con un tapédn de borde
reversible, se le inyect® nitrogenc y se dej& agitando media hora
a temperatura ambiente. Posteriormente se le adicioné mediante una
jeringa 0.87 gq. (0.01 moles) de clorometil -metileter. La
reaccién se didé por terminada en media hora. Se eliminéd el

disolvente a presion reducida, se le adiciond acetato de elilo, y
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agua destilada gota a gota, se sSepar® la fase organica, se lavo
dos veces con agua destilada, se secd con sulfato de sodio
anhidro, se concentrd y se purificé por cromatografia en columna
de sillicagel, utilizando cono eluyente una mezcla de
hexano-acetona en una relacion de 2:1. Se obtuvieron 0.413 g.(89%
de un liquido amarillo y 0.22 g. (244 del derivado diprotegido
(323,

RMPCCDCY ) 6 ppm. 3. 45(3H, s, Med); 5. 25(2H, s, 0-CHp-®
B.8(4H, m sistema AzBas H-g).

IRCPelicula, cm 3380, 0-H; 3033, C-H insaturado; 2954, C-H
saturado; 1510, CsC; 1229, 1193, 1151, 101%i, C-0.

DIETER BIS (METILTIOMETILENY DE LA HIDROQUINONA (34].
En un matraz de bola de 100 ml., se colocaron 0.4 g. (0.018

moles) de hidruro de sodio, 15.ml. de haxametil fosforamida (HMFAD
previamente destilada de ¢xido de calclio. Posteriormente se le
agregd mediante una jeringa poco a poco 0.5 g. (0.005 molesd de
hidroquinona disuelta en 5 ml. de HMPA, se sellé con un tapédn de
borde reversible y se colocd bajo atmésfera de nitrégenc
agitandose media hora a temperatura ambiente. La solucion se torno
amarilia. Posteriormente se le adicioné 1.3 g. (0.013 moles) de
clorometil-tiometileter y se dejé agitando durante dos dias.
Despues de este Liempo se agregd acetato de etilo y agua destilada
gota a gota, se separ® la fase organica, se lavé dos veces con
agua destilada, se secé con sulfato de sodio anhidro, se
concentréd y se purificéd por cromatografia en columna de silicagel,
utilizando como eluyente una mezcla de hexano-acetatoc de etilo, en
una relacién de 9:1. Se obtuvieron 0.95 g. (850 de un liquido
transparente.

RMPCCDC! 52 é ppm.  2.2(6H, s, 2 MeS); 5. 06C(4H, 5 2 0-CH,y-S§°;
6.87C(4K, s, H-¢).

IR(Pelicula, em ) 2919, C-H saturado; 1502, Cs=C; 11982, C-0,
826, C-s.

Masas mrz W' 230(25%); 61(100%).
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DIETER BISCMETOXIETILEN-OXIMETILEN) DE LA HIDROQUINONA [35).

Este compuestc se obtuve por el mismo procedimiento del
dieter [321. Se utilizdé . como reactive el
clorometil-etoxietileter ¥y se obtuve un liquide transparente
con un rendimiento del (B8%). p. e.= 150¢ Cr1 mmHg.

RMPCCDCI 30 & ppm. 3.35(6H, s, 2 Me®); 3.65(8BH, m, sistema AgBa
0-CCHy) ;=0 5.2C4H, s, 2 Q-CH,-0Y; 6.95C4H,s, H-¢>.

IRCCHCI 5 em™ 2920, C-H saturado; 1503,CeC; 1220, 1150, 1010,
c-0.

Masas mrz M' 28BC7.7%); BACO1X0; S9C100%0; 45(26%0.

