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1. INTRODUCCIÓN. 
 
Un grupo de productos naturales conocidos como quinonas, desempeñan un 
papel importante en los procesos de transferencia de electrones que son 
fundamentales para la vida, tales como la respiración mitocondrial y la 
fotosíntesis. Es por ello que el estudio de sus propiedades estructurales es de 
gran importancia. 
 
Es conocido que una modificación de los sustituyentes en el anillo de quinona, 
impacta en su capacidad aceptora de electrones y, por consiguiente, en su 
capacidad para mediar los procesos biológicos. Estudios recientes con la 
perezona (una quinona sesquiterpénica de origen natural), demostraron que 
la existencia de una interacción intramolecular débil del tipo π/π, entre la 
cadena lateral terpénica y el anillo de quinona, controla la conformación y 
modula la transferencia de electrones de esta quinona cuando participa en los 
procesos biológicos y corroboraron que la flexibilidad de la cadena no es el 
único factor involucrado como se había pensado. 
 
Asimismo, las interacciones π-π también se encuentran en cristales de 
moléculas orgánicas y semiconductores, así que el conocimiento y la 
evaluación de las interacciones π/π permitirá una mejor comprensión de 
ciertos procesos conformacionales y de reactividad molecular. 
 
En vista de lo anterior y debido a que en la literatura se describen una gran 
cantidad de sistemas que muestran interacciones intermoleculares débiles del 
tipo π/π y muy pocos sistemas de interacciones intramoleculares, surge el 
interés de estudiar la interacción π/π en un sistema análogo al de la perezona, 
con las siguientes modificaciones en su cadena lateral (Figura 1): 
  
1. Aumento en el número de átomos de carbono en la cadena lateral, para 
permitir la manipulación la tensión angular.  
 
2. Cambio del grupo funcional terminal, que permitió modificar la intensidad 
de la interacción.  
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Con estas intenciones se propusieron las siguientes moléculas como objeto de 
estudio:  
 
 
 
 
 

 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Con la finalidad de determinar el tipo de interacciones presentes en 
disolución para las quinonas de interés, se empleó el experimento de 
resonancia magnética nuclear NOE, como medio para establecer propiedades 
conformacionales de estas moléculas. El efecto Nuclear de Overhauser (NOE) 
es una consecuencia de la relajación cruzada, la cual implica la transferencia 
de polarización de un espín nuclear a otro, ya sea intra o intermolecular. Por 
esta razón, se ha ocupado esta técnica para determinar la conformación, la 
configuración y la estereoquímica molecular de productos naturales. También, 
con la finalidad de evaluar la intensidad de la interacción, se emplearon las 
técnicas de voltamperometría cíclica y experimentos de difusión molecular 
por resonancia magnética nuclear (DOSY).  
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2. OBJETIVOS  

 
 
OBJETIVO GENERAL.  
 
Estudio en disolución de las interacciones intramoleculares débiles π/π en 
para-quinonas, que contengan grupos insaturados en posiciones remotas.   
 
 
OBJETIVOS PARTICULARES.  
 
1) Conocer las propiedades electrónicas de quinonas con cadenas laterales 

alifáticas que contengan en posiciones remotas insaturaciones, las cuales 
permitan realizar el estudio de posibles interacciones débiles del tipo π/π 
(mediante experimentos de NOE y DOSY).  

 
2) Conocer las propiedades electroquímicas de las quinonas sintetizadas, 

comparando los voltamperogramas cíclicos de los sistemas saturados con 
los insaturados, con la finalidad de establecer el efecto del doble enlace 
en las propiedades electroquímicas de la quinona.  

 
3) Establecer la correlación entre los resultados obtenidos 

experimentalmente con los obtenidos mediante cálculos teóricos.  
 

4) Contrastar las metodologías teóricas para racionalizar resultados 
experimentales.  
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3. MARCO TEÓRICO  
 
3.1. Importancia del estudio de las quinonas. Perezona y su aplicación al 

estudio conformacional.  

Las quinonas son dicetonas cíclicas α, β – insaturadas de 6 miembros que 

pueden existir en sus formas orto y para. Una de las características más 

notables de las quinonas es su color; por regla general, la mayoría de las 

para-quinonas son amarillas, mientras que las orto-quinonas son anaranjadas 

o rojas.  

Se les encuentra ampliamente distribuidas en la naturaleza, ya sea como 

constituyentes de una gran variedad de organismos vivos, formando parte de 

las cadenas transportadoras de electrones involucradas en la respiración 

celular y la fotosíntesis.1,2 Además, las quinonas forman parte de una clase de 

metabolitos tóxicos generados por la oxidación de fenoles y moléculas 

relacionadas. Muchas quinonas se encuentran en la naturaleza en su forma 

reducida como hidroquinonas y se ha encontrado que están asociadas con 

una amplia variedad de actividades biológicas como: herbicida,3 antifúngica,4 

molusquicida,5 antibateriana,6 y antitumoral,7 principalmente.    

Es conocido que una modificación en el patrón de sustitución del anillo de la 

quinona, impacta en su capacidad de aceptar electrones y, por consiguiente, 

en su capacidad de mediar los procesos biológicos.8 Existen varias quinonas 

de procedencia natural, con cadenas alifáticas como sustituyentes, las cuales 

a su vez tienen dobles enlaces en posiciones remotas; ejemplos de estos 

compuestos incluyen a la perezona y a las ubiquinonas. 

Yu y colaboradores9 estudiaron el efecto de la cadena lateral en la capacidad 

de transferencia de electrones de la ubiquinona y algunos de sus derivados 

(Figura 1). Sus resultados describen que la capacidad de aceptar electrones 

es máxima cuando la cadena tiene por lo menos seis átomos de carbono y 

que dicha capacidad decrece con el aumento de insaturaciones. Estos 

autores describieron que la flexibilidad de la cadena es importante para la 

transferencia de electrones; sin embargo, no es claro si la longitud de la 

cadena y su flexibilidad son los únicos factores involucrados en la actividad 

redox de estas moléculas. 
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Figura 1. Estudio del efecto de la variación en la cadena lateral de algunos derivados de la 

ubiquinona. (a) Gráfico de la relación entre el número de carbonos de la cadena lateral y 

el impacto en su actividad biológica y (b) Comparación de la capacidad redox de los 

derivados de ubiquinona saturados e insaturados en sus cadenas laterales (Adaptado de 

Yu et al.9).  
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En el 2007, Roura-Pérez y colaboradores10 publicaron los resultados de sus 

estudios sobre el efecto de la cadena lateral en las propiedades redox y en la 

preferencia conformacional de la perezona (Figura 2), la cual es una quinona 

sesquiterpénica de origen natural aislada por primera vez en 1852 por el Dr. 

Leopoldo Rio de la Loza de las raíces de Perezia cuernavacana, una planta 

usada tradicionalmente en México como agente antiparasitario.11                                            

       

 

 

 

 

 

Figura 2. Estructura de la perezona (1).  

Sus estudios concluyeron que no solamente era importante la flexibilidad de 

la cadena en las propiedades redox de la molécula como se había propuesto; 

también demostraron mediante cálculos teóricos, resonancia magnética 

nuclear y voltamperometría cíclica (Figura 3) que la interacción π-π entre la 

quinona y el grupo isopropilideno era realmente el origen de las propiedades 

electroquímicas, reactivas y conformacionales de la perezona.10 

 

Figura 3. Primeros estudios conformacionales de perezona, uso de NOE y 

voltamperometría cíclica (Adaptado de Roura et al.10). 
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 Posteriormente, Burgueño-Tapia, et al,12 reportaron estudios 

conformacionales de la perezona mediante dicroísmo circular vibracional 

(DCV), comparando los espectros experimentales con los calculados a un 

nivel de teoría DFT//B3LYP/DGDZVP para los confórmeros extendidos de la 

perezona únicamente, y concluyeron con base en la similitud de los mismos, 

que la perezona adopta preferentemente una conformación extendida sobre 

una plegada y que no existen pruebas contundentes para proponer que una 

interacción débil del tipo π-π modula la conformación; siendo esto contrario 

a lo publicado por Roura-Pérez, et al (Figura 4).10  

     

Figura 4. Comparación del espectro de DCV experimental de la perezona (a) con el 

experimental de la perezona hidrogenada (b) y el simulado por DFT (c) (Adaptado de 

Burgueño et al.12). 
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Figura 5. Comparación de los espectros de RMN 1H para perezona y O-Me-perezona 

mediante el software de análisis espectral iterativo PERCH (Adaptado de Zepeda et al.13). 

Posteriormente, Zepeda y colaboradores, realizaron la simulación de los 

espectros de RMN 1H de la perezona y análogos, considerando confórmeros 

extendidos únicamente, utilizando el software de análisis iterativo PERCH.13 

Una evaluación de las constantes de acoplamiento y los desplazamientos 

químicos de los espectros simulados y experimentales (Figura 5) parece 

demostrar que los confórmeros plegados no son relevantes en el equilibrio 

conformacional, estableciendo que la conformación de la perezona es 

extendida. Debido a lo anterior surge el interés por el estudio conformacional 

de estas moléculas.  
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3.2. Voltamperometría cíclica.  

Esta técnica se basa en aplicar un barrido de potencial al electrodo de trabajo 

tanto en el sentido directo como en el inverso, es decir, realizando lo que se 

denomina barrido triangular de potencial (Figura 6). El potencial se varía 

linealmente desde Eo hasta Ef, luego el sentido de barrido se invierte y vuelve 

a su valor original Eo. Dependiendo del tipo de estudio, la dirección del 

barrido puede ser iniciado en cualquier sentido (anódico o catódico).  En este 

tipo de perturbación, la pendiente de la variación de potencial Eo – Ef se 

conoce como “velocidad de barrido” y, entonces, permite repetir el ciclo las 

veces que sea necesario. Esta técnica resulta de gran importancia en el 

campo de la electroquímica, especialmente para estudios de procesos redox, 

mecanismos de reacción, propiedades electrocatalíticas, estudio de 

intermediarios de reacción, etc.  

 

Figura 6. Variación de potencial en forma triangular  

Para analizar que sucede con la corriente que circula por el sistema a medida 

que se modifica el potencial del electrodo, es necesario emplear un sistema 

de tres electrodos, uno de trabajo, uno de referencia y uno auxiliar. Debido a 

que se desea analizar la variación de la corriente con el tiempo, y dado que el 

potencial cambia continuamente en función de este, resulta más ilustrativo 

analizar cómo es la respuesta en un gráfico corriente-potencial. En la figura 7, 

el proceso de reducción se inicia en 0 y si una especie gana un electrón, se 

observa el pico de potencial catódico (Epc), después el potencial se cambia y 

ahora se explora el otro sentido del potencial, generándose la oxidación de la 

especie en estudio y provocando la producción del pico de potencial anódico 

(Epa).   
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Figura 7. Voltamperograma de un único electrón de oxidación – reducción.  

Esta técnica permite el estudio de:  

•Número de electrones transferidos en una reacción 

•Potenciales formales 

•Constantes de rapidez  

•Mecanismos de reacción 

•Coeficientes de difusión 

•Estudio de intermediarios de reacción. 
 

Los estudios voltamperométricos en quinonas, se han dirigido principalmente 

a sus productos de reducción, en especial el anión radical (Q.-) y el dianión 

(Q2-) que también se conocen como semiquinona y dianión hidroquinona 

respectivamente (Figura 8). Para el caso de las quinonas que no contienen 

hidrógenos ácidos en su estructura, en medios apróticos su proceso de 

electrorreducción se lleva a cabo en dos pasos consecutivos 

monoelectrónicos de transferencia de electrones, en estas condiciones tanto 

el anión radical como el dianión radical son estables y pueden ser detectados 

en el barrido inverso de los experimentos.14 
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Figura 8. Proceso redox de quinonas y voltamperogramas observados.  

 

Se ha observado que en medios de reacción que contienen quinonas con 

capacidad donadora débil de hidrógeno, se producen las especies Q.- y Q2- 

para formar complejos de asociación (Figura 9). Se ha demostrado que estos 

fenómenos son particularmente importantes cuando se forman 

simultáneamente dos o más puentes de hidrógeno entre la quinona y las 

especies que tienen propiedades ácidas débiles, como es el caso de las 

quinonas de estudio en esta tesis. 

        
Figura 9. Especies iniciales y finales del proceso redox de quinonas con átomos de 

hidrógeno ligeramente ácidos.   

 

 

3.3. El efecto nuclear de Overhauser. 
 

Cuando uno de dos espines, denominados I y S, sufre el efecto del dipolo 

magnético del otro, tiene lugar un fenómeno de interacción dipolo-dipolo 

denominado relajación cruzada (cross-relaxation), por el que se transfieren 

magnetización a través del espacio. Por tanto, la intensidad de la señal del 

espín I debe cambiar cuando se perturba el estado de equilibrio del espín 

vecino. La perturbación puede realizarse mediante saturación (S 

originalmente se refería al espín saturado) o inversión con pulsos de radio 

frecuencia. El cambio de intensidad que nace de esta interacción dipolar se 
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denomina efecto nuclear Overhauser, (Nuclear Overhauser Effect, NOE). El 

cambio de intensidad del espín I está gobernado por tres probabilidades de 

transición, de cero, uno y doble cuanto, denominadas W0IS, W1I y W2IS, 

respectivamente.15 Éstas describen los mecanismos de relajación cruzada en 

un sistema ideal de dos espines. Con estas probabilidades de transición, el 

cambio de intensidad en el espín I con el tiempo está definido por la ecuación 

de Solomon: 

 
En esta ecuación, SZ e IZ son los componentes longitudinales de la 

magnetización de los espines S y I (SZ
0 e IZ

0 a tiempo cero). La ecuación de 

Solomon es estrictamente aplicable sólo para un sistema ideal de espines; es 

decir, para un par de espines aislados, sin acoplamiento escalar y que se 

encuentren en una molécula rígida y que gire de modo isotrópico. 

Dependiendo de la velocidad de giro, la presencia mayoritaria de transiciones 

de cero cuanto (movmientos lentos) o de doble cuanto (movimientos 

rápidos) causan que los efectos NOE sean negativos o positivos, 

respectivamente.16 

 

Para comprender mejor lo anterior, hay que suponer un sistema de dos 

nucleos I= ½ no acoplados escalarmente, cuya única fuente de relajación 

apreciable es la dipolar. Si se asume que estos dipolos están suficientemente 

próximos para que su interacción dipolo-dipolo sea apreciable, la existencia 

de un segundo núcleo introduce nuevos estados. En este sistema de espín 

aparecen dos transiciones que implican el cambio simultáneo de los dos 

espines, que no tienen analogía en un sistema de un espín. Estas dos 

transiciones W2 αα ⇔ ββ (doble cuanto) y W0 αβ ⇔ βα (cero cuanto) son las 

responsables de que el cambio de poblaciones de un espín S afecte la 

intensidad de otro I (Figura 10). 17 
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Figura 10. Representación Esquemática del NOE generado por inversión de un espín S en 

un sistema de dos espines IS. 

 

El término W2IS –W0IS describe la velocidad de transiciones dipolo-dipolo que 

darán lugar a un efecto NOE y se denomina constante de velocidad de 

relajación cruzada σIS. El término (W0IS + 2W1I + W2IS) es la constante de 

velocidad de la relajación longitudinal dipolar del espín I, ρIS y define la parte 

del mecanismo de relajación responsable de restablecer el estado de 

equilibrio del espín I. A partir de las probabilidades de transición, es posible 

observar que, para tiempos de correlación cortos, en moléculas pequeñas, la 

probabilidad W2IS domina en la constante de velocidad de relajación cruzada 

y conduce a NOEs positivos, mientras que, para moléculas grandes, la 

transición W0IS es dominante y lleva a NOEs negativos. Por supuesto, en la 

realidad, no existen sistemas de espín ideales y la relajación dipolar entre los 

espines I y S no es el único mecanismo por el que tiene lugar la relajación. En 

estos casos reales, puede demostrarse que el NOE es inversamente 

proporcional a la inversa de la sexta potencia de la distancia entre los núcleos 

correspondientes, por lo que los NOE´s entre átomos distantes son 

necesariamente pequeños.  
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Dado un NOE entre una pareja de núcleos dada (por ejemplo, C y D), que 

están separados por una distancia conocida, es posible determinar la 

distancia entre otros dos núcleos (A y B), usando la relación mostrada en la 

ecuación siguiente:  

 

El uso de este protocolo se conoce como aproximación de dos espines 

aislados, ya que asume que el efecto del entorno de los núcleos es 

despreciable en la magnitud del NOE observado, lo que no es cierto. Este tipo 

de dependencia del NOE del inverso de la sexta potencia de la distancia 

interprotónica provoca que exista un límite finito de la distancia máxima a la 

que pueden estar dos núcleos de hidrógeno para que se genere un NOE 

detectable experimentalmente. Esta distancia máxima también depende del 

tamaño de la molécula. Por ejemplo, en biomacromoléculas la distancia 

puede llegar a 5 ó 6 Å, mientras que en moléculas de tamaño mediano (por 

ejemplo, oligosacáridos o péptidos) es difícil que se encuentren NOE´s entre 

protones que se encuentren a más de 4 Å de distancia. En todos los casos, la 

interpretación de NOE´s en términos de distancias está agravado por la 

presencia de movimientos internos y, muy especialmente, en moléculas 

flexibles. En cualquier caso, la mejor aproximación para el tratamiento 

cuantitativo de los datos consiste en obtener la constante de velocidad de 

relajación cruzada a partir de la construcción de la curva de crecimiento del 

NOE a distintos tiempos de mezcla. La pendiente de la curva a tiempos de 

mezcla cortos es directamente proporcional a σIS. 

Desde un punto de vista práctico, lo mejor es normalizar las intensidades de 

los NOE´s obtenidos con respecto a la intensidad del pico diagonal (o pico 

invertido en un experimento monodimensional selectivo) a tiempo de mezcla 

cero.  
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3.4. El NOE transversal (ROE). 

Cuando la magnetización de los espines está confinada en el plano xy del 

sistema de coordenadas, que rota con la velocidad del movimiento de 

precesión de los núcleos (llamado el sistema de coordenadas giratorio, 

rotating frame en inglés), mediante la aplicación de un pulso largo y de 

potencia intermedia (pulso de confinamiento, spin-lock), la relajación dipolar 

conduce al denominado efecto Overhauser nuclear en el sistema rotatorio, 

ROE (Rotating frame Overhauser Enhancement).18 

El experimento tiene la ventaja fundamental de que el ROE es siempre 

positivo (Figura 11), independientemente del tamaño de la molécula y de la 

frecuencia del espectrómetro. Por tanto, se usa normalmente para detectar 

interacciones dipolares entre protones que pertenecen a moléculas de 

tamaño intermedio, para las que los NOEs son muy pequeños. 

 

Figura 11. Confinamiento de espines 

A continuación, se muestra una tabla comparativa para el uso de los 

experimentos NOESY y ROESY. 19 
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3.5. Relajación y sistemas multiespín: efectos indirectos 

Las moléculas orgánicas suelen tener más de dos núcleos de 1H entre los que 

puede detectarse un NOE y, por tanto, muestran un comportamiento más 

complejo que el que puede predecirse a partir de un modelo ideal de dos 

espines. Las intensidades de los NOE´s en sistemas de muchos espines se 

describen más adecuadamente mediante ecuaciones que emplean matrices. 

En experimentos transitorios, las intensidades de los NOE´s varían en función 

del tiempo de mezcla del experimento, tm.  

El fenómeno de difusión de espín se define como la transmisión del efecto 

NOE entre protones distantes que, a su vez, están próximos a uno o varios 

protones intermedios. La perturbación del estado de equilibrio de un espín X 

por inversión de S produce una perturbación en el estado de equilibrio de un 

tercer espín, I, si está próximo a X (Figura 12). Este fenómeno es muy 

eficiente en macromoléculas y conduce a la transmisión de NOE´s a 

distancias relativamente alejadas del espín perturbado inicialmente. Puede 

demostrarse que, para macromoléculas, tanto los picos de cruce NOE 

directos, como los que provienen de difusión de espín tienen el mismo signo 

(negativo, igual que los picos diagonales). En cambio, en moléculas pequeñas, 

los picos de NOE que provienen de difusión de espín cambian de signo 

alternadamente. Es decir, el pico de cruce en un tercer espín que proviene de 

difusión es negativo, al contrario que el directo (positivo, en moléculas 

pequeñas). Por tanto, los efectos indirectos (efecto de tres spines) pueden 

diferenciarse de los directos en moléculas pequeñas (o en todas las 

moléculas empleando ROESY o sus modificaciones como T-ROESY u off 

resonance ROESY). 
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Figura 12. Representación esquemática del fenómeno de difusión de espín en un sistema 

de tres espines 

 

3.6. Los experimentos NOE en 1D. 

Para que la relajación cruzada entre dos o más espines tenga lugar, es 

necesario que el estado de equilibrio de al menos uno de ellos sea 

perturbado mediante saturación o inversión. Durante muchos años, los 

NOE´s se obtuvieron mediante su medida en estado estacionario, a través del 

registro de experimentos 1D en los que se saturaba durante varios segundos 

una resonancia dada del espectro (on-resonance) y se restaba de otro 

experimento, realizado en las mismas condiciones, en el que la saturación 

tenía lugar en una zona del espectro sin señales de resonancia (off-

resonance). Estos experimentos se han empleado con frecuencia, aunque 

tienen la limitación de que la saturación sea incompleta o no sea totalmente 

selectiva, dependiendo de la complejidad del espectro.  

