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'ESPECTROMETRIA DE MASAS DE CUMARINAS



Las numerosas aplicaciones que el grupo de com-
puestos derivados de la benzo-¥-pirona, cumarina, tiene en
los campos de la Farmacologia, Agricultura y la-Industria
en general, han hecho incrementar extraordinariamente su

estudio quimico en los fltimos afios.

La cromatografia en papel y capé fina, la prepa-
racién de derivados y las reacciones de degradacibn, junto
con las espectroscopias Infrarroja y Ultravioleta, han per-
mitido la identificacidn y reconocimiento de numerosas cu-
‘marinas; sin embargo, la aplicacibén de nuevas técnicas ins-
trumentales de investigﬁcién, en especial la Resonancia ==
Magnética Nuclear'y la Espectrometria de Masas, han contri-
bufido a la elucidacidn estructural de nuevos derivados cu-

marinicos naturales.

Fn este trabajo, exponemos un estudio comparati-‘
vo sobre los egpectros de fragmentacibén por impacto elec-
trénico de estas sustancias, que pueda servir de ayuda en
1a determinacidn e identificacidn de las estructuras mole-

culares de las cumarinas aisladas de la Naturaleza.



Aunque la Espectroscopia de Masas fué descubier-

ta a principios de este siglo(l-s)

y SUu aplicacibén a los

| productos naturales es relativamente reciente, en especial
'a compuestos aliféticos, esteroides, aminoécidos,.alcaloi-
des y triterpenos(7). En la actualidad se encuentran exce-
lentes tratados sobre la téénicé, instrumentaci6h y bases

te6ricas(7-l3’ 76-97>' e incluso revistas dedicadas espe-

(14, 15),

cialmente al estudio de este campo

TLa Espectroscopia de Masas constituye el método
f131co que proporciona la méxima informacibn estructural
con la minima cantidad de muestra(48 50), La elucidacién
de los posibles mecanismos de fragmentacm&n por impacto
electrénicd se hace por clasificacidn isotbpica y recono-
_ cimiento de jones metaestablesj debiéndose a McLafferty(ll’
16) la utillzaci6n de la mayoria de los conceptos fi{sico-

orgénicos que permiten la racionalizacidn de estos meca-

nismos.

El estudio comparativo del comportamiento de
los heterociclos oxigenados por Espectroscopia de Masas
‘parte del afio 1930, en el que Orlov y Tlshenko(17) estu-
diaron la 2,6-dimetil-pirano. Desde entonces, y en espe-

cial en los filtimos veinte afios, esta técnica se ha em-



pleado para la elucldaclén de estructuras de sustancias des-
‘conocldas ¥y en la sint981s de numerosos compuestos(ls 21)

Mé&s recientemente, la blogenesls de los productos naturales
ha alcanzado gran interés debido a la p051b111dad de iden-

tificar pequeiiisimas cantidades de sustanc1a<22 23)

Los espectros de masas de numerosos sistemas hete;
rpciclicos'conteniéndo Oxfgeno han sido publicados por Bar-
'nes,y Occolowitz(zu), apuntando la eficaz utilidad de la.

Espectrometria de Masas en el estudio de algunas cumarinas.

Un paso més se ha conseguido conectando la salida
de un Cromatbgrafo de Gases a la chmara de ionizacién de un
Espectrémetro de Masas(ao’ 51), experiencia que ha permiti-
do, a partir de 1957 y grécias al gran-potencial'demosfrado
en los primeros intentos de combinadibn(31-37), montar uno
de los-sistemas més eficaces~a disposicibn del quimico'ana—
lista para el estudio e identificacibn de mezclés complejas

de eompuestos orgénieos(52)

Dentro de las enormes splicaciones de la combina-
cidn Cromatografia de Gases-Espectrometria de Masas, pueden

cltarse como més representatlvas las que corresponden &

(53- 75)
(120-

(144

ciertos campos generales, como la Quimica Clinica

(98-119)

anflisis de hidrocarburos , productos naturales

143) y el snAlisis de constituyentes de aromas naturales
._152). .



La fragmentacidn caracter{stica por impacto elec-
trénico de las lactonas doblemente insaturadas, como las pi-
‘rOnés y benzopironas, es la doble eliminacién de moléculas
de mondxido de carbono por iones moleculares intensos; o de
una.molécula de monbxido de carbono y el agrupamiento CHO.
Sin‘embérgo, gran parte de la fragmentacibén depende de los

sustitﬁyentes presentes en la molécula(zu)

, pués, mientras
qué ciertos sustituyentes sobre el anillo pirdnico pueden
dar lugar a otro esquema de fragmentaciém (ver 4-hidroxi-
cumarinas), los sustituyentes sobre el anillo aromético, afin
siendo impoftantes, no modifican dicho esquema, sino que se

superponen a él(38) (ver 7-hidroxi-cumarinas).