DIETER BISC(2-TETRAHIDROPIRANIL) DE LA HIDROQUINONA [381.
En un matraz de bola de 100 ml., se colocaron 1.8 g.
C0.013 moles) de hidroguinona, 40 ml. de acetato de etilo, 3 ml,

de dihidropiranoc y una gota de acido cleorhidrico conc. La mezcla

de reaccidén se dejd agitando toda la noche a temperatura
amblente, Despues de este tiempo se le adicioné 10 ml, de wuna
solucién 2N de hidroxido de sodio, se separd la fase organica,
se lavd con agua destilada, se secd con sulfato de sodic
anhidro, se concentro y se recristalizé de hexano. Se
obtienen 3.4 g. (884 de un solido blanco.P. f. 130+ C.
RMPCCDCI 50 & ppm. 1.75C8H, m, 3CCH2)); 3.75C4H, m, *CH,-!D:
5.3(2H, br, 2 -QCH-Q; 6-.95C(4H, s, H-gd.

IRCCHCI a» em?> 2960, C-H saturado; 1500, C=C; 1240, 1140, 1060,
Cc=-0.

Masas mse M’ 278C0. 5X); 104C20%); 110C¢100%); 85(41%.

DIETER CMETOXIMETILEN > ,C(METOXI ETILEN O XIMETILEN) DE LA
HI DROQUINCNA [(37).

Este compuestc se obtuvo por e! mismo procedimiento de

obtencién del derivado monoprotegido [33], empleando como
materia prima el compuesto (33]) y como reactivo el
Clorometil -etoxi-metileter. Se obtuvo un liquido transparente con
un rendimiento del (87%). ‘

RMPCCDCL 06 ppm. 3.35(3H, s, MeO); 3.45(3H, s, MeOd; 3.65(4H, m,
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Sistema  A;Bg 0-CHpy~CHp-00, S.1C2H, s, 0-CH,~-02; 5.2(2H, s,
0-CH,CH,-00; B.9SC4H, s, H-¢).

IRCCHC! j,cm ™) 3028, C-H insaturads; 2027, C-H saturado; 1508,
Cac; 1228, 1152, 1079, 1077, C-O.

Masas m/z, M' 242010.7X0; 69€100%0; SHCH4I0; 45(790.

DIETER BENCIL,METOXIMETILEN DE LA HIDROQUINONA [38).

Este compuesto se obtuvo utilizando come materia prima el

mono eter bencilico de la hidroquinona, por el mismo procedimiento
del derivado moncprotegido {33], y utilizando como reactivo el
clorometil-metileter. Se obluvo un liquido transparente con un
rendimiento (S6%0.

RMPCCDCI,) 6 ppm. 3.42C3H, s, MeO); 4.95(2H, s, 6-CH,-~D:
S.05(2H, 5, 0-CH,-0); B.9C4H, m, sistema A,B, H-).

IRCCHC 4, em ) 3043, 3003, C-H ipsaturado; 2956, 2932, = C-H
saturado 1506, C=C; 1193, 1152, 1016, C-O.

Masas miz, MY 244022, 490; 01€06.8X0; 45C100X).

DIETER METIL,METOXIMETILEN DE LA HIDROQUINCNA [39).

Este compuesto se oblLuve por el mismo procedimiento del eter
monoprotegido (33), empleando como materia prima el para-
metoxifenol y como reactivo el clorometil-metileter. Se obtuvo un
liquido transparente con un rendimiento del (80%0.

RMPCCDC! 50 & ppm. 3. 45(3H, s, Me0); 3.75(3H, s, Med); 5.1C(2H, s,
0-CHy-0>; 6.9C4H, m, sistema A B, H-o.

IRC CHcla,cm'l) 3004, C-H insaturado; 2985, C-H, saturado; 1507,
CmC; 1225, 1150, 1008, C=-O.

Masas n'z, wt 168015%); 123(39%); 45(300%).

DIETER METIL,C2-TETRAHIDROPIRANILY DE LA HIDROQUINONA L4013

Este compueste se obtuve por el misme procedimiento del
derivado diprotegido (3861, utilizando dos equivalentes de
dihidropirano. Se obtuvo un liquide amarillo con un rendimiento
del (9520,

RMPCCDCI ;) & ppm. 1.7CBH, m, -CCH) . =); 3.75(3H, 5, MeDd; 3.7C2H,
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M, ~CH,=0): 5.25C1H, br, O-CH-0); B6.BSC4H, m, sistema A B, H-@).
IRCCHCI;, cm ') 3048, 3005, C-H insaturado; 2049, 2872, C-H
saturado; 1508, C=C; 1181, 1126, 1074, 1035, C-0,

Masas mrz, M 208(3.8%; 124{100%); 109(35X); B5C31%3,

OBTENCION DE ALCOHOLES BENCILICOS

Los alcoholes se obtuvieron mediante un procedimiento
general.
A continuacidn se describe la obtenciédn de uno de los alcocholes,

los demas solo se describiran sus datos espectroscépicos.