Hoy es frecuente el empleo de experimentos transitorios, en los que el espín 

escogido se invierte mediante un pulso selectivo de radiofrecuencia y se 

sigue el crecimiento del NOE generado en los espines próximos durante el 

denominado tiempo de mezcla, tm. Los experimentos 1D pueden derivarse 

sencillamente de cualquier secuencia bidimensional, eliminando el período 
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de evolución y combinando los primeros pulsos de la secuencia. Está 

demostrado que los pulsos gaussianos de 270° se comportan mejor que los 

gaussianos o semi-gaussianos de 90°, en este tipo de experimentos (Figura 

13). Sin embargo, la mejor selección de una resonancia dada se consigue 

mediante la utilización de la secuencia de doble eco de espín, con gradientes 

de pulso (DPFGSE, double pulsed-field-gradient spin-echo), seguida de un 

pulso de 90° para enviar la magnetización deseada al eje longitudinal, y del 

período de crecimiento de NOE durante el tiempo de mezcla. 

Con el módulo DPFGSE, se excita selectivamente una resonancia, mientras 

que el resto de las señales se desfasa mediante el empleo de los gradientes 

de pulso, antes del comienzo del tiempo de mezcla y, por tanto, no 

contribuye al espectro final. Mediante este protocolo, los artefactos se 

reducen enormemente, por lo que es el método de elección para moléculas 

de tamaño pequeño o intermedio, reportándose NOE´s relevantes con 

intensidades del 0.03% (Figura 14).20, 21  

 

 

Figura 13. Representación esquemática de distintas secuencias de pulsos básicas para 

generar NOE.  
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Figura 14. Ejemplo del uso de secuencias de pulsos con el módulo DPFGSE para el 

alcaloide indolterpénico quinidina (Adaptado de Stott et al.20).  

 

3.7. Difusión molecular. Experimentos DOSY 

El término difusión molecular ocupado para los fines de estudio en esta tesis, 

es aquel que se refiere a la movilidad de las moléculas debida a su 

movimiento Browniano en solución, el cual ocurre en ausencia de cualquier 

fuerza externa, ya sea en forma de gradientes de concentración o de campos 

eléctricos. En esta difusión molecular, la traslación de las moléculas se debe 

solamente a su energía cinética, las cuales, al moverse colisionan entre sí y 

cambian la dirección del movimiento. A lo largo de un tiempo, el movimiento 

de una molécula sigue un camino aleatorio que resulta en una propiedad 

conocida como coeficiente de difusión D.22 
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El coeficiente de difusión describe la distancia que una molécula recorre en 

un medio específico durante un intervalo de tiempo. Por ello, el coeficiente 

de difusión es específico para cada molécula, en un disolvente y temperatura 

dados, y sus unidades son m2/seg. Es decir, su valor representa la facilidad 

con que cada molécula se mueve en un disolvente determinado y dependerá 

de tres factores: a) tamaño y forma del soluto, b) temperatura y c) viscosidad 

del medio o disolvente. El aumento de tamaño del soluto o de la viscosidad 

del disolvente dificultará la difusión, mientras que el aumento de la 

temperatura la acelera.  A igual masa molecular, los solutos esféricos 

difunden con más facilidad que los solutos extendidos, principalmente 

debido a la fricción entre las superficies de contacto.  

Considerando la relación existente entre la energía cinética de una molécula 

y la fricción, el valor del coeficiente de difusión (D) se puede obtener a partir 

de la ecuación de Stokes-Einstein.  

 

Donde kB es la constante de Boltzman (1.38066 x 10-23 kg m2 K-1 s-2), T la 

temperatura y η la viscosidad de la solución (N s m-2 = kg s-1 m-1). Esta 

ecuación se desarrolló originalmente para partículas esféricas coloidales, 

donde el movimiento Browniano se encuentra perfectamente definido. Sin 

embargo, también es una aproximación para partículas no esféricas.  

El uso de la ecuación de Stokes-Einstein para predecir la difusión puede 

mejorarse reemplazando el radio r de la molécula, por su radio efectivo o 

radio hidrodinámico rh. El valor de rh se puede utilizar para compensar 

factores como las irregularidades propias de las moléculas no esféricas y las 

esferas de solvatación.  

El rh de un compuesto se puede estimar con facilidad empleando RMN si se 

considera que la viscosidad del medio es aproximadamente igual a la del 

disolvente deuterado puro. También, se puede estimar el rh de un compuesto 

mediante la comparación o uso de un compuesto de referencia en la misma 

disolución, el cual sea de rh conocido. Los compuestos más utilizados como 

referencias son el dioxano y el tetrametilsilano.  
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En este trabajo, se hace uso del método DOSY (Diffusion Ordered 

SpectroscopY) para la obtención de los valores del coeficiente de difusión. 

Este método es el más utilizado y se representan los resultados en un 

formato pseudo 2D con el espectro de protón convencional en el eje x y el 

valor del coeficiente de difusión D en el eje y (Figura 15). 23 

 

Figura 15. Representación de un espectro DOSY de una mezcla de tres componentes a 

distintas velocidades de difusión.  

 

3.8. Interacciones no covalentes π/π. 

Cuando se involucran grupos orgánicos insaturados en una interacción no 

covalente, se usa el término general de interacción π-π.24 Las interacciones π-

π son de vital importancia para entender los sistemas químicos y 

bioquímicos, ya que las estructuras del ADN, ARN y proteínas se estabilizan 

por medio de este tipo de interacciones y se estima que aproximadamente 

un 60% de la parte aromática de una proteína participa en este tipo de 

interacción. También, las interacciones π-π, se encuentran en cristales de 

moléculas orgánicas, semiconductores y sitios de reconocimiento molecular 

(Figura 16).25 
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a) b)    
Figura 16) Algunos ejemplos de interacciones π/π: a) sitio de reconocimiento de la droga 

E2020 anti-Alzheimer en el sitio activo; b) interacciones CH/π y π/π que operan en el 

empaquetamiento cristalino del inhibidor de trombina. 

 

Mediante el uso de cálculos teóricos se ha determinado qué el factor 

dominante de esta interacción es la componente de dispersión y una 

posterior separación de esta componente lleva a la conclusión de que la 

correlación no local entre los electrones π, a distancias cortas, es la 

responsable del efecto PSE (π-π Stacking effect).26 

 

Figura 17. Contribuciones para las energías de interacción de policiclos aromáticos. 
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4. RESULTADOS Y ANÁLISIS.  
 

4.1. Síntesis de quinonas. 
 
Con la finalidad de obtener las moléculas de interés 14 y 15, la retro síntesis 
permitió dividirlas en dos partes; la primera fue la construcción del precursor 
del anillo de quinona, el cual como se ha mencionado, es idéntico para ambos 
sistemas y la segunda es la preparación de la cadena lateral (Esquemas 1 y 2): 
 

               

O
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Esquema 1. Análisis retrosintético para la obtención de la quinona 14. 

+

O

O
O

O
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OH
X

 
                         

Esquema 2. Análisis retrosintético para la obtención de la quinona 15. 
 

La síntesis del precursor de anillo de quinona (Esquema 3) se inició a partir de 
la desmetilación de la 5-bromo vainillina bajo las condiciones descritas por 
Lange27 llevando a la obtención del catecol 2. Posteriormente, con la finalidad 
de proteger los dos grupos hidroxilo y obtener el piperonal 3, el compuesto 2 
se trató con diyodometano y carbonato de potasio, utilizando como 
catalizador CuO.28   
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Esquema 3. Síntesis total del precursor del anillo de quinona. 

 
Una posterior oxidación de Baeyer–Villiger de 3, llevó a la obtención del 
compuesto 4 en forma de cristales color café claro en un rendimiento del 
84.5%. La metilación de 4, con sulfato de dimetilo y carbonato de potasio en 
acetona anhidra permitió obtener el bromo anisol 5, en un rendimiento del 
87%. Nótese que este anisol ya contiene los oxígenos en posición 1,4 
necesarios para obtener las quinonas de interés, así que, solamente resta el 
intercambio del bromo por un metilo, por lo que se utilizó una solución de 
metillitio 1.6 M en éter etílico anhidro bajo atmósfera de argón, con la 
finalidad de formar el carbanión de litio en la posición 5 del anillo aromático, 
y así un posterior tratamiento con yodo metano, llevó a la obtención 
satisfactoria del compuesto 6, 5-metil-3,4-(metilendioxi)anisol, con un 
rendimiento del 90%.29 

 
Por otra parte, se trabajó en la síntesis de las cadenas laterales para cada 
sistema; primero se describirá la obtención de la cadena para el precursor 14 
(Esquema 4).  
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Esquema 4. Síntesis de la cadena alifática acetilénica 

 
A partir del β-citronelol se siguió la metodología descrita por Kraft30 y Gao31 
para eliminar un metilo del grupo isopropenilo y transformarlo al alquino 7. Es 
importante mencionar que esta reacción fue estudiada con anterioridad por 
Corey y su mecanismo ya ha sido propuesto.32  

 
Una vez purificado el alquinol 7, fue necesario cambiar el grupo oxhidrilo por 
un grupo que pueda ser sustituido o atacado nucleofílicamente por el metil 
anisol 6.   Primero, se obtuvo el bromuro 8 a partir de la sustitución con 
tribromuro de fósforo y piridina.33 Por otra parte también se oxidó 
suavemente al alcohol con ácido-2-yodoxibenzóico (IBX) en dimetilsulfóxido34 
obteniendo el aldehído 9.   
 
De forma similar se sintetizaron las cadenas laterales para la quinona 15, a 
partir del β-citronelol (Esquema 5), obteniendo al bromuro 10 y aldehído 11. 
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Esquema 5. Síntesis de las cadenas precursoras del análogo 15. 

 
Una vez obtenidos todos los precursores necesarios se iniciaron los 
acoplamientos de los mismos (anisol 6 con aldehídos de ambas cadenas). Era 
de esperarse la obtención de los alcoholes derivados de la adición al grupo 
carbonilo. Así, se planteó deshidroxilar los mismos con ácido trifluoroacético 
(TFA) y trietilsilano como agente reductor (Esquema 6)35.  Sin embargo, para 
ambos casos no se observó la formación del producto esperado. El análisis 
detallado de RMN 1H y 13C indicó que se llevó a cabo una reacción 
intramolecular entre el alquino o alqueno de la cadena alifática y el carbono 
que sostenía al hidroxilo que se protona con el TFA para eliminarse como 
agua. En el esquema 6, se muestra lo anterior pero sólo para el caso de la 
ciclación observada en la cadena acetilénica.  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  Esquema 6. Productos obtenidos de la deshidroxilación de alcoholes secundarios con un 

grupo acetileno en posición remota.  

No observado 
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35 

Este problema se resolvió con el acoplamiento directo entre el anisol 6 y las 
cadenas bromadas, lo cual inicialmente utilizando butillitio y tetrahidrofurano 
no se lograba debido a que el anión aromático formado estaba fuertemente 
coordinado con el átomo de litio y no permitía que se llevara a cabo la 
reacción de sustitución correspondiente. Lo anterior se resolvió ocupando 
hexametilfosforamida (HMPA) como agente solvatante del catión litio y 
liberando el anión aromático para la reacción deseada (Esquema 7). 36  

 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Esquema 7.  Reacciones de acoplamiento, oxidación y reducción de las quinonas de 
interés.  

 

Una vez logrados los acoplamientos se obtuvieron los compuestos 12 y 13, los 
cuales se oxidaron con óxido de plata (II) y ácido nítrico29 para obtener las 
quinonas necesarias para los estudios en disolución (quinona 14 y quinona 
15). Estos compuestos fueron hidrogenados catalíticamente para obtener 
compuestos útiles para los estudios electroquímicos.  
 
Por otra parte, se realizó la extracción de la perezona (1) a partir de raíces 
secas de Perezia sp. para su purificación y posterior reducción, ya que esta 
quinona como se mencionó en la introducción de esta tesis, es el sistema 
modelo que generó el interés por el estudio de las quinonas en disolución.  
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También, debido a que la perezona contiene un grupo hidroxilo que forma un 
puente de hidrógeno con el grupo carbonilo en posición alfa que afecta su 
reactividad y conformación en disolución, se realizó la metilación de la misma. 
En el Esquema 8 se muestra el procedimiento sintético utilizado: 
                                
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Esquema 8. Reacciones de reducción y metilación de perezona y O-Me-perezona. 

 
 
De esta forma se obtuvieron las moléculas necesarias (1 y 14-19). A 
continuación, se describirán los estudios realizados empleando resonancia 
magnética nuclear (NOE´s y DOSY´s). Posteriormente, se discutirán los 
resultados obtenidos en los estudios de voltamperometría cíclica. 
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4.2. ESTUDIOS DE RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR. EFECTO NUCLEAR 
DE OVERHAUSER (NOE y ROE). 

 
Con la perezona (1) se realizaron los primeros experimentos NOE. Para ello, se 
ocupó una secuencia de pulsos 1D DPFGSE-NOE (double-pulsed field gradient 
sequence NOE), la cual es una secuencia comercial y es considerada la más 
usada porque presenta una excelente supresión de artefactos debido al uso 
de gradientes de pulso, lo cual, permite evaluar y detectar NOE´s del orden de 
0.02%. 37a-c Nuestro principal reto es medir una cantidad pequeña con 
rigurosidad y dejarla libre de argumentos como es el caso de un artefacto.  
 

Los experimentos se realizaron en muestras desoxigenadas de perezona 
disueltas en cloroformo deuterado en un equipo Varian de 500 MHz a 25°C. 
Es importante mencionar que se ocupó un tiempo de mezcla de 800 ms por 
dos motivos: 1) Se ha observado, en general, que para estudios de NOE, los 
experimentos se realizan con tiempos de mezcla en el rango de 500-800 ms 
bajo condiciones normales38 y 2) Nathan y colaboradores39,40 reportaron este 
tiempo de mezcla como ideal para la perezona y mencionan que no 
observaron la presencia de confórmeros plegados en disolución, ya que no 
observaron NOE´s, así que se decidió corroborarlo. 
 
En la Figura 18 se ilustran los resultados obtenidos, en los cuales es posible 
observar que cuando se irradian los hidrógenos del grupo metilo C-7, se 
genera un NOE´s con H6 (1.01%) el cual es de esperarse ya que es su vecino 
en el núcleo de quinona; pero también se generan NOE´s con H-14 y H-15 
(0.02%), los cuales se encuentran a larga distancia y solo un confórmero 
plegado en disolución los explicaría. También se irradiaron los hidrógenos en 
H-15 (B, Figura 18) y el efecto resultó similar, es decir, se observaron los 
NOE´s triviales con sus vecinos, pero también se generaron señales con H-6 y 
H-7 de la quinona.  
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Figura 18. (A) Espectro de RMN 1H de perezona pura en CDCl3; Espectros 1D-NOESY, 

irradiación de H-7 (B) y H-15 (C).  

 
Debido a que los NOE´s observados fueron pequeños, surgieron varios 
cuestionamientos con respecto a los mismos, siendo el principal el que son 
artefactos. Por tanto, es importante generalizar el hecho de que existen estos 
confórmeros en disolución; así que, se decidió registrar la obtención de NOE´s 
de la perezona en otros disolventes. En la Figura 19, se muestran los NOE´s 
obtenidos en acetonitrilo, el cual también es un disolvente de interés, ya que 
es el ocupado en los estudios voltamperométricos y es posible observar que 
nuevamente, cuando se irradian a H-7 y H-6 del anillo de quinona, se vuelven 
a generar señales con H-14 y H-15 de la cadena; de esta forma se vuelven a 
corroborar la posible existencia de los confórmeros plegados en disolución.  
 
Algo que llamó la atención en estos resultados, es la observación de NOE´s a 
larga distancia en H-8 y H-9 cuando se invirtió H-7, los cuales no pueden tener 
su origen en ningún plegamiento, ya que se encuentran a distancias mayores 
a 5Å; posteriormente se retomará la discusión para esta observación. 
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Figura 19. (A) Espectro de RMN 1H perezona pura en acetonitrilo deuterado; Espectros 1D-

NOESY de (B) irradiación de H-7 y (C) irradiación de H-6.   

 
Como se mencionó en el marco teórico, también existe el experimento ROE, 
el cual es más recomendado para moléculas pequeñas y sus señales siempre 
son positivas cuando existe una magnetización entre protones. Así que, se 
ocupó la secuencia de pulsos recomendada por Furrer y colaboradores 
(SPFGSE-GROESY)41 pues se considera es una secuencia de pulsos diseñada 
para eliminar artefactos no deseados en los estudios conformacionales.42 

 
Primero se determinó el tiempo de mezcla ideal para la molécula en estudio 
(perezona) mediante una curva de crecimiento de ROE, irradiando a H-6 y 
midiendo el crecimiento de H-7 (Figura 20), que corresponde a un NOE 
intenso con solo 1.01% de la señal de referencia.  
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Figura 20. Curva de crecimiento de ROE para la perezona en dimetilsulfoxido-d6 y 25°C, en 

un equipo de 400 MHz. 

 
Como se puede observar, el tiempo de mezcla ideal resultó ser de 1200 ms 
para el experimento ROE, así que con el mismo se obtuvieron los espectros 
ROESY-1D correspondientes (Figura 21). 
 
Gratamente se vuelve a observar que cuando se irradia a H-6 (B, Figura 21), se 
generan los ROE´s triviales con H-7 y H-8 para este caso, pero también se 
observan con H-14, H-15 y H-12, los cuales nuevamente se explican por la 
presencia de un plegamiento del tipo π/π entre el anillo de quinona y el 
alqueno de la cadena lateral.  También, se muestra la irradiación de H-7 de la 
quinona y claramente se ven los ROE´s generados con H-14 y H-15 y los ya 
mencionados con H-8 y H-9.  
 
Debido a que los tiempos de mezcla determinados en el experimento ROESY-
1D resultaron ser muy largos, es decir, salen del rango reportado para la 
mayoría de las moléculas pequeñas, se decidió determinarlo nuevamente, 
pero ahora en el experimento NOESY-1D.  
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Figura 21. Experimentos ROESY-1D para perezona en DMSO-d6 a 25°C en un equipo de 400 

MHz. (A) Espectro de RMN 1H, (B) Irradiación de H-6 y (C) Irradiación de H-7.  
 

Sorprendentemente, al realizar la curva del crecimiento del NOE entre H-6 y 
H-7, se observó que hasta 1600 ms se comenzó a mantener constante la 
magnetización, así que con este nuevo tiempo de mezcla se volvieron a 
realizar los experimentos con la secuencia DPFGSE-NOE (Figura 22).   
 
Posteriormente, se realizaron los experimentos NOESY-1D en un equipo de 
700 MHz, tanto con una secuencia comercial 1D DPFGSE-NOE y también con 
una secuencia especial proporcionada por Brucker (1D selnogp5.cga)43 útil 
para eliminar artefactos, la cual también es una secuencia con gradientes de 
pulso del tipo NOESY-1D. Los experimentos se realizaron a 20°C y a -30°C con 
la finalidad de estudiar la dinámica de la molécula a distintas temperaturas 
(Figura 23). Es importante mencionar que las concentraciones de las muestras 
en los experimentos realizados fueron de 0.02M, 0.06M y 0.08M y que para 
todas estas concentraciones se realizaron los mismos experimentos, 
obteniendo siempre los mismos resultados.  



 
42 

También se ilustra en la Figura 24 la curva de crecimiento del NOE para la 
secuencia selnogp5.cga, en donde se vuelve a corroborar que, para la quinona 
de estudio, el tiempo de mezcla ideal resulta ser nuevamente alto (1800ms), 
pero ideal para nuestra quinona.  