'La cumarins (I), el compuesto mis sencillo de toda
la serie, muestra en el MS un ion molecular muy abundante
(m/e 146, 76%)(24’ 58, 59) » ¥ el pico base & 28 unidades
(m/e 118), orlglnado por la pérdida de una molécula de mo-
ndxido de carbono. E1l fragmento obtenldo tiene la estructu—.
ra de benzofurano (1I1), como se demuestra por la gran simi- |
litud de los picos correspondlentes a los espectros de ambas
sustancias hasta el ion de m/e 118(40'42). En ambos espec=
tros se observa que la fragmentaclén de. este filtimo ion ocu-
rre = través de la pérdide de umna molécula de mondxido de
'carbono, siguiendo una tran31ci6n metaestable (118 —— 90 +
28) para dar lugar al pico correspondiente al ion C 6 (m/e
© 90; 43%), el cual, ¥ también en los dos espectros cltados,
éxperimentg la pérdida de un Atomo de Hidrbgeno, originando
el fragmento_C7H; (m/e 89; 35%). Otros picos de intensidades
inferiores en ambos espectros, se deben & otros tantos iones
hidrocarbonados, como se desprende del esquema dé fragmenta-
cibn_(figura -1-) propuesto para la cumarina y el benzofu-

rano.

La 3.4-dihidro-—cumarina (III) presenta(zu) un MS

muy parecido a (I), aunque algo mls complejo, ya que por la
'presencia de dos grupos metilénicos en su molécula aparecen
los fragmentos correspondientes & una rupturg tipica de Mc~-
Lafferty, como puéde apreciarse en el esquema de fragmen-

tacién correspondiente (figura -2-).
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Alquil=- yi alquil-eter-cumarinas sencillas
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4E1 esquena de fragmentacidn por impacto elec-
trénico de las alquil-cumarinas sencilléa es muy similar
al qué hemos visto para la qumarina y la dihidrocumarina,
con'picoé muy importantes en los m/e correspondientes al
ion molecular (M+) y al fragmento M+-Co; como puede verse
. en ld Tabla A, Asimismo, resaltan los picos resultantes |

de eliminar un &tomo de Hidrdgeno del fragmento M'=CO.

Este ﬁltimp paso constituye una caragteristica
muy ihportante en muchos‘furanos(zo' 43) y benzofuranos
(40'45), como lo demuestra el hecho'que el ion de m/e
131 se destacé como pico base de los MS de muchos deri-

vados de los mismos(uo)-



. TABIA A
Cumarinas Picos més garacteristicos Otros_ picos importaﬁites
ot M*-co M*=CO-H u*-200 | M'-CH; M*=Co
| - - ~CH
(xy(2*s 38 39| 46 118 90
(@ 38 | s 120 119
(zv) (39 160 132 13
_(V)(59) 160 132 131 104
(v1y(38s 39 176 148 17 |
vzz) () 190 162 161 149 91 (1479-2C0)
(vrzr)H) a8 220 219 - 233 - 205 . 190 (205~CH5)
(xx) (4 Cosm 226 225 239 211 193 (211-GHy)
x4 220 192 205 177
(x1)2* 162 134 106 78 (106-C0)

9!



(IV)

YD

)
(VII)
(VIII)
(IX)
(x)

(X1)
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- 2 M
B IVA VAN
™
Ry ' LY

4—meti1-cpmarina. = CHB’ o= R3= Ry= H
6-metil-cumarina: R = GHB' 1= Ry= Ry= H

4-metil-7-hidroxi-cumarina: Rla CHB; R,= OH;

. Raé 33? H

4-metil~7-metoxi~cumarina: R = GHB’ = OCH3;

4-metil—-6-etil=-5,7-dimetoxi-cumarina: Rl"CHB;
3= 0235, o= Ry= OCH5

4-metil-6-etil—§,z—deutefometoxiAcumarinaé
R = CHB, 5. 02H5§ Rzn R#='OCD3 '

4—metil-G-etil~5,7-dihidroxi-cumarina: Ry= CHy;
RB- 0235; Rzn R4= OH

9-hidroxi-cumarina (umbeliferona): Ry= OH;

Rl=

R2= R3= H
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| ) La presencia de un grupo metoxilo en la.mdlécu—
1a-n6nmodifica, en principio, la fragmentacibn caractgris-
‘tica de estas'cumarinas, superpéniéndose en el espectro
lps picos de la:serie formada pdr éliminacién de un radi-
cal mstilo de alguno de los iones. Asf, la 4-metil~7-me-
.foxi-cumarina(44) (VII), muestra en el MS un ion molecu-
'.Jlar'mﬁy'astable;'al que correéponde el pico base (m/e
'190), seguido de un importante fragmento (m/e 162; 75%)
-originado por la pérdida de una molécula de monbxido de

carbono.