1-{2,5-BISCMETOXIMETILENOXIDFENIL) ~3-METI L-2~BUTENOL [46].
En un matraz de bola de S0 ml., se colecaron 0.67 g. (3.3

107 molesd dal eter di protegido [32]) previamente secado en la
estufa, sin dejarlo enfriar se le adicionaren 20 mi. de eter
anhidro, se sellé& con tapén de borde reversible, y se colocé bajo
atmésfera de nitrdégeno. Posteriormente se le adiciond a
temperatura ambiente 2 mi. de butil litio 1.8 M. La reaccidn se
dejé agitando durante dos horas, formandose una suspensidén de
color crema. A esta se le adiciond 0.34 g. (4 . 107 moles) de
3-metil-2-butenal (41}, desapareciendo la sSuspensidn y formandose
una solucién transparente de ceolor amarillo, se dejé agitando toda
1a noche. Despues de este tiempe se le agregd acetato de etilo y
agua destilada., se separd la fase orginica, se lavé dos veces con
agua destilada. e secé con sulfato de sodio anhidro, se concentroé
¥y se purificd por cromategrafia en columna de silicagel,
utilizando como eluyente una mezecla de hexano:acetato de etilo en
una relaci6n de 8:2. Se obtuvieron 0.9 g. (94%) de un liquido
verde.

RMPCCDC| ) 6 ppm. 1.72(3H, d, Med); 1.75C(3H, d, Me); 2.55(1H, br,
H-0, dasaparece con agua deuterada); 3.45(6H, s 2Me0); 5.07(2H, s,
O-CH,-Q% S5.12(2H, s, 0-CHp-O’; S.35(1H, dq, H-C=C, J = 9 Hz, J =
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1 Hz); S5.630(1H, d, H-C-OH, J = 9 Hz); 6.9S5(3H, m, H-¢). Se lrradio
en 1.74 ppm. y la sefal en 5.35 ppm se convirtie en
doblete. Espectro No. 2

IRCPelicula, cm ') 3500 O-H; 2953, 2001, C-H saturado; 1605, 1579,
1492, C=C; 1152, 1077, 1006, C-0O.

Masas mrz, M* 28201.4%); 220(5X); 205(53%); 45(100%).

1-12,5-BISCMETOXIMETI LENOXIJFENIL) -3, 7-DIMETIL -2, 6-OCTADIENOL (45)
Se obtuvo un liquido verde con un rendimiento del (84
RMPCCDCI ) 6 ppm. 1.55C3H, s, Med; 1.85(3H, s, Me); 1.75(3H, d,
Me); 2.05(4H, m -(CH,),-); 2.1CiH, br, H-0, desaparece con D,o):
3. 45(68H, s, 2Me0); S.07C2H, s, 0-CH,-07; 5.1(3H, br, 0-CH,-O,
H~C®C); 5.15(1H, dq, J = 9 Hz, J = 1 Hz H-Ce(); 5.863(1H, d, J = 9
Hz, H-C-OHD; 6.95(3H, m, H-¢). Espectro No. 2
IRCCHCI 5 cm® 3598, O-H; 3040, 3007, C-H insaturado; 2963, 2932,
C-H saturado; 1665, 1644, 1807, 1493, C=C; 1191, 11%2, 1078, 1004,
C-0.
Masas wmz, N’ 350(5X%X); 305(2X%; 288B(6X); 273(8X); 20504u9%);
243C15%); 69(18%); 45(100%).