 
Figura 22. (A) Espectro de RMN 1H (500 MHz, CDCl3) para la perezona; 1D DPFGSE-NOE 

utilizando un tiempo de mezcla de 1600 ms e invirtiendo H-15 (B), H-7 (C) y H-6 (D), 
respectivamente. 
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Figura 23. Experimentos 1D selnogp5.cga de perezona en CDCl3 a (A) 20°C y (B) -30°C, 

irradiando H-7 

           
Figura 24. Curva de crecimiento de NOE para perezona a 20°C y a 700 MHz. 

 

La dinámica de la molécula a baja temperatura (Figura 23) mostró los mismos 
resultados que a temperatura ambiente, es decir, el comportamiento 
conformacional de la perezona es muy similar. Lo anterior fue necesario para 
poder generalizar lo observado en la perezona, y a la vez poder asegurar que 
los resultados en las otras moléculas sean aceptables.  
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A continuación, se muestran los resultados obtenidos para la (R)-2-(1´,5´-
dimetil hexil)-3-hidroxi-5-metil-1,4-benzoquinona o perezona hidrogenada 
(17) utilizando la secuencia de pulsos 1D DPFGSE-NOE, en un equipo de 500 
MHz (Figura 25).  
 

          
Figura 25. NOESY-1D para la perezona hidrogenada en CDCl3, utilizando una secuencia de 

pulsos 1D DPFGSE-NOE; (B) irradiación de H-14, H-15 y (C) irradiación de H-7. 
 

Claramente se observa que cuando se irradia la señal de los grupos metilo de 
la cadena H-14 y H-15 (señales centradas en 0.8 ppm), a diferencia de la 
perezona, estos solamente generan NOE´s con sus vecinos en la cadena 
lateral y no se observan NOE´s con el anillo de la quinona lo cual hace pensar 
que no existe un plegamiento debido a una interacción débil entre el anillo de 
quinona y la cadena lateral. De igual forma, se corrobora el resultado anterior 
cuando se irradia H-7 de la quinona (señal en 2 ppm), observándose 
solamente un NOE con su vecino H-6.  
 
Debido a lo anterior, para poder generalizar la interacción débil en disolución 
en los demás sistemas sintetizados, se realizaron diversos experimentos NOE. 
En las Figuras 26-30 se ilustran los resultados de los estudios de resonancia 
realizados en las quinonas de interés.  

C 
 
 
 
 
 
B 
 
 
 
 
 
 
A 
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Figura 26. 500 MHz 1D-DPFGSE-NOE para O-Me-perezona en CDCl3. (A) espectro de RMN 

1H a 25°C; (B) irradiación de H-7 y (C) irradiación de H-6. 

 
Figura 27. 500 MHz 1D DPFGSE-NOE para O-Me-perezona hidrogenada en CDCl3. (A) 

espectro de RMN 1H a 25°C; (B) irradiación de H-14, H-15; (C) irradiación de H-6.  
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Figura 28. 500 MHz 1D DPFGSE-NOE para la quinona 15 en CDCl3. (A) espectro de RMN 1H a 

25°C; (B) irradiación de H-17; (C) irradiación de H-7.  
 

 
 

Figura 29. 500 MHz 1D DPFGSE-NOE para la quinona 16 en CDCl3. (A) espectro de RMN 1H a 
25°C; (B) irradiación de H-7; (C) irradiación de H-6.  
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Figura 30. 500 MHz 1D DPFGSE-NOE para la quinona análoga 14 en CDCl3. (A) espectro de 

RMN 1H a 25°C; (B) irradiación de H-15; (C) irradiación de H-7. 
 

Realizando un análisis de los resultados anteriores, es posible distinguir 
claramente que para las quinonas que contienen en su cadena lateral 
insaturaciones, como es el caso de: perezona, OMe-perezona y quinona 15; 
ya sea irradiando a H7 (metilo del anillo de quinona) o a cualquiera de los 
metilos del isopropileno de la cadena lateral, se generan los NOE´s triviales; es 
decir, que se encuentran a distancias menores de 5Å al núcleo invertido. 
También se observan los NOE´s a larga distancia entre anillo de quinona y 
cadena lateral, los cuales, como ya se había mencionado en el estudio de la 
perezona, se explican debido a la interacción débil π/π siendo el anillo de 
quinona el sistema π deficiente en electrones y el alqueno de la cadena lateral 
el sistema π rico en electrones.  
 
Desafortunadamente para la quinona 14, de la cual se esperaban obtener 
NOE´s mayores, ya que el alquino es mucho más rico en electrones que el 
alqueno, estos no se observaron. Pero se puede argumentar que es debido a 
la poca movilidad que presenta la cadena lateral.  
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B 
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De los resultados anteriores, se concluye que para la OMe-perezona, la 
perezona y la quinona 15, la detección de NOE´s a larga distancia es resultado 
de la existencia de confórmeros plegados en disolución. De esta forma se 
puede explicar el origen de los pipitzoles α y β, productos de la cicloadición 
térmica de la perezona y también mediante catálisis con ácidos de Lewis 
(Esquema 9). 44a 

 

 
 
 
 
 
 

 
Esquema 9. Ciclo adiciones [4+2] de la perezona y OMe-perezona.  

 
Por cierto, la interacción débil antes descrita no se observa en las quinonas 
que fueron hidrogenadas en la cadena lateral, lo cual hace pensar que los 
confórmeros plegados no son abundantes o no existen en estas moléculas, ya 
que se ha perdido el sistema de electrones π del alqueno. 
 
Para corroborar lo anterior, también se determinaron los NOE´s para los 
sistemas hidrogenados con la secuencia de pulsos antes mencionada (1D 
selnogp5.cga) en un equipo de 700 MHz, ya que solo hasta el momento con 
ayuda de esta secuencia, se ha corroborado la presencia de los confórmeros 
plegados para los sistemas insaturados (Figuras 31 y 32). 
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Figura 31. Obtención de NOE´s con la secuencia 1D selnogp5.cga para perezona 

hidrogenada, en un equipo de 700 MHz: (A) 1H RMN; irradiación de: (B) H-6 y (C) H-7.   
 

 
Figura 32. Obtención de NOE´s con la secuencia 1D selnogp5.cga para O-Me-perezona 
hidrogenada, en un equipo de 700 MHz. (A) 1H RMN; irradiación de: (B) H-6 y (C) H-7. 
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Una vez obtenidos los experimentos, se puede observar que a diferencia de la 
secuencia comercial para observar el efecto nuclear de Overhauser (1D 
DPFGSE-NOE), la secuencia proporcionada por Brucker (1D selnogp5.cga) sí 
detecta NOE´s para las moléculas hidrogenadas, muy pequeños, pero se 
observan en un porcentaje del 0.01%. Esto contrasta con los observados en 
las moléculas insaturadas de 0.03%, lo cual indica que la cadena lateral tiene 
alta movilidad y no hay que excluir el hecho de que en cierto momento 
también se pliegue ligeramente hacia la quinona mediante una interacción 
del tipo CH – π.   
 
De lo anterior surgió el interés por estudiar los posibles confórmeros de la 
perezona en disolución, mediante cálculos teóricos, para apoyar lo observado 
experimentalmente.  
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4.3. ESTUDIO CONFORMACIONAL DE LA PEREZONA Y PEREZONA 
HIDROGENADA.  

 

Se consideraron las geometrías mostradas en la Figura 33 para la perezona, 
las cuales fueron optimizadas a un nivel de teoría M06-2X/6-31++G (d, p) 
utilizando el modelo continuo de solvatación (SMD), modelando acetonitrilo 
como disolvente.   

 
Figura 33. Confórmeros de perezona (1) calculados a un nivel de teoría M06-2X/6-31++G 

(d, p); las energías relativas se muestran en paréntesis (Kcal/mol) y los radios 
hidrodinámicos (Å) en llaves. 

 
De los 6 confórmeros calculados es posible notar que los más estables son 1b, 
1c y 1f; encontrándose estos en una conformación plegada entre el anillo de 
quinona y la cadena lateral. Los confórmeros que se encuentran en forma 
extendida (1a, 1d y 1e) resultaron ser más energéticos, de esta forma 
también con ayuda de cálculos teóricos podemos explicar que interacciones 
del tipo π/π y CH/π estabilizan a la perezona, en las condiciones de 
solvatación que simula el cálculo.   
 
En la Figura también se indican las distancias relativas de interés entre el 
anillo de quinona y la cadena lateral cuando se encuentran en una 
conformación plegada. Siendo que este valor se promedia en 3Å, la cual es 
una distancia aceptable para detectar NOE´s, soportando así, lo observado 
experimentalmente.  
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Para evaluar la preferencia conformacional de la perezona hidrogenada (17), 
a los confórmeros de la perezona solamente se les hidrogenó en la cadena 
lateral y se calcularon nuevamente sus energías. La perezona hidrogenda 
generó los valores indicados en la Figura 34. Resultaron ser más estables los 
confórmeros plegados en los cuales se presenta una interacción débil del tipo 
CH/π (confórmeros 1b-H2 y 1c-H2).   

 
Figura 34. Confórmeros de perezona hidrogenada calculados a un nivel de teoría M06-

2X/6-31++G (d, p); las energías relativas se muestran en paréntesis (Kcal/mol). 
 

De lo anterior, resultan entonces varias consideraciones:  
 

1) El hecho de que se observen NOE´s en la perezona hidrogenada solo 
con una secuencia de pulsos y no con ambas, puede ser debido al 
hecho de que la segunda secuencia ocupada (1D selnogp5.cga) resulta 
ser mucho más sensible a las magnetizaciones generadas en disolución.  

 
2) No olvidar que en disolución las quinonas en estudio presentan una alta 

dinámica molecular producto de la flexibilidad de la cadena lateral, y el 
hecho de solo calcular unos pocos posibles confórmeros no significa 
que sólo se les encuentre. Los cálculos teóricos permitieron 
comprender el significado de los pequeños NOE´s en los sistemas 
hidrogenados, los cuales con ayuda de las integraciones experimentales 
resultan ser menos abundantes; lo anterior puede deberse al hecho de 
que una interacción CH/π se ha descrito es más débil (3-9 Kcal/mol) 
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que una del tipo π/π (5-50 Kcal /mol).45 También se debe tomar en 
cuenta que por hibridación un sistema sp2 tiene menor movilidad que 
un sistema sp3 y seguramente en los sistemas hidrogenados se 
encontrarán un número mayor de confórmeros en disolución.  

 
También se puede generar una nueva pregunta: ¿Cómo asegurar que lo 
observado experimentalmente, no sea debido a una interacción 
intermolecular entre quinonas?   
 
Para evitar observar NOE´s debidos a dímeros en disolución es recomendable 
mantener siempre concentraciones bajas en las muestras a estudiar, lo que 
siempre se consideró en este trabajo. Aunque ya sea había mencionado con 
anterioridad, los estudios realizados fueron repetidos a distintas 
concentraciones siendo las más diluidas 0.02 M y las más concentradas 0.08 
M. En todos los casos se observaron los mismos resultados.   
 
Sin embargo, lo anterior no resuelve el problema, ya que en el arreglo 
cristalino de perezona, los anillos de las quinonas se disponen uno frente al 
otro, a través de la interacción constructiva del puente de hidrógeno 
bifurcado con el carbonilo intramolecular y el carbonilo de la segunda 
quinona. Por el otro lado, los isopropilidenos se enfrentan mutuamente 
desfasados, lo que permite que el hidrógeno de un metilo se ubique 
apuntando hacia el doble enlace de la otra molécula, lo que estabiliza el 
arreglo con una interacción CH/π (Figura 35).44b 
 

 
Figura 35. Estructura de rayos X obtenida para la perezona, celda unitaria y mono cristal.  

 

También se realizaron los cálculos de distintos dímeros de la perezona (Figura 
36), para ayudar a establecer los arreglos diméricos más estables en fase 
gaseosa, ya que puede ser distinta la conformación en el empaquetamiento 
cristalino y la conformación en fase gaseosa.  
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Figura 36. Algunos arreglos diméricos de la perezona calculados a un nivel de teoría M06-

2X/6-31++G (d, p); las energías relativas se presentan en paréntesis, las energías de 
interacción en corchetes (kcal/mol) y en llaves los radios hidrodinámicos (Å). 

 
El primer experimento diseñado para establecer la presencia de dímeros en 
disolución, fue la determinación de NOE´s en tolueno deuterado. Con los 
mismos parámetros empleados para la obtención de NOE´s en cloroformo, 
acetonitrilo y dimetilsulfoxido, se obtuvieron en tolueno. Este experimento 
permite disociar la posible formación de dímeros de quinonas en disolución. 
De ser cierto lo planteado, también se deben romper las interacciones 
intramoleculares entre el anillo de quinona y la cadena lateral, ya que el 
tolueno es un sistema mucho más rico en electrones que el doble enlace de 
la cadena lateral.  
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Figura 37. Comparación de experimentos de 1H RMN y 1D-NOESY para la perezona en 

cloroformo y tolueno a 500 MHz.  
 

  
Tabla1. Desplazamientos químicos de los átomos de hidrogeno de la perezona obtenidos a 
500 MHz en cloroformo y tolueno.  
 

Protón Cloroformo-d 
δ(ppm) 

Tolueno-d8 
δ(ppm) 

 H7 2.05 1.46 

H6 6.48 5.93 

H14 1.64 1.64 

H15 1.56 1.51 

H8 3.06 3.22 

H9 1.19 1.28 

H12 5.06 5.18 

OH 6.9 6.66 
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En la Figura 37 y Tabla 1 se presentan los resultados obtenidos de los 
experimentos NOE determinados en tolueno y se hace una comparación con 
los obtenidos en cloroformo. Se observa claramente que sólo los protones H-
7 y H-6 del anillo de la quinona cambian su desplazamiento, es decir, se 
protegen en un valor de 0.5 ppm lo cual significa que el anillo de tolueno se 
asocia frente al anillo de quinona, y los protones H-8 y H-9 se desprotegen 
ligeramente por 0.2 y 0.1 ppm respectivamente, por colocarse en el área 
lateral de desprotección del fenilo. Si las interacciones observadas fuesen 
debidas a una interacción intermolecular entre una cadena lateral y un anillo 
de quinona, como se observa en la zona marcada de los rayos X, el hecho de 
que el anillo de tolueno se asocie frente al de quinona no afectaría y aun así 
se observarían los NOE´s; sin embargo, cuando se invierte H-6 de la quinona 
en tolueno claramente se observa la desaparición de NOE´s con los metilos 
de la cadena y esta inversión solo magnetiza a su vecino H-7; los cual 
corrobora que la interacción observada en otros disolventes es del tipo 
intramolecular.  
 
Con la finalidad de corroborar que el dímero quinona-tolueno propuesto en 
disolución es posible, se obtuvieron los rayos X de un análogo formado entre 
hidroquinona – timoquinona, los cuales se muestran en la Figura 38. Se 
observa que en el empaquetamiento cristalino se intercalan cara a cara una 
molécula de hidroquinona con una de timoquinona generando un sistema 
organizado gracias a interacciones π-π.  
 

  
Figura 38. Rayos X del complejo timoquinona-hidroquinona (A) celda unitaria, (B) 

monocristal. 
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Posteriormente, para soportar lo anterior, se realizaron experimentos de 
difusión molecular (DOSY) con la finalidad de determinar los radios 
hidrodinámicos en disolución, para compararlos con los valores teóricos de 
los radios hidrodinámicos de dímeros y confórmeros plegados.  
 
Se sabe que el coeficiente de difusión se puede obtener a partir de la 
ecuación de Stokes-Einstein, la cual considera que la relación existente entre 
la energía cinética de las moléculas en forma de esferas y la fricción del 
medio.  

D = kBT/6πηrH 
 
De los experimentos DOSY se logran obtener estos valores del coeficiente de 
difusión, ya que si en el mismo experimento se ocupa otra molécula de radio 
hidrodinámico conocido, que no interaccione con el medio, entonces su radio 
hidrodinámico no se verá afectado y será independiente de la viscosidad de 
la disolución. Si se dividen los términos de los coeficientes de difusión de 
estas dos moléculas del medio, se puede decir entonces que la molécula que 
no se afecta en su radio hidrodinámico funge como referencia, entonces la 
ecuación original quedaría de la siguiente forma:46 
   

D´/D´ref = rHref / r´H 

 
Con estos antecedentes, se obtuvieron los valores de los coeficientes de 
difusión para la perezona (1), O-Me-perezona (18), timoquinona (20), p-
cimeno (21), carvacrol (22) y el compuesto acoplado (13) en dos disolventes 
DMSO-d6 y ciclohexano-d12. Es importante mencionar que los compuestos 20, 
21 y 22 (Esquema 9) fueron adquiridos en Sigma-Aldrich.  
 

                                  
Esquema 9. Estructuras de la timoquinona, p-cimeno y carvacrol. 
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Tabla 2. Determinación de coeficientes de difusión y radios hidrodinámicos, determinados 
en DMSO y ciclohexano para distintos compuestos de interés a 20°C.  
 
Compuesto D

DMSO 

(10
10 

m
2
 s

-1
) 

D
ciclohexano 

10
10 

(m
2
 s

-1
) 

D/D
TMS

 Coeficiente Radio hidrodinámico 
Experimental  Teórico  

DMSO–d6 C6d12 DMSO-d6 C6d12 

Perezona 2.75 7.29 0.437 0.571 5.67 4.34 6.5-7.8  

OMe-Perezona  3.15 7.06 0.501 0.550 4.95 4.50   

Timoquinona 4.39 10.1 0.717 0.767 3.52 3.23 4.25 

p-Cimeno 5.12 11.6 0.811 0.870 3.06 2.85 4.25 
 

Carvacrol 3.51 10.05 0.566 0.757 4.38 3.27  

Compuesto 
acoplado 13 

2.78 6.15 0.454 0.488 5.46 5.16   

TMS 6.28 12.7 1 1 2.48 2.4846 2.48 

 
De la Tabla 2 se puede observar que para una misma molécula el cambio de 
disolvente afecta su coeficiente de difusión, lo cual era de esperarse ya que 
se sabe que este valor se ve afectado por: a) el tamaño y la forma del soluto; 
b) la viscosidad del solvente; c) la temperatura (difusividad térmica) y d) la 
naturaleza de la partícula que se difunde y del solvente donde difunde.  
 
Por lo tanto, se debe analizar primeramente el valor D´/D´ref y compararlo 
para las distintas moléculas, ya que valores pequeños del mismo indican una 
menor difusión de la molécula; corroborando así que la difusión sí se ve 
afectada por la naturaleza del solvente donde difunde la molécula en 
cuestión. Es decir, todas las moléculas presentan una menor difusión en un 
disolvente polar (DMSO) que en uno apolar (ciclohexano), y que las 
moléculas que más intensamente experimentan este efecto son aquellas que 
presentan en su estructura el grupo –OH (perezona y timoquinona), el cual se 
asocia mediante un puente de hidrógeno con el disolvente como se ilustra en 
el esquema 10 y en la Tabla 3.  
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Esquema 10. Representación de la asociación observada de las quinonas en disolventes 
polares. 

 
Lo anterior, afecta directamente el radio hidrodinámico así que, para omitir 
este efecto se presenta el cálculo en un disolvente apolar, el cual no se asocia 
con las quinonas y anillos aromáticos de interés.  
 
Tabla 3. Determinación del coeficiente de difusión de la perezona en distintos disolventes, 
ocupando como referencia al TMS. 

Disolvente Dperezona DTMS D´per/D´TMS 

Cloroformo - d 8.54E-10 1.57E-09 0.54 
Acetonitrilo – d3 1.32E-09 2.52E-09 0.52 
Dimetil sulfóxido – 

d6  
1.97E-10 4.53E-10 0.43 

Tolueno – d8 8.75E-10 1.66E-09 0.53 

 
Al considerar los valores de radios hidrodinámicos calculados en el 
ciclohexano, es posible observar que la perezona tiene un radio de 4.34 Å y 
que la sustitución de -OH por un –O-Me (O-Me-perezona) lo hace crecer a 4.5 
Å. Comparando estos dos radios experimentales con los calculados 
teóricamente para la perezona en su forma plegada (4.97 Å) y en su forma 
extendida (6.79 Å), claramente se concluye que el valor determinado es más 
cercano al del monómero de perezona en su forma plegada y que también se 
descarta la formación de un dímero ya que el valor teórico obtenido para el 
dímero más estable es de 7.33 Å, valor muy alejado del obtenido en 
disolución.  
 
Las moléculas timoquinona, p-cimeno y el compuesto acoplado 13 (ver 
esquema 7), presentan radios hidrodinámicos de valores de 3.23, 2.85 y 5.16 
Å respectivamente, los cuales ayudan a comprender mejor el fenómeno, ya 
que la timoquinona presenta exactamente el mismo anillo de quinona que la 
perezona, y el hecho de no tener la cadena lateral disminuye su radio en 1.1 
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unidades y también, a la vez, ayuda a corroborar la ausencia de dímeros en 
anillos de quinonas pequeños, ya que el valor teórico para la timoquinona 
monomérica es de 4.25 Å, teóricamente el mismo para el p-cimeno, el cual 
en un anillo aromático que sirve como referencia del anillo incapaz de formar 
dímeros estables en disolución.  
 