 Este filtimo ion no tiene, sin embargo, estruc-
'tura_dé sistema furano ionizado, sino de cadena abierta

(44, 45) (gigura =3-); por ello, seguidamente, puede

'-‘.éliminar un &tomo de Hidrbgeno (pico-de m/e 161; 75%)'0

) un'radical metilo (pico de m/e 147; 70%). Del fragmento

| M*t-co -GH3, se separan dos moléculas de monbxido de car-
bono, para dar el ion hidrocarbonado 07 7 (m/e Ol; 22 5%),
como puede verse en el esquema propuestp para.la frag-

mentaciéﬁ de esta cumarina (figuré =3=)e

El rﬁdical metilo que pierde el fragmento de
n/e 162 proViene del grupo metoxilo de ia cumarina y no
del grupb metilo del Carbono C-4, como lo demuestra la
comparac16n entre los picos més importantes 'de los MS de
'1a 4-met11—6-et11—§,2-d1metox1—cumar1na<44) (VIII) y su
- derivado deuterade en los grupos metoxilo(44)_(IX) y cu~

" yo esquema de fragmentacidén se muestra en la figura =l
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——————

147 (70) | 91 (22,5)

Figura =3-
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H5CO 035 H3co . CH
cna-qnz_
H CO o | |
. 5 A - ) -5
(VIII) 248 ‘ 220 \
(IX) a54 . 226
3 CH5
| 219
HEG\\ N | HZC\\ J/
- oo - + - CH,
o .
H_CO \0 ~0 H 00" ~0 O CH
3 + ' 1] 5
: - BSy \
233 205 P
239 ?11 H GO 0
5 11 190
193
H_CO CH3 -
Hec\\
0/’
0

. Pigura <4-
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Esqﬁemas de fragmentacibn por-impacto electrdni-
co muy semejantes preseﬁtan una série de cumarinaé con
'?sustituyentes hidroxilo o metoxilo en los Carbonos C=5 y
" C=7, como la §,4—d1met11—2—metoxi-( ) la 4-metil-5,7-
dlmetoxi-( ) la 4,8-dimetil-5, 7-dimetoxi-(44) 4—metil—

._ ;ﬁ,z-dlhidrox:.-(u) ll-met11—6-et11—§,z-d1h1droxi (44) x), |
la S5-metil-=4, 7-d1metox1-(46) (xIV) y el acetato de z—hldrOXI-

~ 4—metoxifQ:metll-cumarlna(46)

Esta conéordancia nog indica que las posicionea
‘.5 y 7 muestran una relatlva estabilidad, ‘hecho en el que
:se dlferencian de la poalci6n 6 por la gran 1nestab111dad
‘de las cumarinas metoxiladas en ese Carbono, como se Ob-

serva en el MS de ia.z-acetil-G-metoxi—cuﬂarina(“u); ya

"que‘la pérdida del radical metoxilo tienme mucha mayor im-

portancia que la del<gru§o acetilo. Igual'diferencia‘se

observa en los picos més importantes de'lbs MS de la esco- -

poletina (G-metox1-7-h1drox1—cumar1na)(177) (XVII) y la
8-met11-eter—daghnet1na (8—metox1-7-h1drox1—cumar1na)(178)

| (XYIII), los cuales muestran que el fragmento M -CHsvde

m/e 177 es mucho mis importante en la cumarina Gfmetoxila-

da‘que en la 8-metoxilada, prueba de que aquella posicidn

es mucho més inestable que la del Carbono C-8.

" En 1a'Tab1A B se muestran los picos més impor-
tantes de los MS de algunas metoxi-cumsrinas, con los que

se comprueba la afirmacidn anterior.



'TABLA B
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Cumarina Picos més carac‘i:eristicos |
Mt wmt-co mM*-co M+-CH$
| - =0Hy |
xrr)(®) - |17 18 133 105 (133%=C0)
’ 100 82 83 12
xxrr)(3?) | 206 178 163 135 (163-C0)
_ 100 8. 28 12
- cxv)(46) 220 192 177 149 (179=C0)
: 100 62 44 17
cxv)(46) 250 232 219 (M*-ocH,) .
' 100 33 28
av)*8) | 206 178 168 135 (163-C0)
: | 100 49 46 18 '
avin?? 192 14 179
100 35 68
vrrn)?8) | 102 164 149 177 121 (149-00)
: 100 21 23 27 20
(xix)(180-2) | 256 200 207 235
' 95 8 23 100
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Ry Ry
Rg A\
N
R3 0”0
R

(XII) Z-metoxi—cnmarlna. R = OGHB, - Ry= Ry = R5- H

 (XIII) §,2~d1metox1—cumar1na' Ra” R = OCH3, = R,=

.CXIV), E:ﬁetil-4,z—dimefoxi—cumarina: Ry= Rg= OCHj;3

. Rpw CHzy Ry= Rg= H )

@) ‘7.S—ﬁrimetoii-s-metil-cumarina: Rla R3= R4=

001{3, o= CHz; 5- H

(XVI) 4—metoxi-§—meti1—2-hidroxi-cﬁmarina= Ry= OCHj;
..st 'CH3; R3- OH3 Rﬂ- Rsu H '

- (XVII) Egcogoletina: R5s OH; R5= OGHB;.R = Ry= Ry= H

. (XVIII) 8-metil-eter-dshnetina: Ry= OHj Ry ocn3, Ry =
Ry= Rg= E.