1-i2,5-BISCMETOXIMETI LENOXIJFENIL) ~{ 2,8, 6-TRIMETI LCICLOHEXEN)
CARBINOL [47).

Se obtuvo un liquido verde con un rendimiento del (64%0-
RMPC(:.H‘) S ppm. 31.1C3H, s, Me); 1.28(3H, s, Med; 1.5(4H, br,
-CCHpY =2 1.9C3H, =5, Me); 2.05(2H, m, -CHy-); 3.1C(3H, s, Me0);
3.15(3H, s, Me0); 3.3(1H, br, OH); 4.75C(2H, s, 0-CH,-0%; 4.85C(2H,
s, D-CHy-0); S.85(1H, s, H-C-0HD; B.95(2H, m, H-¢); 7.35(1H, m,
H-¢). Espectro No. 3
IRCCHCH 4 em?> 3550, OH; 2920, C-H saturado; 1620, 1580, 1480,
CeC; 1150, 1080, 1000, C-0O,

Masas mz, wt 350(3.2%); 288(SX); 273(100X%); 229(8%).
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1-{2-CMETOXIMETILENOXI ) -S-CMETOXIETILEN-OXIMETI LENOXT YFENIL }
3, 7-DIMETIL-2, 8-~-OCTADIENOL. [511.

Se obtuvo un liquido verde con un rendimiento del (15%.
RMPCC,Dg? & ppm. 1.5(3H, s, Me); 1.B5(3H, s, Med; 1.7(3H, 4,
Me-CmC); 2.05(4H, m, -(CHZ){): 3,05(3H, =, Me0); 3.15(3H, s, MeOd
3.65(4H, m, sistema A By O0-CHy-CHy-0); 4.85(2H, s, O0~CHa-00;
4.90(2H, s, 0-CH,0); 5.1C1H, m H-C=C); 5.5B8(1H, dq, J = @ Hz, J =
1 Hz, H-C=C); S.85C1iH, d, J = 9 Hz, H-C-OHd; 7.3(3H, m, H-@.
IRCCHCI 30 em™ 3500, O-H; 3017, C-H insaturado, 2964, 2830, C-H,
saturado; 1663, 1601, 1493, CaC; 1153, 1079, 1002, C-O.

Macas mrz, u* 304C15%; 3I3203%); 2B8(15%); 274(10X); 249C15%);
243(25%); 205(100X); 89C23X>; 69(22%); BOCIL1X); 45(37%).

L-{2-C2~-TETRAHI DROPI RANOXI D -5~-METOXIFENTIL}1~3, 7-DIMETI
2, 6-0CTADIENOL, [52].

Se obtuve un liquido verde con un rendimiento del (7124,
RMP(CgDg) 6 ppm. 1.55(3H, s, Med; 1.B(3H, s, Med; 1.75(3H, d,
Me~Cw(C); 2.05C4H, m, 'CCHz)z'J; 3.45C3H, s, MeOd; 4.7C1H, m,
O-CH-0); 5.15(1H, m, H-C=C); S.7C1H, dq, J = 9 Hz, J = 1 H=z,
H-CmC); S5.9C1H, d, J = 9 Hz, H-C-OH): 6.7(1H, dd, J = 9 Hz, H-¢I;
7.2(2H, m H-¢). Se irradid la sefial en 1.75 ppm. y la seffal en 5.7
ppm se convierte en doblete con J = 9 Hz.

IRCCHCI 5» ) 3602, O-H; 2942, 2864, C-H saturado; 1666, 1604,
1493, C=C; 1117, 1037, 970, C-0O.
Masas m/e, n* 3soco. 3AX); 258(37X); 243(20%); 175(100%); 85041%.

PREPARACION DE INTERMEDI ARIOS

1-(2,3-BISCMETOXIMETI LENOXIJ)FENIL]~3, 7-DIMETI L=
1,3, 6-OCTATRIENO (57].