Para concluir este análisis, abordamos el compuesto aromático 13, que, por 
el hecho de ser rico en electrones, es incapaz de sufrir plegamiento alguno de 
la cadena lateral y de tal manera que sirve como referencia del esqueleto 
extendido con cadena lateral, el valor de su radio hidrodinámico es mayor 
que el de la perezona, lo cual corrobora su forma extendida y, a la vez, es 
menor a la de cualquier dímero corroborando así que también se encuentra 
como monómero.  
 
Debido a que las quinonas bajo estudio presentaron altos tiempos de mezcla 
en los experimentos NOE, fue necesario corroborar que los mismos no 
fuesen debidos a la pérdida de intensidad de la señal invertida o que sean 
debidos a la relajación cruzada, así que se realizaron los ajustes de las curvas 
de crecimiento del NOE mediante la corrección por el método PANIC (Peak 
Amplitude Normalization for Improved Cross-Relaxation).  
 

I0 / Ie α 1 / r6
ij      ……………..  Corrección vía PANIC 

 

 
 

Figura 39. Curva de crecimiento de NOE para perezona, ocupando la secuencia de pulsos 
selnogp5.cga a 20°C. 
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Figura 40. Curva de crecimiento de NOE obtenida por la corrección vía PANIC. 

 
Con los datos anteriores se corroboró que la magnetización de la señal 
invertida (I0) no genera intensidades erróneas en la intensidad observada (Ie), 
ya que no se observa una pérdida de la linealidad en la intensidad observada, 
de tal forma que los tiempos de mezcla ocupados para los experimentos NOE 
son adecuados (Figuras 39 y 40).  
 
Posteriormente, se realizaron curvas de crecimiento de NOE para cada 
protón magnetizado debido a la inversión de H-7, ya que como se mencionó 
en los antecedentes, tiempos altos de mezcla pueden generar difusión de 
espin, y eso se observaría en las curvas de crecimiento de NOE como un 
primer decaimiento de la señal y posteriormente la intensidad de la misma 
vuelve a crecer (Tabla 4). 
 
Lo que se puede notar en los datos obtenidos es que nuevamente se 
corrobora que para el NOE trivial y más cercano (H7 – H6), presenta tiempos 
de mezcla muy altos; sin embargo, los NOE´s generados para los confórmeros 
plegados (H-7/H-14 y H-7/H-15) presentan un NOE máximo en 250 ms y se 
mantienen constantes hasta un tiempo de mezcla de 1000 ms. A tiempos de 
mezcla mayores se observa un decaimiento de los NOE´s debidos a los 
confórmeros plegados, sin un posterior crecimiento de la señal, lo cual 
confirma que los NOE´ s obtenidos a tiempos de mezcla mayores a 1000 ms 
no generan difusión del espín.  
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Tabla 4. Datos obtenidos para la curva de crecimiento de NOE en la perezona, invirtiendo 
H-7 (I0) y los observados (Ie) para los protones H-6, H-14, H-15, H-9 y H-8.  
 

Tiempo de mezcla 
(ms) % NOE H6 % NOE H14 % NOE H15 % NOE H9 % NOE H8 

100 0.1 0.04 0.03 0.03 0.04 

150 0.15 0.04 0.04 0.05 0.08 

200 0.21 0.06 0.06 0.07 0.13 

250 0.23 0.06 0.06 0.06 0.11 

300 0.26 0.05 0.05 0.05 0.11 

350 0.29 0.05 0.05 0.05 0.1 

400 0.32 0.05 0.05 0.05 0.1 

450 0.35 0.05 0.05 0.06 0.1 

500 0.37 0.05 0.05 0.05 0.1 

550 0.4 0.05 0.05 0.05 0.1 

600 0.42 0.05 0.05 0.06 0.1 

650 0.45 0.05 0.05 0.05 0.09 

700 0.48 0.05 0.05 0.05 0.09 

750 0.51 0.05 0.05 0.05 0.09 

800 0.53 0.05 0.05 0.05 0.09 

850 0.55 0.05 0.05 0.05 0.1 

900 0.56 0.05 0.05 0.05 0.09 

950 0.58 0.05 0.05 0.05 0.09 

1000 0.6 0.04 0.04 0.04 0.08 

1100 0.64 0.05 0.05 0.05 0.08 

1200 0.67 0.04 0.04 0.04 0.08 

1300 0.7 0.04 0.04 0.04 0.07 

1400 0.73 0.04 0.04 0.04 0.07 

1500 0.75 0.04 0.04 0.04 0.07 

1600 0.78 0.04 0.04 0.04 0.07 

1700 0.8 0.04 0.04 0.03 0.06 

1800 0.82 0.04 0.04 0.03 0.06 

1900 0.84 0.03 0.04 0.03 0.06 

2000 0.86 0.03 0.03 0.03 0.05 

 
Debido a lo anterior, con la finalidad de corroborar los resultados analizados 
en esta tesis, se realizaron los experimentos 1D NOESY para la perezona 
(Figura 41) y O-Me-perezona, pero ahora con un tiempo de mezcla de 400 
ms, observándose los mismos NOE´s que en tiempos de 800 ms y de 1600 
ms. Es decir, no se puede decir que las señales observadas son artefactos 
originados en la “modulación de desacoplamiento (decoupling modulation)”, 
ya que son constantes para todos los tiempos de mezcla, para cualquier 
disolvente, a cualquier temperatura y en diferentes equipos.  
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Figura 41. Obtención de NOE´s con la secuencia 1D - NOESY selnogp5.cga para perezona, a 

700 MHz y un tmix = 400 ms. 

 

4.6. Generalización de la observación de NOE´s a larga distancia, 
dentro del anillo de quinona.  
 
Un resultado de interés fue la observación de NOE´s a larga distancia, cuando 
se irradiaba al grupo metilo H-7 del anillo de quinona con el metino H-8 y 
metilo H-9 de la cadena lateral en posición para; así que, se decidió ocupar a 
la molécula de timoquinona nuevamente como moléculas modelo del anillo 
de quinona.  
 
Se realizaron los experimentos 1D NOESY en cloroformo a 25°C y un tiempo 
de mezcla de 1400ms. Para la timoquinona se irradiaron a H-1, H-2 y H-5 
(Figura 43), de los cuales se puede observar que la inversión selectiva de 
cualquiera de los protones genera los NOE´s triviales con sus vecinos y 
nuevamente se vuelve a observar el efecto a larga distancia, si fuera efecto 
de un NOE indirecto, las señales generadas tendrían que ser negativas y no es 
el caso. Sin embargo, es de interés el estudio de este fenómeno, ya que los 
cálculos teóricos muestran distancias entre H-7/H-8 y H-7/H-9 de 6.6-6.7 Å, 
respectivamente (Figura 42). 

                                 
Figura 42. Estructuras de la timoquinona y perezona, como anillos de quinonas 

equivalentes.  
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Figura 43. 500 MHz 1D DPFGSE-NOE de la timoquinona utilizando un tiempo de mezcla de 

1400 ms. 

 
Con la finalidad de determinar si el efecto observado a larga distancia es 
general o sólo se observaba en los anillos de quinona, se realizaron los 
experimentos con anillos aromáticos con sustituyentes alquilo en posición 
para. En el caso del p-cimeno, satisfactoriamente, y como era de esperarse, 
la irradiación de H-1, H-2 o H-5 solo genera NOE´s triviales con los metinos 
del anillo aromático y no se observa el fenómeno a larga distancia (Figura 
44). Así que este tipo de NOE se debe a la quinona y parece característico de 
este grupo funcional. Este resultado pone en relieve la importancia del 
momento dipolar introducido por los grupos carbonilo.  
 
 



 
65 

 

 
Figura 44. 1D DPFGSE-NOE del p-cimeno, utilizando un tiempo de mezcla de 1400 ms a 

500 MHz. 

 
 
Con la finalidad de acumular pruebas para esta generalización, fue 
proporcionada una muestra de icetexona (23), aislada en nuestro grupo de 
investigación, la cual es una quinona de origen natural, que contiene un 
patrón de sustitución similar a las quinonas estudiadas.  
 

p – CIMENO 
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Figura 45. A) Espectro a 500 MHz de RMN 1H de icetexona (25) a 25°C en CDCl3; B) 1D 

DPFGSE-NOE irradiando a H-21 y H-24, tmix = 800 ms a 25°C. 

 
La obtención del NOE irradiando a los metilos H-21 y H-24 con un tiempo de 
mezcla de 800 ms a 25°C, genera los NOE´s triviales con el grupo OH y con H-
20, así mismo, se generan nuevamente NOE´s a larga distancia con H16.  
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4.7. Experimentos de voltamperometría cíclica.  
 
Se ha encontrado que numerosas quinonas de origen natural. Entre ellas la 
perezona, participan en una gran variedad de procesos metabólicos de 
interés biológico y por ello se les ocupa ampliamente como anticancerígenos, 
herbicidas, antibacterianos y vitaminas. Debido a lo anterior, el estudio de 
sus propiedades estructurales ha resultado de gran interés.47, 48 
 
De las quinonas sintetizadas, se realizaron los estudios electroquímicos para 
las siguientes:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Esquema 11. Moléculas estudiadas por voltamperometría cíclica. 

 
 
Las condiciones de trabajo fueron las mismas para todas las quinonas, siendo 
éstas las siguientes:  a) electrolito hexafluorofosfato de tetrabutil amonio 
(Bu4PF6) [0.1M]; b) disolvente acetonitrilo; c) electrodo de referencia 
Ag/AgNO3 [0.01M]; d) contra electrodo de platino; e) electrodo de trabajo de 
carbono; f) concentración de quinona [2 x 10-3 M].  
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Para las quinonas que contienen un grupo hidroxilo como sustituyente en el 
anillo de quinona, se obtuvieron voltamperogramas cíclicos como el 
mostrado en la Figura 46, el cual corresponde a la comparación del proceso 
redox obtenido para la perezona y perezona hidrogenada.  
 

                      
Figura 46. Voltamperogramas cíclicos obtenidos para la perezona (línea azul) y perezona – 

H2 (línea roja). 

 
Los potenciales catódicos y anódicos están marcados de color verde y rojo, 
respectivamente, en los cuales la quinona acepta en cada pico de reducción 
un electrón y, posteriormente, al invertir el ciclo los pierde. A la vez se 
observa una pequeña inflexión o semipico antes del segundo potencial 
anódico que presentan quinonas ligeramente ácidas, ya que sufren 
reacciones de interprotonación.47,48 

Lo anterior se corrobora el estudiar las quinonas metoxiladas, ya que éstas ya 
no presentan el protón del grupo hidroxilo, y sólo se observan los potenciales 
redox debidos a la ganancia y pérdida de electrones (Figura 47). 
 

                   
Figura 47. Voltamperograma cíclico obtenido para OMe-perezona. 
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Lo descrito anteriormente se explica satisfactoriamente en el siguiente 
esquema cuadrado de nueve miembros para quinonas (Figura 48), donde se 
marca en color verde el proceso seguido para las quinonas ligeramente 
ácidas y en color rojo el proceso seguido para quinonas neutras.49 

 

                                
Figura 48. Esquema cuadrado de procesos redox en quinonas. 

 
Para cada quinona, se realizaron los barridos de potencial a distintas 
velocidades (0.1V/s, 0.2V/s, 0.3V/s, 0.5V/s, 2V/s, 3V/s, 5V/s y 10V/s) para 
asegurar que la reactividad de la molécula no se vea modificada (ver anexo); 
posteriormente, se ocuparon los datos obtenidos en la velocidad de barrido 
de 0.1V y fueron referenciados con respecto al ferroceno obteniéndose los 
valores mostrados en la Tabla 5. La finalidad de estos experimentos fue en 
primera instancia, la comparación de las distintas quinonas por pares, es 
decir, se mantiene constante el anillo de quinona y sólo se realiza el cambio 
de la cadena lateral, siendo una hidrogenada y otra insaturada, los cuales en 
teoría deberían mostrar los mismos valores de potenciales de reducción y 
oxidación, ya que el anillo de quinona es el responsable del proceso redox 
estudiado, sin embargo, no es así.  
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Tabla 5. Valores de potenciales anódicos (Epa), catódicos (Epc) y delta de picos (ΔE), para el 
primer y segundo pico de reducción.   

 
Para el caso del par (1) / (17), se observa que el primer potencial de 
reducción (Epc1) para la perezona es ligeramente más negativo, que para la 
hidrogenada; es decir, le cuesta más trabajo reducirse a la quinona cuando su 
cadena lateral presenta insaturación, lo cual se explica debido a su 
conformación plegada (interacción π/π), y confirmada gracias a los NOE´s 
observados, ya que la cadena lateral al momento de interaccionar con el 
anillo de quinona, le cede mayor densidad electrónica, estabilizando mejor al 
anillo de quinona, lo que dificulta el aceptar un primer electrón para iniciar el 
proceso redox. Es decir, a mayor densidad electrónica en el anillo más trabajo 
para aceptar un electrón. La misma tendencia se observa para los pares de 
OMe-perezonas y quinonas 15 y 16.  
 
Posteriormente, también se pueden analizar los valores de los deltas de picos 
de potencial para cada par de quinonas (ΔEP = Epc2 - Epa2), la obtención de 
estos valores ayuda a ver qué quinona se reduce y oxida más rápidamente, a 
un valor mayor de esta diferencia de picos significa que el sistema es más 
lento en reducirse y oxidarse simultáneamente. Claramente se nota que para 
el par perezona / perezona-H2, el sistema insaturado es más lento que el 
hidrogenado, apoyando la tendencia de los primeros potenciales de 
reducción; sin embargo, para los otros dos pares de quinonas se obtienen 
valores idénticos o casi idénticos de deltas de picos, lo cual indica que la 
cinética redox de estos pares de quinonas es más rápido que para el par de la 
perezona, y a la vez que la densidad electrónica presente en el anillo de 
quinona es muy similar en cada par. Esto muestra la importancia del puente 
de hidrógeno para polarizar el anillo de la quinona y la importancia de la 

Molécula. Epc1 Epa1 ΔEP1 Epc2 Epa2 ΔEP2 

Perezona (1) -0.879 -0.47 0.409 -1.828 -1.639 0.189 

Perezona hidrogenada 

(17) 

-0.856 -0.538 0.318 -1.683 -1.558 0.125 

O-Me-perezona (18) -0.978 -0.893 0.085 -1.572 -1.450 0.122 

O-Me-perezona- 

hidrogenada (19) 

-0.959 -0.874 0.085 -1.551 -1.455 0.096 

Quinona 15  -0.721 -0.517 0.204 -1.537 -1.449 0.088 

Quinona 16  -0.715 -0.51 0.205 -1.53 -1.437 0.093 
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conformación requerida para aproximar el doble enlace (un anillo de 5 
átomos de carbono, contra uno de 7).  
 
Con los valores del primer pico de reducción es posible notar que para la 
perezona y la quinona 15, también se tienen valores diferentes de 
potenciales redox, siendo la quinona 15 más deficiente en electrones ya que 
acepta más fácilmente el electrón. Esto se relaciona directamente con una 
interacción π/π presente pero menos eficiente, de tal manera que al 
aumentar en dos carbonos más a la cadena lateral, se genera una mayor 
dinámica en la misma y disminuye la proporción de confórmeros plegados en 
disolución.  
 
También, como era de esperarse, cuando el anillo de quinona sufre un 
cambio en su sustituyente directo, como es el caso de la metilación, el grupo 
metoxilo cede una mayor densidad de electrones a la quinona, generado por 
la pérdida de la polarización en el átomo de hidrógeno debida a la 
autoprotonación y le cuesta más trabajo aceptar un electrón y por ello sus 
potenciales redox son más negativos.   
 
 
Adicionalmente, se obtuvieron los espectros de UV-Vis de la perezona en 
hexano a distintas adiciones de isopreno. Nuestros resultados no mostraron 
señales debidas a algún complejo de transferencia de carga, incluso en 
ausencia de disolvente, lo que permite establecer que el plegamiento es 
debido a una interacción débil del tipo π/π, ya que no existe formación de 
cargas (ver anexo).  
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5. CONCLUSIONES.  
 

1) Se corroboró la existencia de NOE´s intramoleculares en disolución 
para todos los sistemas de estudio, en especial para la perezona en 
distintos disolventes; a su vez, también se trabajó con una secuencia 
ROESY adecuada para corroborar los resultados obtenidos. Con lo 
anterior, se concluye que los mínimos correspondientes a los 
confórmeros plegados de la perezona se encuentran poblados.  
 

2) Mediante experimentos de difusión se logró determinar que la 
interacción observada en disolución es intramolecular, ya que 
solamente cabe una molécula de quinona en el radio hidrodinámico.  

 
3) Con ayuda de la voltamperometría cíclica, se determinó que las 

moléculas con cadenas laterales insaturadas presentan procesos redox 
más lentos, debido a la interacción π/π.  

 
4) Con ayuda de los cálculos teóricos, se soportan los resultados 

experimentales obtenidos, es decir, en disolución los confórmeros más 
estables son los que presentan interacción débil π/π.  Así mismo, se 
determinó que los sistemas hidrogenados presentan una interacción 
débil del tipo CH-π; ayudando al entendimiento de los NOE´s 
observados para estos sistemas. 
 

5) Se propone un estudio más profundo de quinonas que contengan en 
posiciones 1,4 sustituyentes alquilo, ya que se puede concluir que el 
NOE metilo-metino observado a larga distancia es claro y también 
entre los metilos del isopropilo y el metilo quinónico.   
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6. METODOLOGÍAS EXPERIMENTALES.  

La síntesis y caracterización de los compuestos 2 – 7 se detallan en la tesis de 
maestría.24 

 

• Síntesis de 1-bromo-3-metiloct-6-ino (8). 

 
Se disolvieron 3.78 g (0.027 mol) de 3-metiloct-6-in-1-ol (7) en 8 mL de éter 
etílico anhidro en un matraz de dos bocas de 50 mL a los cuales, 
posteriormente, se adicionaron 2.2 mL (27.5 mmol) de piridina y se agitó a 
temperatura ambiente por 20 min. Pasado ese tiempo se añadieron 
lentamente 0.94 mL (10 mmol) de PBr3 y se elevó la temperatura 
manteniéndose a reflujo por 3 horas.  
Después de transcurrido el tiempo de reacción, se enfrió la mezcla a 
temperatura ambiente, se le agregaron 5 g de hielo y se extrajo con éter 
etílico (x3). La fase etérea se lavó con una solución saturada de cloruro de 
sodio, se secó con cloruro de calcio y se eliminó el disolvente a vacío, 
obteniendo un líquido oleoso que se purificó en columna de sílica gel, 
utilizando como eluyente hexano. Rendimiento 77%  
RMN 1H (300 MHz, CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 0.89 (d, 3J = 6.6 Hz, 3H, 3-Me), 
1.25 – 1.39 (m, 2H, H2), 1.47 – 1.74 (m, 1H, H3), 1.77 (t, J = 2.4Hz, 3H, H8), 
1.84 – 2.05 (m, 2H, H4), 2.10 – 2.2 (m, 2H, H5), 3.36 – 3.49 (m, 2H, H1).  
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 3.4 (C–8), 16.2 (C-5), 18.4 (C-9), 30.9 (C-3), 
31.7 (C-1), 35.6 (C-2), 39.6 (C-4), 75.6 (C-7), 78.8 (C-6). IR cm-1, (pelicula): 
2961, 2960, 2870, 1738, 1438.  
 

• Síntesis de 3-metiloct-6-in-1-al (9).  

 
A una solución de 1.12 g (8 mmol) de 3-metiloct-6-in-1-ol (7) disuelta en 20 
mL de DMSO, se le añadieron 5.96 g (21.2 mmol) de IBX. Se agitó la mezcla a 
temperatura ambiente por 2 horas y terminado el tiempo de reacción se 
adicionaron 60 mL de agua destilada fría. Se filtró y extrajo la fase acuosa con 
éter etílico (x3). Se evaporó el disolvente y el crudo fue purificado mediante 
cromatografía en columna de Si02, utilizando como eluyente una mezcla 
hexano/acetato de etilo (90:10). Rendimiento 75%.  
RMN 1H (300 MHz, CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 0.97 (d, J = 6.0 Hz, 3H, 3-Me), 
1.37-1.54 (m, 2H, H4), 1.77 (t, J= 2.4Hz, 3H, H8), 2.13-2.28 (m, 4H, H2 Y H5), 
2.38-2.45 (m, 1H, H3), 9.76 (s, 1H, COH). 
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• Síntesis de 1-bromo-3,7-dimetiloct-6-eno (10). 