(XIX) Sebsndina
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-La nota mhs destacada en los espectros de masas
de estas cumarinas es la gran estabilidad del ion molecu-
'lar; como se'desprende del hecho de que, en todas ellaé, -
sus'm/e propoicionan el pico base. Taﬁbién es importante
1a pérdlda iniciasl de una molécula de. mondéxido de carbo-

1 no, a 1a que sigue, en general, la separacibn de radica-

i=les metllo.y nuevas molécnlas de monbxido de carbono.

| El esquema de fragmentacién por 1mpacto elec~
,trénico de estos derivados metoxilados no dlflere funda—
mentalmente del propuesto para la cumarlna (I), como se
‘_observa en el de la 11met1na(59) (5, 7-d1metox1—cumarina),

. figura =5~y (XIII) .

Mucho més complicado es el MS del 136mero de
(XIII), la escoparena(a4 47) 6 7-d1metox1—cumar1na (xx),
. debido a la presencla,del slstema orto-dimetoxi~benceno.

El ion molecular es también muy establé, pues constituye

" - -.el pico base¢ sin embargo,‘su fragmentacibén se inicia con

la pérdida de un.radical metilo (m/e 1913 46%), seguida
de ia eliminaei6n de una molécula de mondxido de carbono »
(m/e 163§.56%). Ahora bien, este camino puede alterarse, -
pérdiéndo inicialﬁente una molécula de mondxido de carbo-
no (m/e 178; 26%), y & continuacién un radical metilo. El
esquema de fragmentacibn propuesto( 47) para esta cumarina
_(figura -6-) muestra que el radlcal metilo perdldo por el
ion molecular prov1ene del Carbono 0-6 y no del C-7, mien=

tras que el eliminedo por-el jon M*-CO puede ser de cual-~
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- GO
- G 178 (81)
. 206 (100) : [
- CH
3
'
- - )
- - 00 - _
Lol —o [

135 (12) 163 (28)

e

120 (4)

Figura ~5=
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" A " CH.O . CH.O\
| | | . :
So cr,0” VN0 07N

L
206 (100) - -

178 (26) " 163

S 191 (48) 163 (36)

Figura =6-
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quiera de los dos grupbs metoxilo,

. Esta filtima afirmacibn y el esquema presentadd
en la figura -~6- se confirman con el espectro de masas de .
S la 6-metoxl-z-deuterometoxl-cumarlna( 47) (XX1), cuyo ion
ﬂ'molecular también forma el pico base, del cual se obtiene
:el fragmento M -CH (m/e 1943 54%), correspondiente a la
_pérdida del radlcal metilo del Carbomno 0-6- la e11m1nac16n

de una molécula de monbxido de carbono da lugar al frag-

"f‘mento ds m/e 166 (38%). Por el otro camino, la pérdida de

‘-una molécula de monbxido de carbono en el 1on molecular
'f(m/e 181, 10%), seguida de la separacidn de un radlcal me-
" tilo da el pico de m/é 163 (25%).

Esﬁa‘diferenéia entre los dos picos de m/e 166 _
¥ 163, confirma que el radical metilo que pierde el ion
| molecular prov1ene del Carbono C=6 y no del C-=7. En la fi-
gnra ==y se representa el esquema de fragmentacl6n de 1a
deutero—cumarlna, con los dos caminos posibles, de acuer-

do con sus picos més representativos en el MS.

Otros picos, menos importantes, en los espec-
tros de.mésas'de estas dos filtimas cumarinas, (XX) y (XXI),
éorrésponden a pérdidas de moléculas de monbxido de carbo-
no y radicales metilo, caraéteristicos en esta serie de

compuestos.
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A
(D) +
- 181 (10) 163 (25)
209 (100) S - -

"1033

Figura =7-
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. 1~Lﬁ inestébilidad d91 grupo»métoxiio en el Carboe
;'né C-6 se pone de manifiesto con el estudio de los MS de
:_ la 6—metaxi-2-geranilox1-(183) (XXII) y de la 5 6~dimetoxi~
| j7eggranilox1-cumar1na(179) (XXIII). En estos espectros se.

. observan-zones moleculares de sbundancie relativa insigni- |

o fipénﬁé (Tabla C), lo que indica gran inestabilidad, los

'jbuhlés~pierden'el grupo geraniloxi para dar el pico base a

'tf”m/e 192 y 222, respectlvamente. Estos fragmentos tienen la

' festructura de 6-metox1—7—h1drox1— y 5 6—d1metox1-7-h1drox1—

T cumanna.