METCDO A, - En un matraz de beola de 50 ml., equipade con agitacion
magnética se colocaron 0.1 g, (2.8 . 10" *moles) del alcohol €45,

10 ml. de acetona ¥ trazas de 4Acido clorhidrico cone. La mezela de
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reaccioén se agito a temperatura ambiente. por 30 minutos. Despues
de este tiempo se elimindé el disolvente a presidn reducida, se
adiciond cloruro de metilenc y carbonato de sodio al 10%, hasta
que cesd el burbujeo, se separd la fase organica, se lavé con agua
destilada, se secéd y se concentrd. Se purificd por cromatografia
en columna de silicagel, se utilizé como eluyente una mezcla de
hexano: acetato de etilo en una relacién de 9:1. Se obtuvieron
0.67 g. (7:.2°0 de [57) como un liquido amar:llo.

METODO B.- En un matraz de bola de S0 ml. equipado con agitacioén
magnética se colocd, 0.23 g (6.5 . 10"*moles) del alcohol €45), 3
ml. de piridina, y 3 ml. de anhidrido acético. Se calentd a
reflujé durante dos horas, Se elimind el disolvente a presion
reducida se le adiciond acetato de etilec y agua destilada, se
separd la fase orgianica, se lavéd cuatro veces con agua destilada,
se secd y se concentrd, Se purificd por cromatografia en columna
de silicagel, utilizando come eluyente una mezcla de
hexano: acetato de etilo en una relacién de 9:1. Se obtuvieron
0.17 g. (780, de {57].

METODO C.- En un tubo de destilacidn se coloed 0.1 g. (2.8 .
10"*molesd del alcohol (45}, se le agregé 0.3 g. (5.8 . 107
moles) de cloruro de amonio humedo, se destild el producto junto
con el cloruroc de amonio que sSe depositd en las paredes del tubo
de destilacién, se adiciond acetato de etilo para extraer el
producto el cuyal se secd, se concentrd y se purificd por
cromategrafia en columna de silicagel, utilizando como eluyente
una mezcla de hexano : acetato de etilo en una relacién de 9:1. Se
obtuvieron 0.06 g. (B8% de (57).

RMPCCOCI 52 ¢ ppm. 1.7(SH, br, 3Med; 2.9(2H, dd, J = 9 Hz, J = 9
Hz, (C-C)I-C}{:); 3.5(6H, 2Me0); S.1C4H, s, 20-CH,-®; 5.5(2H, m,
H~C=C>; 7(5H, m, H-¢, H-C=C). Espectru No. B

IRCPelicula, cm") 3053, C-H {nsaturade; 2956, 2928, C-H saturado;
1602, 1578, 1491, C=C; 1152, 1078, 1010, C-O.

Masas m/z, Mt 33200.1%); 198C10%; 136(20%); B9(100%).
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3-(2,8 BISCMETOXIMETILENOXIDFENIL} ~4-1SOPROPI LI DEH-1 ~METIL
CICLOHEXENO [38).

En un matraz de btola de SO ml. se coloce 0,1 g. (2.8 . 107

moles) del alcohol {45), 10 ml. de cloruro de metileno y una gota
de acido triflucracético. Se dejdé un dia a temperatura ambiente,
con agitacién magnetica. Por comatografia en capa fina se
obser varon varios productos. se le adiciond otra gota de 4acido
triflouracético y se dejé agitando otro dia mas. Se analizo la
mezcla de reaccisén per cromatografia en capa fina y se observaron
los mismos productos por 1o que se dié por terminada la reaccion.
Se le agregd 10 ml. de bicarbonato de sodioc al 10%, se separd la
fase organica, se lavéd dos veces con agua destilada, se secd, se
concentré y se purificd por cromatografia en columna de silicagel,
utilizande como eluyente una mezcla de hexano: acetato de etilo en
una relacién de 9.5:0.5 respectivamente. Se obtuvieron ¢.025 g.
Ca2s%) de {32) como liquido verde,

RMPCC Hg) & ppm. 1.65(3H, =, Med; 1.7C(BH, s, 2Med; 2C4H,
CCHY) 2); 3.16C(3H, =, Me(); 3.23(3H, s, MeO); 4.2C1H,
dr-(."H-(C-C)z); 4.85C4H, s, 20-CH,00; S5.5(iH, m, H-C=C); 7(3H, m,
H-¢). Espectro MHo. 9

IRCCHCI :,cm") 2990, 2940, C-H saturado; 1650, 1620, 1580, 1490,
C=C; 1200, 1080, 1018, C-0.