 
Se siguió el mismo procedimiento descrito para la obtención de 1-bromo-3-
metiloct-6-ino (8). Empleando citronelol como materia prima. Rendimiento 
85%. 
RMN 1H (300 MHz, CDCl3, 25°C, TMS): δ 0.89 (d, J = 6.3 Hz, 3H, 3-Me); 1.12-
1.27 (m, 2H, H4); 1.30-1.40 (m, 1H, H3); 1.60 (s, 3H, H8); 1.68 (s, 3H, H9); 
1.81-1.90 (m, 2H, H2); 1.93-2.05 (m, 2H, H5); 3.35-3.49 (m, 2H, H1); 5.05-5.11 
(m, 1H, H6).  
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ ppm: 17.6(C-8); 18.8 (C-10); 25.3 (C-9); 25.6 (C-5); 
31.3 (C-3); 32 (C-1); 36.5 (C-4); 40.0 (C-2); 124.4 (C-6); 131.4 (C-7).  
EMIE (70ev) m/z: 220, 181, 155, 83, 69, 55, 41.  IR cm-1, (pastilla): 2965, 2924, 
1454, 1378.  
 

• Síntesis de 2-(3´- metil-6´-octinil)-5-metil-3,4-metilendioxi anisol (12). 

 
Se disolvieron en un matraz de 3 bocas, el cual se adaptó bajo atmósfera de 
argón 0.664 g (4 mmol) de 5-metil-3,4-(metilendioxi) anisol (6) en 10 mL de 
THF anhidro. Se añadieron gota a gota 3.75 mL (4.5 mmol) de butillitio 1.6 M 
en hexano manteniendo la mezcla de reacción a 0°C por 10 min y 
posteriormente 2 horas a temperatura ambiente. Se volvió a descender la 
temperatura a 0°C y se añadieron 0.78 mL de HMPA (4.5 mmol), seguido de 
la adición de 0.87 g (4.3 mmol) de 1-bromo-3-metiloct-6-ino (8).  
Se agitó la mezcla de reacción por 60 minutos y posteriormente se 
adicionaron 20 mL de una solución saturada de cloruro de amonio, se extrajo 
con diclorometano (x2). El producto de la reacción y se lavó con agua y 
solución saturada de cloruro de sodio. La fase orgánica se secó con sulfato de 
sodio anhidro y se evaporó el disolvente; obteniendo un líquido oleoso, 
ligeramente amarillo, el cual se purificó mediante cromatografía en columna 
de sílica gel (fase móvil: hexano/acetato de etilo, 95:5); rendimiento 52%.  
 
RMN 1H (300 MHz, CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 0.91 (t, 3J = 6Hz, 3H, 3´-Me); 
1.32 (m, 2H, H4´); 1.6, 1.8 (m, 2H, H2´); 1.76 (t, J = 3Hz, 3H, H8´); 1.7 (m, 1H, 
H3´); 2.18 (s, 3H, H5); 2.58 (t, J = 9Hz, 2H, H1´); 3.43 (m, 2H, H5´); 3,74 (s, 3H, 
OCH3O); 6.10 (s, 1H, H6).  
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• Síntesis de 2-(3´, 7´- dimetil-6´-octenil)-5-metil-3,4-metilendioxi anisol 

(13). 

 
Se siguió el mismo procedimiento descrito para la obtención de 12, 
obteniéndose un rendimiento del 62%.  
RMN 1H (500 MHz, CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 0.93 (d, 3J = 10Hz, 3H, H3´-Me), 
1.18 (m, 2H, H4´), 1.39 (m, 3H, H2´,H3´), 1.6 (s, 3H, H9´), 1.68 (s, 3H, H8´), 
1.98 (m, 2H, H5´), 2.19 (s, 3H, 5-Me), 2.53 (m, 2H, H1´), 3.74 (s, 3H, OMe), 
5.11 (t, J = 15Hz, 1H, H6´), 5.87 (s, 2H, OCH2O), 6.11 (s, 1H, H6). 
RMN 13C (CDCl3) δ ppm: 14.79 (C7), 17.58 (C9´), 19.49 (C3´-Me), 22.26 (C8´), 
25.5 (C1´), 25.7 (C5´), 32.48 (C3´), 36.14 (C2´), 36.82 (C4´), 56.28 (-OMe), 
100.49 (OCH2O), 104.68 (C6), 112.03 (C2), 114.95 (C5), 125.14 (C6´), 130.85 
(C7´), 139.37 (C4), 145.81 (C3), 153.0 (C1). IR (cm-1) 1211, 1427, 1460, 1492, 
1656, 2868, 2924, 2956. EMIE (70ev) m/z: 304, 219, 179, 166. EMARESI: 
Calculado 305.21167 / encontrado 305.21075, [M+H]+ congruente para 
C19H29O3 
 

• Síntesis de 2- (3-metil-6-octinil)-3-hidroxi-7-metil-1,4-benzoquinona 

(14).  

A una solución de 0.304 g (1 mmol) de 12 en 10 mL de THF, se le añadieron 
0.495 g (4 mmol) de AgO en 0.85 mL (7 mmol) de ácido nítrico. La mezcla de 
reacción se agitó por 10 min a temperatura ambiente y posteriormente se le 
añadieron 10 mL de agua y se extrajo con diclorometano (3 x10mL).  
La fase orgánica se lavó con salmuera, se secó con sulfato de sodio y evaporó 
a sequedad. El producto fue purificado por cromatografía en placa 
preparativa, con una mezcla de eluyentes 90:10 (hexano/acetato de etilo). 
Rendimiento 68%. 
RMN 1H (300 MHz, CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 0.92 (d, J = 10Hz, 3H H11); 1.32 
(m, 2H, H12); 1.44 (m, 1H, H10); 1.56 (m, 2H, H9); 1.76 ( t, J = 5Hz, H16); 2.13 
( m, 2H, H13); 2.43 (m, 2H, H8); 2.06 (s, 3H, H7); 6.5 (q, 1H, H6); 6.85 (s, 1H, 
OH).  
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• Síntesis de 2-(3,7-dimetil-6-octenil)-3-hidroxi-5-metil-1,4-benzoquinona 

(15).  

 
Se siguió el mismo procedimiento para la obtención de 14. Siendo el 
rendimiento de la reacción 76%. 
RMN 1H (500 MHz, CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 0.93 (d, J = 5Hz, 3H, H11); 1.16. 
1.37 (m, 2H, H12); 1.27, 1.42 (m, 2H, H9); 1.4 (m, 1H, H10); 1.6 (s, 3H, H17); 
1.67 (s, 3H, H16); 1.95 (m, 2H, H13); 2.42 (m, 2H, H8); 2.06 (s, 3H, H7); 5.09 (t, 
J = 5Hz, 1H, H14); 6.5 (q, J = 1.5Hz, 1H, H6); 6.85 (s, 1H, OH).  
RMN 13C (CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 15.0 (C7); 17.9 (C16); 19.8 (C17); 20.0 
(C8); 25.3 (C15); 25.9 (C12); 32.2 (C10); 35.0 (C11); 36.7 (C9); 121.3 (C13); 
125.1 (C2); 130.8 (C6); 134.0 (C14); 142.0 (C5); 153.6 (C3); 184.1 (C4); 188.0 
(C1).  
 

• Síntesis de 2-(3,7-dimetil octanil)-3-hidroxi-5-metil-1,4-benzoquinona 

(16).  

 
Se disolvieron 1.1 g de 16 (o 4 mmol de la quinona a reducir) en 15 mL de 
metanol y se agitaron en un matraz de bola que contenía 0.2 g de Pd/C 10 % 
W. Se cerró bien el matraz de reacción y se suministró gas hidrógeno, 
purgando rápidamente al inicio del suministro. Se dejó reaccionar con 
agitación fuerte durante 3-4 horas o hasta la desaparición del color amarillo 
de la solución.  
Se filtró el paladio sobre carbono terminada la reacción y se adicionaron 
10mL de agua destilada al filtrado, posteriormente se extrajo (3x10ml) con 
diclorometano el producto de la reacción y se evaporó el disolvente a presión 
reducida. El crudo de la reacción se purificó por cromatografía en columna de 
SiO2, utilizando como fase móvil una mezcla hexano/acetato de etilo 90:10. 
Rendimiento 98% 
RMN 1H (500 MHz, CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 0.86 (d, J = 6.5Hz, 6H, H16 y 
H17); 0.92 (d, J = 6.5Hz, 3H, H11); 1.14 (m, 2H, H14); 1.26 (m, 5H, H9, H13 y 
H10); 1.42 (m, 2H, H12); 1.50 (m, 1H, H15); 2.06 (d, J = 1.5Hz, 3H, H7); 2.40 
(m, 2H, H8); 6.5 (q, J = 1.5Hz, 1H, H6); 6.85 (s, 1H, OH). 
RMN 13C (CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 14.7 (C7); 19.4 (C17); 20.6 (C15,16); 24.6 
(C8); 27. 9 (C12); 29.6 (C14); 32.9 (C10); 35.2 (C11); 36.8 (C9); 39.3 (C13); 
121.9 (C2); 135.4 (C6); 140.9 (C5); 150 (C3); 184 (C4); 187.4 (C1).  
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• Síntesis de perezona hidrogenada (17) y O-Me-perezona hidrogenada 

(19).  

Se realizó la misma metodología descrita para obtener a 16. Obteniendo un 
rendimiento para perezona hidrogenada (17) del 99%  
RMN 1H (500 MHz, CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 0.82 (2d, J = 5Hz, 6H, H14, H15); 
1.15 (m, 3H, H11, H12); 1.20 (d, J = 7Hz, 3H, H9); 1.23 (m, 1H, H10); 1.48 (m, 
2H, H10, H12); 1.7 (m, 1H, H13); 2.06 (s, 3H, H7); 3.03 (m, 1H, H8); 6.47 (q, 
1H, H6); 6.96 (s, 1H, OH).  
RMN 13C (CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 14.6 (C7); 18.1 (C9); 22.6 (C14, 15); 25.8 
(C11); 27.8 (C13); 29.5 (C8); 34.3 (C10); 38.9 (C12); 124.8 (C2); 135.8 (C6); 
140.5 (C5); 150.9 (C3); 184.3 (C4); 187.4 (C1).  
 
El rendimiento para OMe-perezona hidrogenada (19) fue de 96% 

RMN 1H (500 MHz, CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 0.83 (2d, J = 5Hz, 6H, H14, H15); 
1.13 (m, 3H, H11, H12); 1.17 (d, J = 7Hz, 3H, H9); 1.23 (m, 1H, H10); 1.48 (m, 
2H, H10, H12); 1.65 (m, 1H, H13); 2.06 (s, 3H, H7); 3.06 (m, 1H, H8); 3.94 (s, 
3H, OMe). 6.47 (q, 1H, H6); 
RMN 13C (CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 15.1 (C7); 18.9 (C9); 22.6 (C14, 15); 26 
(C11); 27.8 (C13); 30 (C8); 34.9 (C10); 38.9 (C12); 60.8 (OMe); 133.7 (C2); 137 
(C6); 143.3 (C5); 156.4 (C3); 184.2 (C4); 188.2 (C1).  
 

• Síntesis de 2-(1,5-dimetil-4-hexenil)-3-metoxi-5-metil-1,4-benzoquinona 

(18). (OMe-perezona). 

A una solución de 19 g (0.023 mol) de perezona en 70 ml de acetona, se 
añadieron 5.35 g (0.115 mol) de carbonato de potasio y 1.84 ml (0.05 mol) de 
sulfato de dimetilo. La reacción se agitó por 3 horas y posteriormente se 
añadieron 20 mL de agua y se extrajo el producto con diclorometano. La fase 
orgánica se enjuago con agua y salmuera respectivamente, finalmente se 
evaporó el disolvente a sequedad y se purifico el residuo orgánico por 
columna (SiO2, 90:10 hex-AcOEt) rendimiento (94%). RMN 1H (500 MHz, 
CDCl3, 25°C, TMS) δ ppm: 1.16 (d, 3J = 7.2Hz, 3H, H9), 1.53 (s, 3H, H15), 1.57, 
1.73 (m, 2H, H10), 1.64 (s, 3H, H14), 1.8 (m, 2H, H11), 2.0 (d, 3J = 1.5Hz, 3H, 
H7), 3.09 (m, 1H, H8), 3.94 (s, 3H, OMe), 5.06 (m, 1H, H12), 6.5 (q, 1H, H5).  
RMN 13C (CDCl3) δ ppm: 188 (C4), 184.2 (C1), 156.3 (C2), 143.3 (C6), 136.8 
(C3), 133.7 (C5), 131.5 (C13), 124.4 (C12), 60.8 (OMe), 34.7 (C10), 29.7 (C8), 
26.7 (C11), 25.6 (C14), 18.9 (C9), 17.6 (C15), 15.1 (C7). EMEI (70ev) m/z:  262, 
247, 219, 181, 166, 69. IR cm-1 (película): 2963, 2930, 2858, 1654, 1599. 
EMARESI: calculado 263.16472 / encontrado 263.16510, [M+H]+ congruente 
para C16H23O3  
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8. Anexo.  
Espectros de resonancia magnética nuclear de 1H, 13C, DEPT y EM.  

1-Bromo-3-metiloct-6-ino (8). 
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3-Metiloct-6-in-1-al (9). 

 

1-Bromo-3,7-dimetiloct-6-eno (10). 
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2-(3´- Metil-6´-octinil)-5-metil-3,4-metilendioxi anisol (12). 
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2-(3´, 7´- Dimetil-6´-octenil)-5-metil-3,4-metilendioxi anisol (13). 
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2- (3´-Metil-6´-octinil)-3-hidroxi-7-metil-1,4-benzoquinona (14). 

 

2-(3´,7´-Dimetil-6-octenil)-3-hidroxi-5-metil-1,4-benzoquinona (15).  
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Síntesis de 2-(3´,7´-dimetil octanil)-3-hidroxi-5-metil-1,4-benzoquinona (16).  
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O
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Perezona hidrogenada (17).  
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O-Me-perezona (18). 

 

 

 

 

OMe-perezona hidrogenada (19).  
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Espectros DOSY  

• Espectro DOSY de perezona (1) en DMSO - d6. 

 

• Espectro DOSY de perezona (1) en ciclohexeno - d12. 
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Espectro DOSY de O-Metil perezona (18) en DMSO - d6. 

 

Experimento DOSY de OMetil perezona (18) en ciclohexano - d12. 
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Espectro DOSY del acoplado (13) en DMSO - d6. 

 

 

Espectro DOSY del compuesto acoplado (13) en ciclohexano - d12. 
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Espectro DOSY de la timoquinona (20) en DMSO - d6. 

 

Espectro DOSY de p-cimeno (21) en DMSO - d6.  
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Coordenadas cartesianas de los confórmeros de perezona (1) a nivel de 

teoría M06-2X/6-31G++ (d, p).  

Confórmero 1-a. 

                Atomic number               x                                          y                                      z 

6       -3.7851490       -1.9923850        0.4012770 

6       -2.3756370       -2.0104750       -0.0595720 

6       -1.9768310       -0.9889450       -0.8466110 

6       -2.8740900        0.1534010       -1.2152720 

6       -4.2746620        0.1719540       -0.7237180 

6       -4.6767730       -0.8557240        0.0361960 

1       -5.6894520       -0.9131760        0.4274150 

8       -2.4132370        1.0389550       -1.9189540 

8       -4.2451400       -2.9012600        1.0816120 

8       -0.7422130       -0.9078210       -1.3644530 

1       -0.6859260       -0.0847050       -1.8857610 

6       -5.1247570        1.3350910       -1.1201360 

1       -4.6817880        2.2713800       -0.7660510 

1       -5.1966700        1.4029290       -2.2102460 

1       -6.1273700        1.2338590       -0.7011930 

6       -1.4975180       -3.1768850        0.3253540 

1       -2.0564480       -3.7438340        1.0778930 

6       -0.1711820       -2.7321890        0.9573090 

1        0.3128910       -3.5762980        1.4565560 

1        0.5180950       -2.3364880        0.2058270 

1       -0.3389140       -1.9549350        1.7098100 

6       -1.2909100       -4.1020920       -0.8889320 

1       -2.2745700       -4.3861530       -1.2860860 

1       -0.7719860       -3.5487200       -1.6830290 

6       -0.4986380       -5.3755900       -0.5620240 

1       -0.9665370       -5.8672140        0.3015020 

1        0.5196110       -5.1119350       -0.2615140 

6       -0.4849690       -6.3299670       -1.7265530 

1       -1.3908420       -6.9263760       -1.8531160 

6        0.4889700       -6.4858370       -2.6364300 

6        0.3484670       -7.4696940       -3.7691600 

1        0.4166440       -6.9583960       -4.7373510 

1        1.1612040       -8.2064330       -3.7446490 

1       -0.6041500       -8.0047950       -3.7255800 

6        1.7868400       -5.7212760       -2.6360690 

1        1.8451040       -4.9692410       -1.8468070 

1        2.6349950       -6.4079360       -2.5222320 

1        1.9216750       -5.2137690       -3.5989690 
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Confórmero 1-b. 

                 Atomic number               x                                          y                                      z 

6       -3.1622150        0.1653970       -0.1589370 

6       -2.4866050       -0.0775050       -1.4568030 

6       -1.9646490        0.9983390       -2.0843600 

6       -2.0192760        2.3823970       -1.5119180 

6       -2.6823610        2.6064650       -0.2030130 

6       -3.2157480        1.5410040        0.4104260 

1       -3.7210590        1.6301650        1.3689160 

8       -1.5113580        3.2886180       -2.1547580 

8       -3.6902880       -0.7468080        0.4652880 

8       -1.3560420        0.9226130       -3.2775830 

1       -1.0621150        1.8197740       -3.5238300 

6       -2.7073020        4.0041650        0.3249560 

1       -1.6885880        4.3798350        0.4644090 

1       -3.2040370        4.6735100       -0.3845360 

1       -3.2348850        4.0400990        1.2795990 

6       -2.4533170       -1.4803930       -2.0194770 

1       -2.8934610       -2.1294750       -1.2547640 

6       -1.0215670       -1.9632290       -2.2825450 

1       -1.0371550       -3.0159510       -2.5825230 

1       -0.5459530       -1.3875880       -3.0813460 

1       -0.4054780       -1.8761470       -1.3818660 

6       -3.3251820       -1.5895540       -3.2819520 

1       -2.9481700       -0.8978740       -4.0460190 

1       -3.2211740       -2.6034680       -3.6895830 

6       -4.8094760       -1.2984530       -3.0192100 

1       -4.9035000       -0.3170600       -2.5374730 

1       -5.1947230       -2.0344950       -2.3037650 

6       -5.6344040       -1.3426860       -4.2807470 

1       -6.1378880       -2.2846600       -4.5022640 

6       -5.7592590       -0.3430640       -5.1668870 

6       -6.5803450       -0.4941020       -6.4200280 

1       -7.3873380        0.2487580       -6.4460410 

1       -5.9635420       -0.3194240       -7.3103310 

1       -7.0243920       -1.4905540       -6.4968530 

6       -5.0940560        0.9996650       -5.0095500 

1       -4.5274140        1.0917000       -4.0795210 

1       -4.4049950        1.1792750       -5.8444810 

1       -5.8410710        1.8025800       -5.0406900 

 

Confórmero 1-c. 