'TABLA C

- . Cumarina | . XXII(IBB) XXIII(179)

‘Picos més caracteristicos

Mt o | 328 358
' 'A : insig insig
M*-ion gevemiloxi ~ | 192 222
100 100
M'-ion geraniloxi-CO - 164
. 5
Mt-ion geraniioxi-CH3- _— 177 . aa7
: ' .10 28

El1 paso siguiente en la fragmentacibn de estas
methi-cumarinas es la pérdida de un radical metilo, en
lugar de‘una'moléculé de mon6xido de carbono, como es ca-

racteristico de este tipo de cumarinas. Esta afirmacién
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| se:déduce'de la importancia de los picos correspondientes

.en los MS de ambas sustencias, al mismo tiémpd que demues-
tra la inestabilidad del grupo metoxilé‘en elACarbono C-6,
ya que el radical metilo de la cumarinaA(XXII) s6lo puede

ger perdido por el grupo metoxilo situado en dicha posieién.

(XII) R= B
(XXIII) BR= 00H3

La inestebilidad de los iones moléculares de las
" dos cumarinas snteriores, (XXII) y (XXIII), y la formacibn
' déilos derivédos-hidrpxilados correspondientes por fisi6ﬂ
. del radical aléuilo,del grupo alquil=§ter, nos muestra el
tipo de f;agmentacién.por impacto electrbdnico de las al-
quil—éterecumarinas. En efecto,‘los picos correspondientes
s egstos hidroxi-fragmentos son‘muy importanteé, y en algu~-

nos casos constituyen el pico base del espectro.

o :Enigquellas alquil-éter-cumarinas sustituidas en
ei Carbono C=-7, el hidrbxi—fragmento correspondiente es la
umbeiiferoha (X1), como lo demﬁestra.la concordancia entre
los picos.correspondieﬁtes entre los MS de estas sustancias.
En la Tabla D se muestran los picos més importantes qué se
citan de los espectros de masaé de algunas cumarinas de es-

ta. serie.,



TABLA D

Cumarina

Mt Mf-R+H - R=H .!otros picos importaﬁtesh
xxIvi192-193) | 330 162 1M 153 (171-E,0); 59 (Me,C=0H); 111 (CoHy10)5
| 5 . 100 21 91 49 .20

43 (cH3c;o+); 71'(56=cn-c(033)=032)
. 95 66
xxv(164) 366 . 162 204 134 (162-C0); 106 (134-C0); 105 (134—CHO)
vy (191) 326- 162 165 97 (CsHg0,)5 69 (97-C0); 41 (69~C0) -
10 - 65 20 100 - 8 20 -
| xxvzz€don) 312 162 150 229 (M*~CgH,0)
6 100 35
xovrzzl8?) | s 27 205 (276~C5f,~C0); 218 (276~CH,COCH)
' 19 100 o 23

9%



(xXxIv)

(v

(XXVI)

(XXVII)

(XKVIII)

Umbeliprenina: R1= ,

B3

Marmina: R1=

27

H

R2—

f=v o]

3

OCH;3 Ry= CH

CH

= Ro= H

2

2
—QFjP(CHB)g

~CH=C(CH;) 53
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La sabandiﬁénaclso’ 190) (XX1X), muestra un MS
‘ algo distlnto al de las cumarinas anteriores debido a la
' presencla del grupo ceténico en el Garbono en p en la ca-
dena-lateral..Asi,,el ion molecular es mucho més estable
(ﬁ/e 2903 65%), perdiendo un radical (033)20500 (m/e 713
39%) por 9801316n del enlace contiguo al grupo carbonilo,
segﬁn es caracteristico en las cetonas aliffticas, dando
 un fragmento de cierta 1mportanc1a (m/e 219; 33%), E1 pi~-
co’ base aparece a n/e 43, produc;do por pérd;da de una
moldcula de monbxido de carbono 9n‘el fragmento de m/e

71le -
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Metoxi-cumarinas sencillas con sustituyente isoprénico
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Los picos més representativos“de los MS de algu~
[nas metoxi-cumarlnas con sustituyente 1soprénlco en los
‘Carbonos C-6 o C-8 estudiados por J.K. McLeod(153) y otros
 1se.repnen en la Tabla E. En ella, se ponen de manifiesto
'Que-loa.frégmentos caracteristiéos m*;co.y‘m*-cns ﬁierden
_ihpértanciag por regla general, frente a la'risién del en-
lace g al nﬁeleo‘ bencénico en la cadena latersl. Este ti-
po de fragmentaci6n da origen a picos muy importantes y,

en la maydrig de los casos, al pico base.