Masas wrz, u* 332(13%); 288(3%); 287(5%; 21H7X); 205(28X%);
450100% .

a8

1-[2,5-BISCMETOXIMETILENIFENIL)~-2~{2,8,6-TRIMETT L-Az:
CICLOHEXILIDENIETENQ (56).

En un matraz de bola de 50 ml. se coloctd 0.1 g. (2.8 . 107
moles) del alcohol [47), 10 ml. de cloroformo y una gota de acido
trifluoracético. La mezcla de reaccidn se agitéd a temperatura
ambiente, por 24  hrs. Por cromatografia en capa fina se
observaron varios productos, se le adiciond otra- gota de acido
triflusracético y se dejé agitando por 24 hrs. mAs. Por
cromatografla en capa fina se observaron leos mismos productos, por

lo que se di® por terminada la reaccion. Se le adicione 10 ml. de
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bicarbonato de sodio al 10%. se separd la fase organica, se lavo
dos veces con agua destilada, se secd, se concenird y se purificéd
por cromatografia en columna de silicagel, utilizando como
gluyente una mezcla de hexano; acetato de etilo en una relacién de
9.5:0.5.El producto se obtiene en las primeras [raccliones,
colectandose 0.02 g. {20%) de [30] como un liquido verde.

RMPCCDCH 37 & ppm. 1.15C(BH, s, 2Med; 1.25C3H,s,Med; 1.5C4H, m,
CCHyd 25 3.45(3H, s, MeDd; 3.47C3H, s, Med); 5.0B(4H, s, 20-CH,-O7
S,.53C1H, m, H-CaC); B6.35(1H, s, H~CmC); 6.9(2H, m, H-pd. Espectro
No. 8

IRCCHGE 5, cm ) 2980, 2930, C-H saturado, 1600, 1480, C=C; 1150,
1070, 1010, C-O.

Masas m/z, w 332(21%0; 317(38%; 287(18%); 45C100%.

3-(2~-HIDROXI -S-METOXIFENIL1-4—{1,3 ~-DIHETIL. -3 ~-METOXIMETILY —
1-METILCICL OMEXENG (843

En un matraz de bola de S0 ml. se colocd 0.1 g. (3.1
10" moles> del alcohol [501, 7 ml. de tetrahidrofuranc, 7 mi, de
metanol ¥ una gota de Acido clorhidrico conc. La mezcla de
reaccidn se agitd por 36 hrs. a Lemperatura ambiente. Despues de
este tiempo, se elimind el disolvente a presién reducida, se le
adiciond acetato de etilo y bicarbenato de sodic al 10%. se separé
la fase orgiAnica., se lave dos veces con agua destilada, se secd,
se concentrd y se purificd por cromatografi{a en columna de
silicagel, utilizando como eluyente una mezcla de hexano:acetato
de etilo en una relacién de 8.5:1.5. Se obtuvieron 0.03 g, (330
de ([(84) como un liquido verde.
RMPCCOC! 5 6 ppm. 1,2(3H, =, Med; 1.85(3H, s, Med; 1.79(6H, m
Cy~Hgi 3.33(3H, s, Me0); 3.7(3H, s, MeO>; B.3I5C1H, d, J = 4 Htz,
H-CeC); 6.7C(3H, m, H-¢3; 8.4(1H, br, H-0). Espectrao No. 14
IRCCHCI 5y ©m D 3200, O-H; 3009, C-H insaturado; 2040, C-H
saturado, 1610, 1590, 1490, C=C; 1150, 1100, 10%0, C-O.
Masas msz, H‘ 2O0(22%X); 25B(49%0; Z43(25%); 215(39%0; 175C100%0.

1-{2,B5-BISCMETORIMETILENOXIDFENYI L) ~-3-METTL ~1 , 3~BUTADIENO (55] .