                 Atomic number               x                                          y                                      z 

6       -3.1680430       -0.0001820       -0.0493920 

6       -2.5833870       -0.1509750       -1.4040300 

6       -2.3470830        0.9793120       -2.1013300 

6       -2.5998310        2.3455700       -1.5486870 

6       -3.1351660        2.4865490       -0.1715210 

6       -3.3800370        1.3625810        0.5163960 

1       -3.7755610        1.3894820        1.5291220 
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8       -2.3373890        3.3101260       -2.2527480 

8       -3.5011300       -0.9697340        0.6206280 

8       -1.8231140        0.9731690       -3.3393790 

1       -1.7336070        1.8989050       -3.6325130 

6       -3.3527750        3.8727680        0.3430800 

1       -2.4126610        4.4336900        0.3446190 

1       -4.0521160        4.4161350       -0.3003400 

1       -3.7514240        3.8422540        1.3586570 

6       -2.2711910       -1.5211160       -1.9572080 

1       -1.7794330       -1.3601260       -2.9232420 

6       -3.5547210       -2.3237610       -2.2136130 

1       -3.3085320       -3.2816990       -2.6837170 

1       -4.0838470       -2.5245870       -1.2779440 

1       -4.2289420       -1.7805690       -2.8836660 

6       -1.2918670       -2.3139750       -1.0744650 

1       -1.7757900       -2.5552330       -0.1222220 

1       -1.0968130       -3.2639480       -1.5879730 

6        0.0541960       -1.6134390       -0.8156380 

1        0.4755170       -1.2952720       -1.7771260 

1        0.7481950       -2.3591940       -0.4075790 

6       -0.0086750       -0.4205480        0.1147850 

1        0.1336580        0.5628590       -0.3344090 

6       -0.2432540       -0.4699500        1.4350430 

6       -0.3262610        0.7789530        2.2727730 

1       -1.2970550        0.8374550        2.7826560 

1        0.4396490        0.7703260        3.0586220 

1       -0.1962810        1.6842800        1.6720560 

6       -0.4861990       -1.7505310        2.1881880 

1       -0.1787640       -2.6375040        1.6287380 

1        0.0518030       -1.7402710        3.1433600 

1       -1.5544150       -1.8520450        2.4224790 

 

Confórmero 1-d. 

                 Atomic number               x                                          y                                      z 

6       -2.6123000        0.2022380       -0.0872150 

6       -2.1575230       -0.1157650       -1.4657020 

6       -1.8437250        0.9305450       -2.2579460 

6       -1.9484330        2.3536850       -1.7961330 

6       -2.4423170        2.6556530       -0.4297900 

6       -2.7603180        1.6161710        0.3532510 

1       -3.1329370        1.7545830        1.3653460 

8       -1.6451920        3.2338320       -2.5884040 

8       -2.8787480       -0.6884970        0.7105610 

8       -1.4744360        0.8159270       -3.5441460 

1       -1.3047710        1.7151240       -3.8829620 

6       -2.5639600        4.0947630       -0.0460230 

1       -1.5955890        4.5981850       -0.1287920 

1       -3.2551940        4.6111830       -0.7203460 

1       -2.9298510        4.1868250        0.9780060 

6       -2.1903820       -1.5746920       -1.8562380 

1       -1.8348860       -2.1188370       -0.9731190 

6       -1.2806650       -1.9627690       -3.0250720 

1       -1.2169070       -3.0547290       -3.0707090 
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1       -1.6575130       -1.6023240       -3.9845370 

1       -0.2687220       -1.5681790       -2.8928880 

6       -3.6458110       -2.0479080       -2.0826460 

1       -3.5940790       -3.0898670       -2.4231680 

1       -4.1710690       -2.0527140       -1.1215630 

6       -4.4671510       -1.2266080       -3.0953060 

1       -5.3229490       -1.8395850       -3.4044230 

1       -3.8719190       -1.0579990       -4.0000050 

6       -4.9666170        0.1049010       -2.5747000 

1       -4.5011210        1.0007500       -2.9871410 

6       -5.9203590        0.2822780       -1.6475760 

6       -6.3120080        1.6586640       -1.1756410 

1       -7.3736650        1.8519780       -1.3744660 

1       -6.1735080        1.7496940       -0.0904000 

1       -5.7206060        2.4390430       -1.6644920 

6       -6.6653380       -0.8481230       -0.9861280 

1       -6.4938980       -1.8123040       -1.4706400 

1       -6.3716170       -0.9396220        0.0678780 

1       -7.7431560       -0.6457050       -0.9944810 

 

Confórmero 1-e. 

                Atomic number               x                                          y                                      z  

6       -3.7643270       -2.1334190       -1.0185360 

6       -2.5391060       -2.0345330       -0.1924410 

6       -2.2795120       -0.8273710        0.3569810 

6       -3.1274580        0.3866830        0.1304700 

6       -4.3225710        0.2841910       -0.7411090 

6       -4.5915660       -0.9161570       -1.2722260 

1       -5.4538810       -1.0737900       -1.9158250 

8       -2.7953600        1.4275830        0.6773170 

8       -4.1408180       -3.1932420       -1.5020570 

8       -1.2220130       -0.6182310        1.1552630 

1       -1.2242500        0.3203370        1.4212740 

6       -5.1319540        1.5229400       -0.9509570 

1       -5.5005140        1.9061470        0.0058220 

1       -4.5185980        2.3101420       -1.4008980 

1       -5.9819210        1.3152770       -1.6033810 

6       -1.6272480       -3.2111290        0.0958940 

1       -0.6457000       -2.7629330        0.2918110 

6       -1.4308400       -4.1820700       -1.0740750 

1       -0.6166750       -4.8718310       -0.8257630 

1       -2.3266780       -4.7631680       -1.2882250 

1       -1.1456490       -3.6415590       -1.9833550 

6       -2.0264160       -3.9052980        1.4169940 

1       -1.2702470       -4.6709300        1.6381490 

1       -1.9554900       -3.1556250        2.2140290 

6       -3.4217480       -4.5427570        1.4732530 

1       -4.1695450       -3.8360490        1.0977450 

1       -3.6601000       -4.7023040        2.5347320 

6       -3.5260120       -5.8676070        0.7623650 

1       -2.6285800       -6.4894610        0.8152780 

6       -4.5864220       -6.3753510        0.1179540 
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6       -4.5314990       -7.7421140       -0.5156370 

1       -5.3027040       -8.3997430       -0.0949400 

1       -4.7285400       -7.6768240       -1.5933750 

1       -3.5571970       -8.2182190       -0.3718370 

6       -5.9058120       -5.6692030       -0.0446960 

1       -5.8987710       -4.6507680        0.3471120 

1       -6.1847110       -5.6273640       -1.1046250 

1       -6.6998490       -6.2279770        0.4674270 

 

Confórmero 1-f. 

               Atomic number               x                                          y                                      z 

6       -3.0686460        0.2453980       -0.0871740 

6       -2.4550920       -0.0230990       -1.4107550 

6       -2.1259990        1.0505570       -2.1586190 

6       -2.2977070        2.4610850       -1.6840830 

6       -2.8888310        2.7147040       -0.3465900 

6       -3.2374980        1.6488790        0.3868630 

1       -3.6775550        1.7570260        1.3753340 

8       -1.9397350        3.3629770       -2.4265610 

8       -3.4567160       -0.6652880        0.6338070 

8       -1.5983640        0.9438440       -3.3875450 

1       -1.4284470        1.8444620       -3.7226690 

6       -3.0453590        4.1398790        0.0754910 

1       -2.0724470        4.6410870        0.1022420 

1       -3.6697630        4.6849730       -0.6395710 

1       -3.5027950        4.1967190        1.0647130 

6       -2.2977370       -1.4559080       -1.8620460 

6       -0.9013880       -1.7866880       -2.4172940 

1       -0.8464090       -2.8789710       -2.5147620 

1       -0.7905670       -1.3709850       -3.4239670 

6        0.2598750       -1.2989050       -1.5392830 

1        0.2801990       -0.2045170       -1.5297150 

1        1.1976990       -1.6251020       -2.0082650 

6        0.1895450       -1.8543730       -0.1437860 

1        0.1998620       -2.9461130       -0.0890110 

6        0.0917120       -1.1866350        1.0160290 

6        0.0165820       -1.9227600        2.3293370 

1        0.8481170       -1.6342950        2.9846190 

1       -0.9073490       -1.6673000        2.8635770 

1        0.0464690       -3.0069410        2.1899710 

6        0.0518130        0.3129890        1.1539450 

1        0.0403740        0.8401390        0.1973160 

1       -0.8374680        0.6138270        1.7229010 

1        0.9199510        0.6630150        1.7269610 

6       -3.3887480       -1.8204010       -2.8782070 

1       -4.3875310       -1.6710100       -2.4557120 

1       -3.3006900       -1.2061920       -3.7809750 

1       -3.2961230       -2.8720140       -3.1705120 

1       -2.4541390       -2.0671970       -0.9673310 
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Coordenadas cartesianas de los dímeros de perezona (1) al nivel de teoría 

M06-2X/6-31G++ (d, p).  

Dímero D1-a. 

                Atomic number               x                                          y                                      z 

6       -4.2668550       -1.4137030       -0.9927730 

6       -2.8464610       -1.8221590       -1.0524520 

6       -1.9671090       -0.9421020       -1.5753800 

6       -2.3557770        0.4442520       -1.9864860 

6       -3.7799540        0.8536110       -1.8997420 

6       -4.6582590       -0.0435840       -1.4334300 

1       -5.7165320        0.1877570       -1.3423790 

8       -1.4742750        1.1963170       -2.3715330 

8       -5.1343010       -2.1758590       -0.5898020 

8       -0.6736780       -1.2328480       -1.7543770 

1       -0.2118160       -0.4025260       -1.9740330 

6       -4.1046910        2.2524090       -2.3090930 

1       -3.5389580        2.9567440       -1.6914050 

1       -3.8162820        2.4278830       -3.3498630 

1       -5.1714910        2.4499850       -2.1940180 

6       -2.4255110       -3.2014340       -0.6094850 

1       -1.3290100       -3.1840370       -0.5646810 

6       -2.8352120       -4.2545830       -1.6475670 

1       -2.5460610       -5.2567840       -1.3130910 

1       -3.9198280       -4.2429510       -1.7914060 

1       -2.3539610       -4.0668940       -2.6121240 

6       -2.9310120       -3.5788410        0.7978650 

1       -3.0846620       -2.6792410        1.4066650 

1       -3.9090410       -4.0652380        0.7201750 

6       -1.9387170       -4.5086020        1.5071430 

1       -1.0016220       -3.9530710        1.6705100 

1       -1.6917230       -5.3412620        0.8406290 

6       -2.4514190       -5.0107510        2.8260120 

1       -2.5524920       -4.2459810        3.5980520 

6       -2.8115590       -6.2628640        3.1383290 

6       -3.3244070       -6.6035660        4.5133570 

1       -4.3398800       -7.0146570        4.4583650 

1       -2.7006570       -7.3755750        4.9804150 

1       -3.3408070       -5.7299520        5.1700600 

6       -2.7526340       -7.4377640        2.1975640 

1       -2.4320720       -7.1725440        1.1885570 

1       -2.0692550       -8.2037950        2.5841300 

1       -3.7393280       -7.9109330        2.1241160 

6       -1.4507290       -1.2328690        2.9678190 

6       -0.4459290       -0.7567840        1.9850250 

6       -0.8125090        0.2628870        1.1807530 

6       -2.1635930        0.9063710        1.2539800 

6       -3.1805340        0.3778700        2.1921720 

6       -2.8141230       -0.6289040        2.9957490 

1       -3.4999790       -1.0616020        3.7196540 

8       -2.3794870        1.8642500        0.5259520 

8       -1.1869100       -2.1172150        3.7704240 
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8       -0.0011760        0.8145170        0.2644250 

1       -0.4809120        1.5669240       -0.1339690 

6       -4.5259250        1.0271870        2.1724090 

1       -4.4374000        2.0964060        2.3875820 

1       -4.9772780        0.9363390        1.1785630 

1       -5.1861360        0.5660710        2.9082660 

6        0.9328010       -1.3721100        2.0210190 

1        0.8485870       -2.2482710        2.6731640 

6        1.9223820       -0.3909190        2.6647060 

1        2.9193680       -0.8348770        2.7415740 

1        1.9982500        0.5233270        2.0670240 

1        1.5995300       -0.1159570        3.6733320 

6        1.4152830       -1.8568910        0.6436840 

1        0.5817230       -2.3365230        0.1186920 

1        1.7137480       -0.9951980        0.0361190 

6        2.5742640       -2.8640690        0.7308610 

1        3.4261840       -2.4078980        1.2474700 

1        2.9158300       -3.0829240       -0.2867460 

6        2.1853340       -4.1390070        1.4383130 

1        2.4338370       -4.2062010        2.4977520 

6        1.5330230       -5.1729640        0.8899730 

6        1.1647360       -6.3870360        1.7005670 

1        0.0772010       -6.5369090        1.7059630 

1        1.6034460       -7.2940920        1.2666550 

1        1.5031930       -6.3005640        2.7364400 

6        1.1113880       -5.2290740       -0.5546280 

1        1.3497960       -4.3188230       -1.1091420 

1        1.5920730       -6.0759930       -1.0600240 

1        0.0293860       -5.3985320       -0.6284460 

 

 

Dímero D1-b. 

               Atomic number               x                                          y                                      z 

6       -5.5500930        0.5144950        1.4843270 

6       -4.7277460        1.1954170        0.4579300 

6       -4.8284370        2.5387260        0.3746010 

6       -5.7119580        3.3462000        1.2768420 

6       -6.4754420        2.6557270        2.3473700 

6       -6.3549660        1.3255100        2.4404630 

1       -6.8883450        0.7563190        3.1978250 

8       -5.7497440        4.5541090        1.1142030 

8       -5.5972780       -0.7061120        1.5621280 

8       -4.1347880        3.2594160       -0.5153190 

1       -4.4513830        4.1837870       -0.4834360 

6       -7.3308810        3.5093950        3.2233360 

1       -6.7390260        4.3025570        3.6892350 

1       -8.1043580        3.9877440        2.6153620 

1       -7.8056200        2.9102360        4.0020290 

6       -3.8368400        0.3657290       -0.4366140 

1       -4.0655760       -0.6798440       -0.2078210 

6       -2.3584050        0.6117890       -0.1087600 

1       -1.7214200       -0.0198040       -0.7362610 
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1       -2.0918830        1.6568770       -0.2951130 

1       -2.1406790        0.3819820        0.9382880 

6       -4.0978900        0.6152890       -1.9328380 

1       -3.7374720        1.6154700       -2.1871150 

1       -3.4921420       -0.1004600       -2.5031000 

6       -5.5661310        0.4831080       -2.3613910 

1       -5.6761600        0.8751010       -3.3771850 

1       -6.1869400        1.1215490       -1.7123180 

6       -6.0517720       -0.9363660       -2.2857410 

1       -5.9103910       -1.4277060       -1.3202460 

6       -6.5952910       -1.6647970       -3.2710440 

6       -6.9842490       -3.1021290       -3.0560650 

1       -8.0757530       -3.2067700       -3.1068040 

1       -6.5656890       -3.7391480       -3.8446590 

1       -6.6406410       -3.4808790       -2.0895920 

6       -6.9049520       -1.1542250       -4.6525830 

1       -6.8165530       -0.0710980       -4.7523460 

1       -6.2434700       -1.6216330       -5.3924160 

1       -7.9277780       -1.4420700       -4.9259760 

6       -8.7424030        2.1173070       -0.5655460 

6       -9.0006680        2.3218110       -2.0124450 

6       -9.1085210        1.2092630       -2.7730570 

6       -9.1889260       -0.1697500       -2.1802640 

6       -8.8830990       -0.3600350       -0.7411100 

6       -8.6671180        0.7395130       -0.0078190 

1       -8.4755200        0.6813180        1.0597170 

8       -9.5686310       -1.0769680       -2.9030080 

8       -8.6108470        3.0643070        0.2005510 

8       -9.2786790        1.2330120       -4.1005790 

1       -9.4465410        0.3144010       -4.3856740 

6       -8.8913670       -1.7552530       -0.2093950 

1       -9.8752650       -2.2126560       -0.3536310 

1       -8.1654570       -2.3716030       -0.7473590 

1       -8.6467130       -1.7602510        0.8540430 

6       -9.1782980        3.7440960       -2.5027820 

1       -9.4945390        4.3059860       -1.6160100 

6      -10.2748310        3.8923720       -3.5633830 

1      -10.5206630        4.9523650       -3.6793590 

1       -9.9537620        3.5101020       -4.5342750 

1      -11.1870400        3.3619500       -3.2741180 

6       -7.8725870        4.4001330       -2.9855940 

1       -7.4819190        3.8575410       -3.8578100 

1       -8.1235480        5.4114340       -3.3309770 

6       -6.7928960        4.4923620       -1.8996770 

1       -6.3800560        3.4901990       -1.7211350 

1       -7.2640510        4.7970590       -0.9609470 

6       -5.7009380        5.4775740       -2.2321990 

1       -5.8428390        6.4867890       -1.8434310 

6       -4.6152630        5.2537700       -2.9857490 

6       -3.6132280        6.3419700       -3.2642810 

1       -2.6166810        6.0496330       -2.9119480 

1       -3.5234630        6.5201720       -4.3427120 

1       -3.8893240        7.2823940       -2.7803630 

6       -4.3092830        3.9312980       -3.6319700 

1       -5.0206040        3.1510430       -3.3520190 
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1       -4.3263370        4.0344130       -4.7241480 

1       -3.3012550        3.5957290       -3.3620990 

 

 

Dímero D1-d. 

             Atomic number               x                                          y                                      z 

6       -2.0679170       -3.6532740       -1.5518840 

6       -2.4886950       -2.3081490       -1.0958040 

6       -3.4798850       -1.7075650       -1.7859210 

6       -4.1656830       -2.3476210       -2.9543950 

6       -3.6981490       -3.6710530       -3.4349920 

6       -2.7062600       -4.2605910       -2.7555860 

1       -2.3178430       -5.2341230       -3.0430240 

8       -5.0920850       -1.7468630       -3.4743550 

8       -1.2030940       -4.2906460       -0.9666820 

8       -3.9595730       -0.4955980       -1.4710050 

1       -4.6796850       -0.2995550       -2.1004630 

6       -4.3905480       -4.2446500       -4.6283540 

1       -5.4572650       -4.3766910       -4.4215470 

1       -4.3104650       -3.5645160       -5.4817580 

1       -3.9577260       -5.2094880       -4.8965610 

6       -1.8382650       -1.6657330        0.1085700 

1       -2.2920450       -0.6734640        0.2119450 

6       -0.3295680       -1.4749670       -0.0872730 

1        0.0869570       -0.9172990        0.7573670 

1        0.1806470       -2.4385140       -0.1497750 

1       -0.1186190       -0.9118530       -1.0014430 

6       -2.1389360       -2.4423900        1.4032010 

1       -1.6932010       -3.4413480        1.3370880 

1       -1.6447390       -1.9240470        2.2343200 

6       -3.6380760       -2.5591810        1.7007810 

1       -4.1276950       -3.0478150        0.8465690 

1       -4.0756510       -1.5570880        1.7740300 

6       -3.9201460       -3.3729470        2.9314670 

1       -3.6487270       -4.4277820        2.8509410 

6       -4.4531800       -2.9647750        4.0905710 

6       -4.7205130       -3.9405250        5.2062420 

1       -4.2856080       -3.5926330        6.1514630 

1       -5.8030050       -4.0341360        5.3704210 

1       -4.3257070       -4.9357850        4.9853860 

6       -4.8831940       -1.5553900        4.3956300 

1       -4.6771490       -0.8524290        3.5867680 

1       -5.9591530       -1.5243420        4.6066120 

1       -4.3769590       -1.1940180        5.2991520 

6       -8.8670590       -4.5836420        5.9452970 

6       -8.9013690       -3.1989610        5.4204860 

6       -8.1652320       -2.2768430        6.0742020 

6       -7.3110310       -2.6045090        7.2611890 

6       -7.3328700       -3.9813120        7.8136440 

6       -8.0781870       -4.8915340        7.1738090 

1       -8.1344660       -5.9229150        7.5115410 

8       -6.6215290       -1.7146500        7.7324120 
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8       -9.4697020       -5.4959010        5.3963810 

8       -8.1020940       -0.9910050        5.6989310 

1       -7.4847030       -0.5449770        6.3097520 

6       -6.4984660       -4.2406810        9.0252270 

1       -5.4468990       -4.0218240        8.8151080 

1       -6.8041570       -3.5873690        9.8480990 

1       -6.5905270       -5.2810030        9.3402960 

6       -9.7053530       -2.8626460        4.1849430 

1       -9.5927880       -1.7837800        4.0283640 

6      -11.1985080       -3.1570640        4.3712100 

1      -11.7557500       -2.8186280        3.4921630 

1      -11.3732360       -4.2274840        4.4995600 

1      -11.5963470       -2.6343930        5.2462630 

6       -9.1481040       -3.5666520        2.9343740 

1       -9.2532630       -4.6511610        3.0524770 

1       -9.7649910       -3.2751400        2.0751460 

6       -7.6841760       -3.2133390        2.6481330 

1       -7.0845230       -3.4682710        3.5330730 

1       -7.5887130       -2.1297290        2.5141640 

6       -7.1254540       -3.9629080        1.4723440 

1       -7.0208750       -5.0391410        1.6254060 

6       -6.7502260       -3.4743700        0.2828590 

6       -6.1565700       -4.3715890       -0.7706790 

1       -6.6867710       -4.2669150       -1.7255430 

1       -5.1107980       -4.0908830       -0.9575850 

1       -6.1761370       -5.4234210       -0.4733740 

6       -6.8250630       -2.0261340       -0.1185160 

1       -7.3012090       -1.3912980        0.6306470 

1       -5.8191620       -1.6313280       -0.3083550 

1       -7.3829770       -1.9238540       -1.0572500 

 

Dímero D1-e. 