'El ion que se obtiene de la fisién p tiene es=
'trﬁctura de tﬁgpilio, con una'grén esﬁabilidad, como se |
'éedﬁce de ibs valores de las.abundancias relativas en las
distintas cumarinas estudiadas. Pierde una molécula de
formdidehido, probablemente del grupo metoxilo, para dar .
picos de menor importanéia, de los éuéles se separan mo-
léculas de mgnéiido de carbono para originar iones hidro-
carbonados més éencillos,'comparables con les que se ob-

tienen en los MS de cumarinas sencillas.,
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ABIA E
TCﬁmérinaa” | A i M*- fisibn ~CH,0  =CO
xxx(@s 162) | aun 229 213 189 159 131
ot 100 92 42 70 26 35
| (@) ony 229 213 189 >» 159 131
B 75 100 4 23 - 8 6
| o (®) 47 232 213 | 192
e 76 100 8 17
Cxorrrr(® | 2e0 aus 189 . 159 131
R 43 60 100 7,5 5
- xxrv(1645) | 25g 189 159 131
IR 32 15 11 14
- xxxv(P) 260 245 189 159 131 |
o 67 11 84 32 24
- xxxvr259) | 260 189 - 159 131
' _ 100
xvizl®®) | e 231 189 159 131
39 1 100 6 36
poovrz3) | e 189 159 131
- 42 100 95 7
xxax(153) | 260 189 159 131
-l 100 .13 9
x1,(153) 260 245 203
a7 100
x1(153) 258 243 203 175
92 22 72

12




o contiﬁuacibn TABLA E
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Cumarinas Mt mM*- M'- | f£isién  =CH,0  =CO
o | . om0 ~
xurrl?) | 260 205 175
o 9 100 7
| xarr(53) | 278 189 159 131
| S 33 100 12 11
1 xtxv(170) 276 205 175
| ‘ 0,25 100 11
- a7 360 205 175
R 0,1 100 3.5
-z (370 278 T205 175
. 1,6 100 n
- xovrzfl79) | 362 205 175
' .93 100 71
xrvrrr(156) 189
| 60
11,(160) 278 263 189
| 6 26
'1(161) 342 189 159 131
| I 58 7 29
11(157) 260 245 .229 205
. 100 46 10 22
111257 328 297 | 2m2
50 9 90
x| 32 297 257 269
95 = 100 33 26

(a) 153, 158, 163.

(b) 158, 166.
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. ;;(XXXIII)
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. (o6XvIT)
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Osthol Rla CHZ-CHac(CHB)-CH3, o= H

_Suberoslna' Ry = H; Ry= CH2-CH=C(GHB)-CH5

z-denterometoxi-suberoslna ‘

Sﬁperénolé‘Rls H; R,= CH=CH-C(OH)(CHy),

?Thagnosmina: Ry= H; Ry= CHfGH-O(GHB)écHZ

Epbxido de suberosina: R;= Hg RZ'.GHZ'C%;C(Cﬁs)a

Rii GH (035)2-0H0 Ran H

Dlhldro—osthol. Rln GH2-GH 'GH(CHB)z’ o= H

(XXXVIII)-Dihidro-subérosipa: Rl’ H; Ra-.GH2-0H2-CH(CH5)2

(XXXIX) Isoseiaerina: Ry= H; Rjm cna-co-cnccna)2

(XL)i eiaerlna. Ry= H; Ry= 00-052-03(053)2

(XLI)

ehldro-geijerlna. Rla Hj R2= CO—CH:C(CH3)2

. CXLII) Tetrahldro-geljerlna- Rl= H; RZ; CHOH-_»CHE,—CH(CH;)2

(XLIiI)

223—d1h1drox1-2 B-dihldro-suber091na- R1= H;

Ry= OH ,~CHOE-C(OH ) (CH) 5
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(LIV) Murrengatina: Ry= CHOH-CHOH-C(CHj)=CHp; Rp= H

' f{XLV)'vDiacetato de murrangatina:-Raé-H;
R1§ CHOAc-CHOAc-C(CH3)=CH2

»fl(XLNi) - Dihidro-murrangatina: Ry= CHOH-CHOH-CH(CH;),; Ry= H

;(XLVIi)' Diécetato de dihidro;mnrrangatina: Ro= H;

Ry= 030Ac-cnoAc-cn(cH5)2

(XLVIII)
_gumarina: Ry= H; Ry= Gﬂa-gﬂ-g@(033)ecﬂa
N\,

X 7\
H0" CH,

(IL) Hidrato de meranzina: R,= H;
‘Rla cma-cnoa-c:(mi)(cn;)2

](p) fMac:ocg;giga:"Rla (CH,,) ;=OH(CH ;) ~CH=0~CO-C(CHy )=

GH—CH;

H -Rza H
(LI) .quaigaring: Ry= OHj Ry= CHa-CH-C(CH3)2

' (III) Brosiprenina: Ry= OH; R,= Rg= CHy=CH=C(CHz)ns

(LIII) Eter metilico de gravelliferona: Ry= RBQ H;
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El esquema de frggmentaci6n por impacto electrd-

(24, 162) .

' nicd propuesto para el osthol (XXX), muestra la

. mayorfa de los iones més caracteristicos en los MS de este

uﬁgruﬁéfde cumarinas (figura -8=). La:pérdida de una molécu~
_ala -de . monbxldo de carbono en el ion molecular carece de

1“1mportancia frente a otros tlpos de fragmentaclén mucho

" mhs importantes. La separaci&n de un radical metllo, pro-

'?'bablemente ‘del _grupo prenilo

<24?, origina un pico muy im=-

“2'portante de m/e 229, ¢ cuya gran éstébilidad'sé debe a la.