En un matraz de bola de SO mi. pravisto de refrigerante, se
colocd 0.1 g. (3.5 . 10 'molesd del alcohol (48), 30 mi. de
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acetona ¥ 2 g. de tonsil, se calentd a temperatura de reflujo
durante 18 hrs, Una vez que desaparecié la materia prima, se
elimind el tonsil mediante filtracidn, se concentrd, y se purificéd
por cromatografia en columna de silicagel, se uwtilizéd como
eluyente una mezcla de hexano:acetato de etilo en una relacidn de
9:1. Se cbtuvieron 0.08 g. (38%) de [55) como un liquide verde.
RMPCCOC) ) 6 ppm. 1.87C3H, s, Me); 2.47C(3H, s, MeOd; 4,49C(3H, s,
Me0d; 5.09(2H, m, H-CaCI; 5.13(4H, s, 20-CHy~0; 7CSH, s, m, H-o¢,
H-CaC), Espectro No. S

IRCCHEY 4, ety 3005, C-H insaturado; 2880, C-H saturado; 1500,
1580, 1490, C=C; 1150, 1070, 1010, C-0O,

Mazas vz, N‘ 2640430; 249(2%0; 219(eX); 45(100%.

2eMETIL-2,3-C5’ 8’ ~-DIMETIL.CICLOHEX 1LY ~2H-CROMEN-8-0OL 15417,

En un matraz de bola de S0 ml. provisto de refrigerante, se
ecolocd 0.2 g, CB.7 . 10 “moles del aleohol (471, 10 ml. de una
mezcla de Acido acélico al B50% con trazas de acido sulférico conc.
y se calentd a temperatura de reflujo durante una hora. Hasta gque
se observo la desaparicién de la materia prima. Despues de esto,
se le agregd acetato de etilo y poco a poco una soluciédn de
bicarbonate de sodio al 10%, se separd la fase organica, se lave
cuatlro veces con agua destilada, se secd, se concentrd y se
purificéd dos veces por cromatografia en columna de silicagel, se
utilizéd como eluyente en ambas cromatografias una mezcla de
hexano: acetato de etileo en una relacidn de 9:1. Se obtuvieron 0.05
g. ¢38%) de (54] come un liquido rojo.

RHP(chlaJ & ppm. 1.15C3H, s, Med; 1.23(3H, s, Med; 1,36(3H, =,
Mel); 1.65(6H, br, (CH,),); 3,05C1H, br, OH, desaparece con agua
deuterada); B6.15(1H, s, H-Cs(C3; 6.55(3H, m, H=-¢>. Espectro No. 7
IRCCHE] 50 em ™) 3604, O-H; 23018, C-H insaturado, 2967, 2033, C-H
saturado; 1812, 1584, 1493, Cag; 1239, C-0.

Masas mrz, M' 244039%0; 2200100%.
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CIS-8,8,8-TRIMETIL -8a, 7,8,10a-TETRAHI DRO BH-DIBENZOLb. d)
PIRAN-2-OL [59).

METODC A. - En un matraz de bola de S0 ml. proviste de
refrigerante, se colocaron 0.2 g. €5.7 . 10™* moles) del alcohol
(45), 20 ml. de una mezcla de tetrahidrofurano :acido clorhidrico
BN en una relacién de 15:1 respectivamente, y se agitd a 47 C
durante dos horas, Liempo en que se observéd la desaparicidén de la
materia prima, por lo que se did por terminada la reaccién. Se
elimind el disclvente a presién reducida, se le adiciond eter ¥
Poco a poco una solucidén de bicarbonato de sodio al 10%, se separd
la fase organica, se lave con agua destilada, se secod, se
concenlrd y se purificd por cromatografia en columna de silicagel,
wtilizando coms fase movil una mezcla de hexano: acetato de etilo
en una relacion de 9:1. Se obtuvieron 0.15 g. (84X de [59) como
un liquido verde.