             Atomic number               x                                          y                                      z 

6       -1.3112050       -3.3626280        0.3432660 

6       -0.2103660       -3.4747990       -0.6355770 

6        0.4896810       -2.3577590       -0.9259090 

6        0.1801880       -1.0302430       -0.3071080 

6       -0.9296850       -0.9271480        0.6759430 

6       -1.6154780       -2.0408730        0.9630370 

1       -2.4370120       -2.0396030        1.6747890 

8        0.8632110       -0.0690180       -0.6229960 

8       -1.9804150       -4.3345050        0.6676840 

8        1.5044200       -2.3490530       -1.7971680 

1        1.9561520       -1.4822950       -1.7571380 

6       -1.1778510        0.4208680        1.2709860 

1       -0.2818800        0.7783300        1.7887290 

1       -1.4059920        1.1487850        0.4865070 

1       -2.0073980        0.3834020        1.9784720 

6        0.1305360       -4.8121780       -1.2427070 

1        1.0308350       -4.6471870       -1.8452930 

6       -0.9767440       -5.3113300       -2.1791820 

1       -0.7017280       -6.2808750       -2.6073090 
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1       -1.9153240       -5.4307760       -1.6314210 

1       -1.1418950       -4.6121250       -3.0042930 

6        0.4864160       -5.8657920       -0.1715750 

1        0.8425180       -5.3734450        0.7402110 

1       -0.4115130       -6.4305640        0.1032100 

6        1.5752410       -6.8181450       -0.6775070 

1        2.4841020       -6.2416090       -0.8800890 

1        1.2504470       -7.2350490       -1.6427220 

6        1.8474000       -7.9525760        0.2701690 

1        0.9546170       -8.4666700        0.6326210 

6        3.0332620       -8.4282890        0.6808250 

6        3.1136460       -9.6340210        1.5795870 

1        3.6229860      -10.4578480        1.0647530 

1        3.6962880       -9.4068960        2.4779890 

1        2.1224290       -9.9804880        1.8836040 

6        4.3739050       -7.8680170        0.2834570 

1        4.3091770       -6.9798910       -0.3469330 

1        4.9520010       -7.6153020        1.1804750 

1        4.9507880       -8.6274280       -0.2578320 

6        4.4730170       -3.3296270        4.5429590 

6        3.8450740       -3.6129810        3.2292760 

6        3.6174320       -4.9051950        2.9166890 

6        3.9857110       -6.0312180        3.8336560 

6        4.6557830       -5.7376270        5.1250020 

6        4.8739580       -4.4540890        5.4339470 

1        5.3523970       -4.1621460        6.3651130 

8        3.7119670       -7.1686120        3.4876130 

8        4.6669650       -2.1840610        4.9234290 

8        3.0289790       -5.2886090        1.7760990 

1        2.9045340       -6.2606760        1.7917500 

6        5.0196380       -6.9080400        5.9801740 

1        4.1259900       -7.4848290        6.2371510 

1        5.6915420       -7.5817750        5.4397590 

1        5.5072460       -6.5763250        6.8979540 

6        3.4259260       -2.4352980        2.3829100 

1        3.9343830       -1.5679160        2.8187350 

6        1.9136140       -2.2038240        2.5187070 

1        1.6188170       -1.2826450        2.0049160 

1        1.3550290       -3.0394730        2.0804060 

1        1.6225840       -2.1046720        3.5688600 

6        3.8485810       -2.5275420        0.9058400 

1        4.8141980       -3.0410790        0.8204310 

1        3.1217400       -3.1324780        0.3486070 

6        3.9656690       -1.1358240        0.2748170 

1        4.7812940       -0.5954200        0.7758850 

1        3.0540370       -0.5616630        0.4780540 

6        4.2115950       -1.1873530       -1.2128140 

1        4.5632300       -2.1435430       -1.6048750 

6        4.0358520       -0.1846330       -2.0858280 

6        4.2917700       -0.3747680       -3.5573900 

1        3.3809790       -0.1771410       -4.1356970 

1        5.0492030        0.3318710       -3.9172370 

1        4.6300750       -1.3894040       -3.7830010 

6        3.5900060        1.1977870       -1.6918380 

1        3.3555800        1.2816070       -0.6295780 
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1        4.3771540        1.9239700       -1.9294270 

1        2.7025760        1.4933350       -2.2622710 

 

 

Dímero D1-f. 

             Atomic number               x                                          y                                      z 

6       -1.5048940        0.8789160        0.3874010 

6       -1.5485660       -0.4995340        0.9321820 

6       -2.3601210       -1.3772530        0.3038380 

6       -3.1178220       -1.0441980       -0.9463700 

6       -3.0448280        0.3274460       -1.4991760 

6       -2.2797560        1.2125500       -0.8455060 

1       -2.1747320        2.2379200       -1.1920270 

8       -3.7503370       -1.9421510       -1.4804200 

8       -0.8467930        1.7622820        0.9177980 

8       -2.5020900       -2.6488790        0.6977460 

1       -3.1039240       -3.0809640        0.0614550 

6       -3.8190910        0.6168320       -2.7442230 

1       -3.5938030       -0.1254720       -3.5153620 

1       -4.8951280        0.5736430       -2.5463190 

1       -3.5788040        1.6132170       -3.1183890 

6       -0.6833720       -0.8577430        2.1191650 

6        0.2749030       -2.0302810        1.8296510 

1        0.9738850       -2.0889330        2.6738840 

1       -0.2913040       -2.9677150        1.8217940 

6        1.0686490       -1.9119440        0.5225830 

1        0.3854940       -1.9904390       -0.3286580 

1        1.7439100       -2.7754580        0.4586710 

6        1.8732600       -0.6447540        0.4598000 

1        2.5690300       -0.5052330        1.2907100 

6        1.8190160        0.3250530       -0.4614490 

6        2.6824660        1.5536850       -0.3491500 

1        3.2815390        1.6954870       -1.2570520 

1        2.0580950        2.4495130       -0.2426710 

1        3.3596540        1.5019100        0.5072990 

6        0.9299970        0.3114000       -1.6763970 

1        0.1798600       -0.4821050       -1.6552920 

1        0.4101400        1.2721850       -1.7720750 

1        1.5288470        0.1910310       -2.5879220 

6       -1.5188340       -1.1736690        3.3654710 

1       -2.1396580       -0.3269150        3.6660440 

1       -2.1779760       -2.0281720        3.1823160 

1       -0.8583810       -1.4276210        4.2013900 

1       -0.0789100        0.0326640        2.3224050 

6       -5.4254570        1.9420750        0.0604620 

6       -6.1408750        0.7001740        0.4420100 

6       -5.7596180        0.1080300        1.5942740 

6       -4.7359420        0.6947240        2.5198690 

6       -4.0429980        1.9472920        2.1406980 

6       -4.3888030        2.5101810        0.9746270 

1       -3.9279940        3.4326660        0.6290750 

8       -4.5340910        0.1190980        3.5778660 
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8       -5.6588460        2.5266480       -0.9875830 

8       -6.3156700       -1.0209580        2.0509220 

1       -5.9001940       -1.2188760        2.9122430 

6       -3.0209150        2.4878400        3.0876690 

1       -3.4422040        2.5820930        4.0927060 

1       -2.1606120        1.8131680        3.1494750 

1       -2.6676400        3.4633540        2.7498400 

6       -7.2618700        0.1853920       -0.4333180 

6       -8.6008940        0.0767530        0.3231360 

1       -9.3745290       -0.1467760       -0.4227910 

1       -8.5647350       -0.7769870        1.0082190 

6       -9.0017880        1.3364710        1.1012530 

1       -8.3075210        1.4924560        1.9324480 

1       -9.9883130        1.1594070        1.5497890 

6       -9.0649480        2.5450730        0.2113720 

1       -9.7240070        2.4377340       -0.6537710 

6       -8.3981470        3.6990750        0.3325540 

6       -8.5512530        4.7933770       -0.6903840 

1       -8.8507760        5.7363290       -0.2168640 

1       -7.5924670        4.9810590       -1.1894730 

1       -9.2918780        4.5383200       -1.4527720 

6       -7.4514090        4.0361690        1.4528060 

1       -7.2065780        3.1811050        2.0867770 

1       -6.5162580        4.4385130        1.0453640 

1       -7.8780760        4.8205130        2.0904440 

6       -6.9223930       -1.1636830       -1.0771960 

1       -6.0309690       -1.1049930       -1.7054190 

1       -6.7453550       -1.9255020       -0.3115380 

1       -7.7586080       -1.4977030       -1.7006130 

1       -7.3832580        0.9309320       -1.2263840 

 

Curvas de crecimiento de NOE.  

Curva de crecimiento de NOE, para la perezona a 20°C y 700 MHz, ocupando 

la secuencia de pulsos Selnogp5.cga, invirtiendo H-6 y graficando el 

crecimiento de H-7.  
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Curva de crecimiento de NOE para perezona hidrogenada a 20°C y 700 MHz. 

Inversión de H-6 y se muestra el crecimiento de H-7.  Secuencia de pulsos 

Selnogp5.cga 

 

 

Curva de crecimiento de NOE para O-Me-perezona a 700 MHz y 20°C. 

inversión de H-6 y crecimiento de H-7. 
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500 MHz RMN 1H de perezona (1) in CDCl3 

 
500 MHz 1D-DPFGSE-NOE de perezona; tmix = 400 ms; inversión de H-7 en 

CDCl3  

 

500 MHz 1D-DPFGSE-NOE de perezona; tmix = 600 ms; inversión de H-7 en 

CDCl3 
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500 MHz 1D-DPFGSE-NOE de perezona; tmix = 800 ms; inversión de H-7 en 

CDCl3 

 

500 MHz 1D-DPFGSE-NOE de perezona; tmix = 800 ms; inversión de H-15 en 

CDCl3 

 
700 MHz Selnogp5.cga de perezona (1) en CDCl3, inversión de H-7. tmix = 800 ms; 
delay = 2s. temp. = 20°C 
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700 MHz selnogp5.cga de perezona (1), inversión de H-7. tmix = 800 ms; delay 
= 2s. temp. = -30°C 

 
 

500 MHz 1D-DPFGSE-NOE de perezona; tmix = 800 ms; inversión de H-7 en 
CH3CN. 

 
500 MHz 1D-DPFGSE-NOE de perezona; tmix = 800 ms; inversión de H6 en 
CH3CN. 
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1D DPFGSE-NOE de O-Me-perezona en CDCl3. tmix = 800 ms. Inversión de H-15.  

 
 
 
1D DPFGSE-NOE de O-Me-perezona (3) en CDCl3. tmix=800 ms. Inversion de H-
14. 

 
 
1D NOESY de O-Me-perezona en CDCl3. tmix = 800 ms. Inversión de H-6. 
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VOLTAMPEROMETRIA CÍCLICAS. 

 Perezona.  
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 Perezona hidrogenada.  
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 O-Me-perezona. 

 

 O-Me-perezona hidrogenada.  
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 Quinona análoga 15.  

 

 

 

Datos del cristal y estructura de rayos refinada del complejo 

timoquinona – hidroquinona.  
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Experimentos UV-Visible.  
 
A una solución de perezona 3x10-5 M en hexano, se adicionaron distintos 
volúmenes de isopreno puro, hasta una proporción 1:1 quinona/alqueno. 
Posteriormente a isopreno puro se le adicionaron distintos volúmenes de la 
solución de perezona en hexano, obteniendo resultados similares en ambos 
casos.  

1. Perezona en hexano.  

          
2. Perezona en hexano + 0.1 mL de isopreno  
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3. Perezona en hexano + 0.4 mL de isopreno. 

 
4. Perezona en hexano + 0.8 mL de isopreno. 

 
5. Perezona en hexano + 1 mL de isopreno. 
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6. Perezona saturada de isopreno.  

               
7. Isopreno en hexano. 

 
8. Isopreno + 100 μL de perezona en hexano  
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9. Isopreno + 300 μL de perezona en hexano  

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
129 

The folded conformation of perezone revisited. Long range nOe 

interaction in small molecules: Interpretable Small Signals or Useless 

Large Artifacts?  

Elizabeth Reyes-López,1 Beatriz Quiroz-García,1 Pablo Carpio-Martínez,1 Jesús Jiménez-

Barbero,2,3 Fernando Cortés-Guzmán,1 Nuria Esturau-Escofet,1 and Gabriel Cuevas*1 

 

1. Departamento de Fisicoquímica, Instituto de Química, Universidad Nacional Autónoma 

de México. Circuito Exterior, Ciudad Universitaria, C.P. 04510, Coyoacan, México City, 

México. 

2. Infectious Disease Program, CIC bioGUNE, Parque Tecnológico de Bizkaia, Building 

801A, 48160 Derio, Spain.  

3. IKERBASQUE, Basque Foundation for Science, 48011 Bilbao, Spain. 

*   Corresponding author: e-mail: gecgb@unam.mx; phone number: +52 55 5622 
4770/46608.  

 

 
 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 



 
130 

Abstract. The nuclear Overhauser effect (nOe) is a consequence of the cross-relaxation 

and it involves the transfer of nuclear spin polarization from one population to another 

intra or inter-molecularly. It is generally accepted that a proton-proton distance between 

4 and 5 Å is the upper limit for the occurrence of measurable nOe´s in small molecules. 

However, we herein show how detectable nOe´s may, in fact, take place between alkyl 

groups of quinones with substitutions at 1-4 relative positions, showing distances longer 

than 6 Å. Although the signals of interest are very small, of the order of 1% of a normal 

nOe, so a priori are considered artifacts originated by decoupling modulation, they 

maintain, properties that make them interesting and give them coherence as 

interpretable signals. If the signals of interest are not artifacts these observations 

represent an important breakthrough with impact on the standard protocols that are 

commonly used for determination of molecular structure and conformation. 

 

Keywords: NOE, conformational analysis, π/π interactions, hydrodynamic radii, NMR 

spectroscopy.  

 

Resumen: El efecto Nuclear de Overhauser (nOe) es una consecuencia de la relajación 

cruzada, la cual implica la transferencia de polarización de un spin nuclear a otro, ya sea 

intra o intermolecularmente.  Generalmente se acepta que el límite para su detección en 

moléculas pequeñas es aquella en la que los protones interactuantes se encuentran a una 

distancia entre 4 y 5 Å. Sin embargo, aquí mostramos, como estos nOe´s pueden existir 

entre grupos alquilo en posiciones 1-4 de quinonas sustituidas, a distancias mayores a 6Å. 

Si bien, las señales de interés son muy pequeñas, del orden del 1% de un nOe normal, por 

lo que a priori se les considera artefactos, originadas en “modulación de 

desacoplamiento” estas mantienen, extrañamente, propiedades que las hacen 

interesantes y les dan coherencia como señales interpretables. De no ser artefactos, estas 

observaciones representan un avance importante con impacto a los protocolos estándar 

comúnmente empleados para la determinación de la estructura y conformación 

molecular. 
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Palabras clave: nOe, análisis conformacional, interacciones π/π, radio hidrodinámico, 

espectroscopía de RMN.  

 

 

Introduction.  

The nuclear Overhauser effect (nOe) has long been used to determine molecular 

conformation, configuration and stereochemistry [1,2]. It is well known that 

intermolecular distances can be estimated from the cross relaxation rates between two 

spins, since this is proportional to the inverse of the sixth power of the internuclear 

distance (r-6) [3]. Cross-relaxation, which also depends on molecular motion, can be 

obtained by the build-up curve of the nOe as a function of mixing time. The related 

formalisms, as well as the corresponding methods have been described [1,3,4,5].  

Due to the r-6 and motional dependence, the nOe quickly decreases with the distance for 

small molecules and it is generally accepted that a distance between 4 to 5 Å is the limit 

for the effect to be detected [1,2].  At very short correlation times the maximum 

achievable nOe enhancement is small in magnitude, because the dipole dipole relaxation 

mechanism is weak. Under normal conditions for nOe mixing time employed varies 

between 500-800ms and for ROE between 300-500ms, and long-range nOe, beyond 5 Å 

are not observable. Nevertheless, some cases have been described and some of these 

weak nOes were observed and used for structural purposes [6]. Since these signals can be 

quite relevant from the structural and conformational standpoint, it is important to 

rigorously establish their nature.  

For large molecules, the motional dependence permits the detection of nOes at a longer 

distance [7]. Indeed, for the determination of the structure of proteins in solution, 

distance restrictions based on nOe intensities are a key step to perform the molecular 

optimization [8,9,10]. Similar approaches may be adapted for small and medium size 

molecules. Since this protocol is based on the correlation of known distances with their 

corresponding nOe intensities, it is extremely important to establish and document 

abnormal cases, such as that presented herein. 

An artifact is a signal that does not have any physicochemical sense. It is a factor that 

affects the correct interpretation of a result. In NMR, an artifact is a senseless signal that 
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can be originated by several factors such as the manipulation of a sample, the uncertainty 

of a determination, and the manipulation or transformation of the spectra. It can also be 

originated by electronical issues with the instruments used to make the determination. 

Artifacts are characterized by their variability and inconsistent reproducibility. Depending 

on the sample, artifacts can be intensified or disappear  in different regions of the 

spectrum or show multiplicities that cannot be interpreted. 

From the chemical perspective, the presence of double bonds in remote position in 

quinones has a remarkable influence in their structure and reactivity properties. For 

instance, in perezone [11], the first natural product isolated and described in America by 

Leopoldo Rio de la Loza in 1852 [12], (1a, Figure 1) the double bond in remote position 

influences the formation of α- and β-pipitzol, (2a and 2b, Figure 2). Calculations at the 

MP2/6-31G(d,p) and MP2/6-31++G(d,p)//MP2/6-31G(d,p) levels determined that folded 

conformers (1b and 1c) are minima in the potential energy surface (PES) and that the 

inclusion of electronic correlation is fundamental to correctly represent this system. In 

fact, when using HF and B3LYP theoretical methods, unable to include large distance 

interaction terms, the folded conformers (1b and 1c) turned out to be less stable than the 

extended ones (such as 1a or 1d). The existence of conformers depends on the level of 

theory. 

Figure 1 here  

Figure 2 here  

 

The presence of folded structures has been commonly used as argument to describe 

relevant properties of similar quinones, such as the series of ubiquinones Q1-Q10 [13].  

This study addresses perezone and some of its derivatives in order to determine if the 

observed signals can have analytical relevance or not; and, if relevant, further advance the 

understanding of their origin. 

 

Results and Discussion. 

 

Initially, the double-pulsed field gradient nOe pulse sequence (DPFGSE-NOE) was used 

since this is the most widely used selective nOe experiment [14]. For this case, samples 
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were analyzed in a 500 MHz spectrometer at 25°C in a chloroform solution, using 800ms 

as the mixing time value and D1 = 1s (Figure 3). These are the parameters included in the 

commercial software and are designed to observe the signals of interest under the 

conditions normally used for this type of analysis. When the signal for methyl H7 attached 

to the quinone was irradiated (B, Figure 3) a normal H6 nOe effect (1.01 %) is observed 

along with the weak signals of methyls H14 (0.02%) and H15 (0.02%), of the isopropylene 

group. These signals are easily distinguished (ratio signal:noise = 4). This warrants the 

presence of the folded conformer. The observation of signals H8 (0.02%) and H9 (0.03%), 

located at a distance of more than 6 Å is also relevant. However, questions arise since the 

irradiated area is broad and includes the signals of H10 and H11, thus, the latter can be 

considered normal nOes. It is pertinent to note that the nOes measured in this work are 

relative to the signal that is irradiated. The magnitude of this reference signal is enormous. 

In this context, the signal corresponding to the vicinal nOe is 1%, which is small. However, 

the signal-to-noise ratio of the smallest signals presented in this work is at least 2 and 

reaches up to 5. 

Figure 3 here 

Interestingly, the irradiation on the methyl group H15 resonance (C, Figure 3) allowed the 

observation of nOes on H6 and H7 (0.02%), as well as a trivial nOe at its neighbor H14 

(1.01%) and H12 (0.06%). Additional nOes were observed at H8, H9, and with the OH 

moiety. These effects may be easily explained by the torsion of the alkyl chain. The intense 

nOes with diasterotopic protons H10 and H11 are also trivial. 