A”fjformaclén de una estructura conjugada. Menos sefialada es

: la fragmentacz&n del radlcal metoxilo del Carbono C-7, se=
"igﬁn se aprecia por la abundancla relatlva del- ion corres=~

"pondlente.

La sﬁberosiﬁa(lssf.;63’.153) (XXiI), iséﬁéro
‘del osthol, tiene un espectfo‘de‘masas mquSeﬁejante. El
ion molecnléi'és de gran importancia (m/e 244; 75%), mien-
tras que él'piéo baée se eleva a 15 unidades, lo que co-
rrespende a la ruptura de un. radlcal metilo. Este radical
‘prov1ene de la cadena lateral, como lo demuestran los pi-
cos similares en el MS de la 2—deutero-suberosmna(158’
163) (XXXII): m/e 247 (76%) para4e1 ion molecular y m/e
252 (100%) para el fragmento M*-CH,. Ta pérdida del gru-
po metoxilo en ambas cumarinas'tienevmuy poca importancia
segun se desprende de los valores de las abundanclas re-

lativas de ambos fragmentos en los MS respectivos.



ok (100)
-~ CH
&

N [012510021 |

186 (19)

- .
[°14311°2]

211 (16)

a3 ()

0= @GO
cn3o
:-189'(70) : ' ‘.159 (26) ] 131 (35)

Figura =8-
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. El suberenol(lss’ 163) (XXXIII) muestra en su
ﬂMS un ion molecular menos estable que el de las cumarinas
anteriores, con el pico base a m/e 189 originado de la fi-
816n del enlace P de la cadena isoprénica con formaclbn de
unllon de estructura de tropilio. Mucha 1mportanc1a tiene

: 1a pérdida dé un radical metilo'por parte del ion molecﬁ-
lar, con la aparicién de un pico muy notable de m/e 245
’;(60%)3 un réajuéte moiedﬁlar_y la eliminaci6n.de.una mo-
lécula de ceteﬁa, originan 6tré pico importante a m/e 203
(40%)(figura -9-). La separaci6n de una molécula de agua
del ion molecularvdg lugar al fragmento M -HZO (n/e 242;
' »20%), el cual pierde un radical metilo para dar el pico

"' de menor ebundancia relativa a m/e 227 (15%).

Una notable diferencia con las cumarinas ante-

lrioies pfesenta en su espectro de mgsﬁs la'thamnosmipa
(164, 165) (XXXIV), ya que el pico base aparecé por fi-
.516n de un agrupamiento CHO, probablemente: debido a un
_ reajuste molecular tipo Dgera551, como se aprecla en la
figura =10-. Sin embargo, el resto de los picos del es~-
peqtro scn:los que corresﬁonden'como_éaracteristicos de

las cumarinas preﬁilatadas. La pérdida de dicho agrupaﬁien—
to;tiene“lugar a través de la migracibn de un radical al-
queno al Carbono en « del epdxido, migracidén que es tipi-

ca de esta conformacidn molecular.
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C(RXIII)
S 260 (43)

285 (60)
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229 (100)

- Pigura -10-
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)El»epbxido de_suberosina(lss’ 166) (XXXV), isbme=

" ro del subérenol, muestra un ion molecular muy estable (m/e
“ﬁ260~ '©7%) en. su espectro de masas, pufre un reajuste tlpo
: p1naeol en la cadena lateral (flgura -11-), con migracién

de un rad1ca1 metllo, perdléndo un grupo cnaco para dar el

.agfpico base a m/e 217, seguxda de la fisibn de una molécula

fffxdeleteno_para originar un pico muy 1mportgnte a m/e 189

' ff(sé%)ﬁque'tiene la estructura de tipo tropilib caracteris- -
- tice de esta serie.
Este filtimo razonesmiento indica que el ion tipo

"ftroplllo no. se obtiene por f1316n del enlace del Carbono

-'ﬁ en.P 8l anillo arom&tlco, sino a través de un reajuste

fff’molecular ‘eon. transposicl6n de esqueleto. Bohlmann Yy Rode

?5(167) han pnbllcado el MS de varias cumarinas que presen—
=i?tan la misma cadena lateral, y todas ellas muestran idén-
-tlca pérdlda de cuarenta y tres unidades de masa, seguida
'Vde un reajusta tlpo pinacol. Ante estos resultados, pare—
¢c8 ser caracteristlca general en este tzpo de cumarinas

la pérdlda de un radical acilo.