METODO B.- En un matraz de bela de SO0 ml. provisto de
refrigerante, y agitador magnético se colocaron 0.1 g. (2.8 .
107 moles) det alcohol (451, 20 ml. de una mezcla de acido acético
al S50% con tres ml. de tetrahidrofurano y trazas de Aacido
sulfurico. Se calenté a temperatura de refluje durante una hora,
tiempo en el cual se consumid la materjia prima. Despues de este
tiempo se le agregd agua destilada y cloruro de metileno, se
separd la fase orgdnica, se lavé con solucidén de bicarbonato de
sodio al 10%, se lavd cob agua destilada, se secd, se concentréd y
se purificéd por cromatografia en columna de silicagel, utilizando
come eluyente una mezcla de hevano:acetato de etilo en una

relacion de 9:1 Se obtuvieron 0.4 g. (80X, de [59).

METODO C. - En un matraz de bola de 50 ml. se ecolocaron 0.24 g.
4.2 . 10 *moles) del alecohol [45)}, 20 ml. de clorurc de metileno.
La mezcla de reaccidn se enfrie a Q° C, se le adiciond 0,15 gq.
(4.2 . 10 *molesd) de tetrayodurc de fosforo (PgI,) en S ml. de
cloruro de metilenc, se de)d agitando media hora a O<C y
posteriormente se dejo media hora a temperatura ambiente, tLiempo
en que se observo la formacton del! producto. El contenido del

matraz se paséd directamente a una columna de silicagel, utilizande
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coms fase movil eter etilico, El producto asi obtenido se purifice
- por  cromatografia en columna de silicagel, utilizando como
eluyente una mezcla de hexano: acetato de etilo en una relacién de
B8:2 Se obluvieron 0.086 g. (65% de (59).

RMPCCDC! 42 & ppm. 1.25C(3H, s, Me); 1.4(3H, s, Me); 1.5C(2H, br,

CCHpY; 1.68(3H, s, Me); 1.93C2H, br, ,CH,~C=C); 1.94(1H, br,

H-C“): 3.45(1H, br, H-Cwn); 4.501H, br, OH, desaparece con 0,0);

5.8(3H, br, H-Cm); 8.75C3H, m, H-¢). Espectro No. 10 Se irradié la
seffal en 3.45

PPR.y la seffal en 5.8 ppm. se convierte en sefal simple. Se
efectud otra irradiacién, pero en 1.94 ppm., las seffales en 3.45 y
5.8 ppm. se convierten en dobletes para formar ambas sefales un
sistema A-B con J ® 7 Hz. Figuras II y III.

rRM* e oy 2 6 ppm 149.25, C_; 145.95, C; 135.27, C,_.; 185.78,

€ 121.95, C ; 117.86, C; 114.93, Ci 114.49, C; 75,C5;

© 10

39. 64, Cmn; 32. 64, Cm; 30. 49, CB; 28.5, 6 Meo; 25.47, 6 Mef};
23.48, 8 Me; 20, Cv. Espectro No. 11

IRCCHCI ar em ) 3600, O-H libre, 3400, O-H asocliado; 1615, 1590,
1490, C=C; 1180, 1140, C-0.

Masas m/z, i 244(5S6X%); 229(25); 201(42%); 1561C¢100%0.

CIS-2-METOXI-6,6,9-TRIMETIL-Ba,7, 8,1 Qa~TETRAHI DRO
BH-[b,d)PIRANO {83].
Este producto se obtiene por los métodos A y B descritoes

anteriormente para e}l producto (59]).

RMPCCDC) 50 6 ppm. 1.25(3H, s, Med: 1.4(3H, s, Med; 1.5(2H, br,
CCHRI$1.7¢3H, s, Med; 1.93(2H, br, CHy-C=C): 1.94C1IH, m, H-Cead;
3.35C1H, br, H-Cicad; 3.75(3H, s, MeOd; 5.85(1H, br, H-Cio);
6.7C3H, m, H-¢). Espectiro No. 13

IRCCHCI ar em™) 2975, 2932, C-H saturado; 1612, 1585, 1491, CU=(,
1265, 1140, 1041, C-0O.

Masas m/z, w 25B8C45%>; 243C18%); 215(29%); 175(100%).
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