It is important to point out that the coupling constants experienced by each of the protons 

involved are observed in the nOe difference spectrum. These constants are measurable 

from the spectra. For example, for hydrogen H9 in the normal spectrum a value of 3JH-H = 

7.0 Hz is obtained, and in the nOe spectrum it is of 7.0 Hz. 

Due to the flatness and rigidity of the quinone ring, the atoms that produce these small 

nOes are far in space; outside the generally accepted limits for nOe observation. 

Considering the molecular geometries determined at M06-2X/6-31++G(d,p) level of theory 

(Figure 4), the closest interatomic distances vary with the relative orientation of the alkyl 

chain and oscillate between 6.6 and 6.7 Å for the protons of methyl C7 and the proton of  

methine C8, and between 5.7 and 6.9 for the protons joined to methyl C7-methyl C9. The 
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relative stability of the folded conformers is remarkable as determined at the MP2/6-

31(d,p) level [11]. 

For the OH/H6 and OH/H7 nOes, the distances between the protons involved are between 

4.6 and 4.7 Å, when the OH forms a hydrogen bond with the carbonyl group, at the upper 

limit for nOe observation. The detection of several “non-typical” nOes for proton pairs 

well beyond these distances requires further investigation. 

Figure 4 here 

Figure 5 shows the obtained nOes using a different pulse sequence (selnogp5.cga) at 20°C 

in an instrument of 700 MHz [15], the concentration was decreased to 0.02M to preclude 

the presence (if any) of significant dimer formation. Even at this low concentration, clear 

nOes between remote protons were observed, similar to those observed at the higher 

concentration (0.08M). For instance, when the position H7 was irradiated, weak nOe´s 

with H14 and H15 (0.1 and 0.09%), associated with the presence of folded conformers 

were measured. Besides trivial contacts, additional nOes were observed at H6 (0.84%) and 

the OH group (0.14%). Interestingly, these small signals do not change with the shift in 

concentration and are maintained with different samples. There are no changes with 

neither the chemical shift nor the multiplicity and there is no change when different 

instruments with different frequencies are used. Thus, it is considered that these signals 

do not seem to be artifacts. 

Figure 5 here 

A summary of the results for O-methylperezone (3) is shown on Figure 6. The presence of 

folded conformers in the conformational equilibrium was also conclusively revealed from 

the observed nOes. Interestingly, the absence of the OH group should decrease the 

polarization of the quinone’s carbonyl group and thus, its ability to accept charge from the 

olefin in the folded conformers [16].  

Figure 6 here 

For instance, when H7 is irradiated  (B, Figure 6) weak nOes with H14 and H15 methyl 

groups were observed. When H6 was irradiated , (C, Figure 6), nOes were detected at H14 

and H15, further confirming the presence of folded conformers. Even more, nOes at H8, 

H9 and the methyl group were also evident. 
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Additional experiments were performed in different solvents of different nature, DMSO-d6 

and acetonitrile-d3. Therefore, regardless the solvent’s polarity and viscosity, the folded 

conformers participate in the conformational equilibrium. Interestingly, nOe’s for distant 

protons, at distances longer than 6 Å, are clearly observed (Figure 7). 

Figure 7 here 

Intra or inter-molecular nOe. 

A plausible explanation could be the presence of intermolecular nOes through the 

formation of dimer structures. Several putative arrangements (Figure 8) were considered 

that produce different interaction energies. The most stable arrangement combines 

double bond-quinone and quinone-quinone interactions; while the least stable exclusively 

incorporates double bond-quinone interactions. The hydrodynamic radius of the dimers 

varied between 6.5 and 7.8 Å. The putative existence of a perezone dimer in solution 

(Table 1) could account for the existence of the observed nOe. 

Figure 8 here 

Table 1 here 

From inspection of Table 1, there is a reasonable agreement between the predicted 

intermolecular distances for the putative dimers and the magnitude of the observed nOe.  

The possibility of dimer formation was further explored by measuring the diffusion 

coefficient of the species. DOSY experiments have been extremely useful to verify the 

formation of ligand-receptor or molecule/molecule complexes, since the diffusion 

coefficients of the involved species are altered as consequence of the formation of the 

complex [17]. TMS was employed as internal reference, with a hydrodynamic radii (HR) of 

2.48 Å. (Table 2). 

Table 2 here 

At the M06-2X/6-31++G(d,p) level of theory, TMS displays a hydrodynamic radius of 2.48 

Å [18] in full agreement with Berger´s value [17] Then, the effective hydrodynamic radius 

of the different molecules under study was estimated. The values of the diffusion 

coefficient in DMSO-d6 were, in all cases, lower than those determined in cyclohexane-

d12, indicating a higher level of solvent-solute interactions (hydrogen bonds) in the first 

solvent. (Table 2). 
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The experimental HR of p-cymene (5, Figure 9) in cyclohexane is 2.85 Å, while in DMSO is 

3.06 Å (ΔHR = 0.21 Å). The theoretical calculation predicts a larger size in the vapor phase, 

of 4.25 Å, possibly originated from the effect of the condensed phase. Herein, the space 

generated by the HR is fully filled by a single solute molecule. This value can be considered 

as reference for the case of a solvated isolated molecule. In thymoquinone (4, Figure 9), a 

similar pattern was observed. In DMSO, the association is larger than in cyclohexane (HR 

values are 3.45 and 3.23, respectively, with ΔHR = 0.22 Å in the second). The value of HR is 

similar to that theoretically calculated for compound 5. These numbers suggest that this 

molecule is not associated, but individually solvated. 

Figure 9 here 

Compound 6 (Figure 9), similar to p-cymene (5), is unable to self-associate with another 

molecule or to produce folded arrangements because of double bond-aromatic 

interactions. Therefore, it is expected that the extended conformation should be 

dominant. In fact, the difference between the HR as a function of solvent (ΔHR = 0.30 Å) is 

larger than in the previous cases. The calculated HR value only allows including a single 

molecule in the associated space. 

For perezone (1), the difference between the HR value in both solvents is largely increased 

(ΔHR = 1.33 Å). This is a proof of hydrogen bond formation in DMSO. In this solvent, HR is 

5.67 Å, larger than the value for 6, the reference for extended conformers. On the other 

hand, the value of HR of 1 in cyclohexane is 4.34 Å, smaller than the value of 6. This fact 

suggests that folded conformers significantly participate in the conformacional 

equilibrium. The HR calculated for some perezone conformers (1) are shown in Figure 4, 

ranging from 6.8 Å to 4.7 Å for the extended and folded conformers. These numbers 

strongly suggest that only a single molecule occupies the available space associated by the 

HR. 

Finally, for O-Methylperezone (3), the HR in DMSO is lower than that measured for 1, as 

expected by the lack of solvent association through hydrogen bond. Again, a single 

molecule fits to the experimental HR. 

The DOSY results preclude the presence of a noticeable amount of dimer entities. The 

experimental HRs are in very good agreement with the existence of a major presence of 

one single molecule of solute, associated or not to the solvent, depending on its chemical 
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nature. Therefore, the observed nOes mainly arise from intramolecular interactions and 

take place at proton-proton distances even above 7 Å. 

 

Conclusions. 

Real small nOe´s or artifacts? In this case the relevant sources for artifacts are, spin 

diffusion, subtraction artifacts and accidental irradiation of close signals. According to the 

results here presented, these factor are not relevant for our observations. nOe´s between 

hydrogen atoms located at distances longer than 6 Å have been observed for a variety of 

small molecules with a common quinone-like framework. The nOe signals under study do 

not suffer changes when the concentration is modified and are maintained using different 

samples. Also, the signals do not change with neither the chemical shift nor the 

multiplicity and are not affected by the use of different instruments at different 

frequencies and temperatures. The change of solvents and mixing times do not alter the 

small nOe observed, although some changes in intensities were observed. 

Although there was a distinct possibility that the observed nOes could be originated by 

the formation of dimers, the presence of association in large extent was discarded by 

dilution experiments and by using DOSY experiments. 

From the structural perspective, our results confirm the existence of folded conformers 

for perezone in contrast with previous reports using NMR data and vibrational circular 

dichroism [19,20].  

The information presented in this study is relevant for structural analysis, although care 

should be taken when directly interpreting the observed nOes for certain types of 

molecules without a quantitative analysis. This is an important finding with impact on the 

determination of conformation for molecules of this size and warrants further study on 

other systems. 

Although the signals of interest are very small, of the order of 1% of a normal nOe, so a 

priori are considered artifacts originated by decoupling modulation, they maintain, 

properties that make them interesting and give them coherence as interpretable signals. 
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Experimental Section.  

NOESY 1D experiments were done using a recycle delay of 1s, acquisition time 2s and the 

number of transients 2048 for concentrated samples and 6144 for diluted samples. Most 

of the NOESY 1D experiments were performed at 298 K on a VNMRS 500 MHz 

spectrometer equipped with ID-PFG 5mm probe with z-gradient accessory. Selective 1D 

NOE spectra were recorded using the DPFGSE technique using the Varian standard pulse 

sequence NOESY 1D included in the manufacturer’s software. A standard Gaussian shaped 

pulse was used for the excitation pulse. The operating software automatically calculated 

the length and power of the pulse based on the peak integration area of the signal that 

was irradiated. For dilute solutions (5mg of perezone dissolved in 0.75 ml of solvent) the 

number of transients was about 6144 and for concentrated samples (25mg of perezone 

dissolved in 0.75 ml of solvent) was about 2048.  

The selnogp5.cga experiments were performed at 293 K on a Brucker Avance IIIHD 

700MHz spectrometer equipped with a BBI 5mm probe with z-gradient accessory. 

Selective 1D nOe spectra were recording using the Brucker standart pulse sequence 

selnogp5.cga provided by manufacturer´s software. Experiments were done using a 

recycle delay of 2s, acquisition time 4s and the number of transients 3072 for degassed 

samples 0.02M. 

 

Synthetic procedures.  

Perezone (1) (2-(1,5-dimethyl-4-hexenyl)-3-hydroxy-5-methyl-1,4-benzoquinone) was 

isolated as is described [11] obtaining golden-yellow leaflets, mp 104-106 °C. 

Synthesis of 2-(1,5-dimethyl-4-hexenyl)-3-methoxy-5-methyl-1,4-benzoquinone (3).  

To a solution of 1.9g (0.023mol) of perezone in 70ml of acetone was added 5.35g 

(0.115mol) of potassium carbonate and 1.84ml (0.05mol) of dimethyl sulfate. The reaction 

was stirred for 3 h followed by addition of water and extracted with CH2Cl2. The organic 

phase was washed with water and brine and evaporated under vacuum. The residue was 

purified by chromatography (SiO2, 90:10 hex-AcOEt)  afforded a yellow oil (yield 96%). 1H 

NMR (500MHz, CDCl3, 25°C, TMS) δ 1.16 (d, 3J=7.2Hz, 3H,  H9), 1.53 (3H, s, H15), 1.57, 

1.73 (2H, m, H10), 1.64 (3H, s, H14), 1.8 (2H, m, H11), 2.0 (3H, d, 3J=1.5Hz, H7), 3.09 (1H, 

m, H8), 3.94 (3H, s, OMe), 5.06 (1H, m, H12), 6.5 (1H, q, H5). 13C NMR (CDCl3, 125MHz) δ 



 
139 

188 (C4), 184.2 (C1), 156.3 (C2), 143.3 (C6), 136.8 (C3), 133.7 (C5), 131.5 (C13), 124.4 

(C12), 60.8 (OMe), 34.7 (C10), 29.7 (C8), 26.7 (C11), 25.6 (C14), 18.9 (C9), 17.6 (C15), 15.1 

(C7). MS (EI) m/z 262, 247, 219, 181, 166, 69. IR (cm-1) 2963, 2930, 2858, 1654, 1599. 

HRMS (ESI) calcd for C16H23O3 [M+H]+; 263.16472, found 263.16510.  

Synthesis of 2-(3´,7´-dimethyl-6´-octenyl)-5-methyl-3,4-methylenedioxy anisole (6). 

n-butyllithium (3.75 ml of 1.6M solution in hexane) was added to a cold (0°C) solution of 

5-methyl -3,4-(methylenedioxy) anisole (0.35g, 2.14mmol) in dry THF (10ml) [21]. The 

reaction mixture was stirred at 0°C for 10min and then at room temperatura for 4 h. the 

mixture was cooled again to 0°C and 1-bromo-3,7-dimethyl-6-octene (0.5g, 2.3mmol) was 

added dropwise [22]. The reaction was quenched with NH4Cl and extracted with CH2Cl2 

(x3). The organic phase was washed with water and brine and evaporated under vacuum. 

The residue was purified by chromatography (SiO2, 90:10 hex-AcOEt) afforded a yellow oil 

(yield 54%). 1H NMR (500MHz, CDCl3, 25°C, TMS) δ 0.93 (3H, d, 3J = 10Hz, H4´), 1.18 (2H, 

m, H5´), 1.18 (2H, m, H5´), 1.39 (3H, m, H2´,H3´),  1.6 (3H, s, H10´),  1.68 (3H, s, H9´),  1.98 

(2H, m, H6´),  2.19 (3H, s, H7),  2.53 (2H, m, H1´),  3.74 (3H, s, OMe),  5.11 (1H, t, 3J = 15Hz, 

H7´),  5.87 (2H, s, OCH2O),  6.11 (1H, s, H6). 13C NMR (CDCl3, 125MHz) δ14.79 (C7), 17.58 

(C10´), 19.49 (C4´), 22.26 (C9´), 25.5 (C1´), 25.7 (C6´), 32.48 (C3´), 36.14 (C2´), 36.82 (C5´), 

56.28 (OMe), 100.49 (OCH2O), 104.68 (C6), 112.03 (C2), 114.95 (C5), 125.14 (C7´), 130.85 

(C8´), 139.37 (C4), 145.81 (C3), 153.0 (C1). IR (cm-1) 1211, 1427, 1460, 1492, 1656, 2868, 

2924, 2956. EM (E.I) m/z 304, 219, 179, 166. HRMS (ESI) Calcd For C19H29O3 [M+H]+ 

305.21167, found 305.21075.  
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Captions 

Figure 1. Some conformers of perezone (1). 

Figure 2. α (2a) and β –pipitzol (2b). 

Figure 3. (A) 500MHz 1H spectrum of perezone (1) in CDCl3; (B-C) 1D-DPFGSE-NOE spectra using a 

mixing time of 800ms, nt = 4096, D1 = 1s (B) selective inversion of H7, (C) selective inversion of 

H15. 

Figure 4. Some conformers of Perezone (1) at the M06-2X/6-31++G(d,p) level. The relative 

stabilities are presented in parentheses (kcal/mol) and the hydrodynamic radii in brackets (Å). 

Figure 5. (A) Conventional 700-MHz 1H spectrum of Perezone (1) in CDCl3; (B-C) 1D selnogp5.cga 

spectra using a nOe mixing time of 800ms, selective inversion of: (B) H7, (C) H14. 

Figure 6. (A) Conventional 500-MHz 1H spectrum of O-methylperezone (3) in CDCl3; (B-C) 1D 

DPFGSE-NOE spectra using a nOe mixing time of 800 ms, selective inversion of (B) H7 and (C) H6. 

Figure 7. (A) Conventional 500-MHz 1H spectrum of perezone (1) in acetonitrile-d3; (B-C) 1D 

DPFGSE-NOE spectra using a nOe mixing time of 800 ms, selective inversion of (B) H7 and (C) H6. 

Figure 8. Some dimeric arrangements of perezone (1). The relative stabilities are presented in 

parentheses, interaction energies in brackets (kcal/mol) and the hydrodynamic radii in braces (Å), 

calculated at M06-2X/6-31++G(d,p) level of theory. 

Table 1. Relevant inter-atomic distances (Å) for the two dimeric arrangements D1-b and D1-f of 

interacting Perezone molecules (Figure 8) at M06-2X/6-31++G(d,p) level of theory. The relevant 

intra and inter molecule and ensemble average <r6> proton-proton distances were estimated from 

the integration of the observed nOe´s (measured in selective nOe experiments with mixing times 

of 600, 800 and 1000 ms) using the ISPA approximation. 

Table 2. Diffusion coefficient of perezone (1), O-methylperezone (3), thymoquinone (4), p-cymene 

(5) and a synthetic intermediate of perezone (6) determined by DOSY. Calculations were done at 

M06-2X/6-31++G(d,p) level of theory using continuum salvation model (SMD) with acetonitrile as 

a solvent. 

Figure 9. Structures of thymoquinone (4), p-cymene (5) and coupled product (6). 
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Figure 1. Some conformers of perezone (1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2. α (2a) and β –pipitzol (2b). 
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Figure 3. (A) 500MHz 1H spectrum of perezone (1) in CDCl3; (B-C) 1D-DPFGSE-NOE spectra 

using a mixing time of 800ms, nt = 4096, D1 = 1s (B) selective inversion of H7, (C) selective 

inversion of H15.  
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1-e (0.00) {6.79} 1-f (-1.42) {4.68} 1-g (2.97) {5.98} 

 
 

 

1-h (-1.04) {5.76} 1-i (0.79) {4.66} 1-j (-2.73) {4.97} 

 

Figure 4. Some conformers of Perezone (1) at the M06-2X/6-31++G(d,p) level. The relative 

stabilities are presented in parentheses (kcal/mol) and the hydrodynamic radii in brackets 

(Å). 

 

 



 
146 

 

Figure 5. (A) Conventional 700-MHz 1H spectrum of Perezone (1) in CDCl3; (B-C) 1D 

selnogp5.cga spectra using a nOe mixing time of 800ms, selective inversion of: (B) H7, (C) 

H14.  
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Figure 6. (A) Conventional 500-MHz 1H spectrum of O-methylperezone (3) in CDCl3; (B-C) 

1D DPFGSE-NOE spectra using a nOe mixing time of 800 ms, selective inversion of (B) H7 

and (C) H6. 
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Figure 7. (A) Conventional 500-MHz 1H spectrum of perezone (1) in acetonitrile-d3; (B-C) 

1D DPFGSE-NOE spectra using a nOe mixing time of 800 ms, selective inversion of (B) H7 

and (C) H6. 
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Figure 8. Some dimeric arrangements of perezone (1). The relative stabilities are 

presented in parentheses, interaction energies in brackets (kcal/mol) and the 

hydrodynamic radii in braces (Å), calculated at M06-2X/6-31++G(d,p) level of theory. 
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Table 1. Relevant inter-atomic distances (Å) for the two dimeric arrangements D1-b and 

D1-f of interacting Perezone molecules (Figure 8) at M06-2X/6-31++G(d,p) level of theory. 

The relevant intra and inter molecule and ensemble average <r6> proton-proton distances 

were estimated from the integration of the observed nOe´s (measured in selective nOe 

experiments with mixing times of 600, 800 and 1000 ms) using the ISPA approximation. 

 

 Calculated distance for each dimer (Å) Observed nOe 

Intensity 

Experimental 

Distance (Å) 
Atom Pair Dimer D1-b Dimer D1-f 

H6   H12’ 4.0856 5.0919 Weak 3.9 

H6    H8’ 4.7861 6.3139 Medium 3.4 

H6   H14’ 5.5325 4.1688 Weak 3.9 

H6   H15’ 6.0908 5.5681 Medium weak 3.6 

H6   H9’ 6.3431 4.4160 Medium weak 3.6 

H7   H14’ 2.3146 2.3378 Medium weak 3.6 

H7   H15’ 4.2874 2.2401 Medium 3.5 

H12  H8 4.2594 4.5599 Strong 2.9 

H12  H9 5.2542 4.6847 Weak 4.0 
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Table 2. Diffusion coefficient of perezone (1), O-methylperezone (3), thymoquinone (4), p-

cymene (5) and a synthetic intermediate of perezone (6) determined by DOSY. 

Calculations were done at M06-2X/6-31++G(d,p) level of theory using continuum salvation 

model (SMD) with acetonitrile as a solvent. 

 

Compound D
DMSO 

(10
10 

m
2
 s

-1
) 

D
cyclohexane 

10
10 

(m
2
 s

-1
) 

D/D
TMS

 Coefficient Hydrodynamic radii 
Experimental Theoretical 

DMSO–d6 C6d12 DMSO-d6 C6d12 

Perezone (1) 2.75 7.29 0.437 0.571 5.67 4.34 6.5-7.8  

OMe-Perezone 

(3) 
3.15 7.06 0.501 0.550 4.95 4.50   

Thymoquinone 

(4) 
4.39 10.1 0.717 0.767 3.45 3.23 4.25 

p-cymene (5) 5.12 11.6 0.811 0.870 3.06 2.85 4.25 

Coupled 

product  (6) 
2.78 6.15 0.454 0.488 5.46 5.16   

TMS 6.28 12.7 1 1 2.48 2.48 2.48 
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Figure 9. Structures of thymoquinone (4), p-cymene (5) and coupled product (6). 
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