_ Un plco de menor 1mportanc1a en el éspectro de
masas del. ep6x1do de suber031na, a m/e 231 (14%), debe
”provenlr de la pérdlda de un agrupamiento CHO, semejante

al MS;de'lajthamnosina, a partir delllon molecular,
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TR 4 R
R 7;;’“(XXXV) ' ' '
v, 260 (67)

= CoHy

Y

H%CO

217 (100) | | - 189 (84)

Pigura =-1l-
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_ , “En el espectro de masas de la 1sogeiger1na(153)
-;(XXXIX) se observa un plco nuy importante una unidad de

.5?fmasa por encima del pico base (m/e 1903 -76%); parece

'uff'provenlr de una £isgibn del Carbono P con la intervencidn

';.ifde un &tomo de Hidrégeno adlclonal, eon transposlc16n de

5McLafferty a través de un estado de translclén de seis

’53¥;miembros (figura -12-). Otros picos importantes, sparte

‘::ﬁde los caracteristlcos del rragmento con estructura de

-Tgftr0p1119, se deben al fragmento de la cadena lateral,

'75;04370 (m/e 713 21%) y a sus fragmentes correspondientes,‘

if;f”eomo la pérd1da de una molécula de monéxldo de carbono
}fv?(m/e 435 53%).

_ La ge;jerlna(lss) (XL) muestra en su MS el pl-
'fco base en el fragmento resultante de la fisibén del enla-
‘=ce del Carbono P caracteristico, .seguido. de un plco poco

iimportante al perder una molécula de monéxldo de carbono.

'x_'Sin embargo, lo més 1nteresante es la presencia de un pi-

 co de m/e 218. (12%) que parece indicar la pérdida de un

'lraglcal 0335,d31 ion molegular, probablemente debido a un
reajuste tipo MeLafferty en la cadena lateral, seguida de
'ia fisién de un radical metilo (figura =1%=), Este radical
metilo prov1ene de la cadena lateral ¥ no del grupo me-—

toxilo, como ha sido demostrado por McLafferty et al. (168)
y por Beynon y cole. (1 9), segﬁn esquena caracteristlco de |

las alqull-fennl-cetonas.



189 (100)

- (cH

43

s (CH5) 20H-C=0+

71 (21) »

. Figura =12~

190 (76)

[?337]'

43 (53)
- CO



4k

- CgHg e N

N0

.(ii)‘ ' : : o - 218 (12)

_éls'(la) - - 203 (100)

Figura =13-
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De acuerdo con la fragmenta016n propuesta, el

'juypico base de 1a gelaerlna, aunque proviene de la fisibn

, !idel enlace del Carbono’ p en la cadena lateral, no tlene

'”>estructura de tropilio. Este hecho concuerda con los -

vﬁlresultados de su espectro de masas, ya que el pico si-

I gulente aparece a 28 unidades de masa y no a las 30 ca-

racteristlca de estas cumarinas, segfin hemos visto, ya
. que la pérdlda favorecida en este caso es la molécula

 :detmoh6xido-de cérbono, Yy no la del agrupamiento CHZO.
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La dehidroge;jerinaClEB) (XTI) muestra en el MS

)fplcos que concuerdan con una fragmentaclén muy semejante

‘55fal-de-la~cumar1na anterior: el ion molecular, muy estable

47ﬁﬂ(m/e 258- 92%), origina un fragmento de m/e 203 probable~

~mente por el mismo camino que 1a gelaerlna, aunque 1a i

'"7T§51nexlstenc1a (o existencia despreclable) de un fragmento

'L”ff de m/e 218, parece 1nd1car que’ la fragmentac16n ‘del 1on

| '“*molecular es a través de la pérdida de un radlcal 0437'

EH?g-La separaclbn de una molécula de monbxido- de carbono del

”7 fragmento de m/e 203, seguida de la de un radical metilo,

Af*;icon toda segurzdad nos conflrma que- el ion de estructura

:lf'de tropilio no se forma,.por 10 que la fragmentacibdn por

imﬁécto eléctrénico de estsa -cumerina debe ser.muy semejan-
fl;te a 1a'de 1a geijerina. El pico base sparece & una unided
" de masa del ion molecular, debido a un reajusté estructu-

ral con'péfdida dé.un ftomo de Hidrégeno'(figura -14-),

(XL1)

| 257 (100)
258 (92) |

Figura wllm
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. Ia etrahidro-geijeriné(IBB) (XLII) tiene un MS
cuyoa picos més 1mpertantes 1ndlcan una fragmentacibn muy
semejante a la de las cumarlnas anterlores. Destaca, sin
embargo, un pico poco abundante a m/e 244.(2,3%), el cual
:‘es;ls'unidédes de‘maéa inferior'al ion molecular; este ~
_,héchq indica 1a'pérdida.de une moléculs de agua y esth de
,agueﬁdo"con'la presencia de otro pico, 15 ﬁnidades més pe- '
"quéﬁo,‘éue corresponde a 1la fiéibn'de radical metilo, ca=-

racteristico de las cumarinas con sustituyente isoprénico.

i ':La'pérdida de una molécula de agua en el ion =.

molecular se puede ver‘también eh la fragmentacién por im-

‘pacto electrénico de la 233’7 -dihldroxl-a 3°~dihidro-sube-

‘rosina(153) (XTLIII1), sunque no puede precisarse, como en

'i~e1 caso de la cumarina anterior, si esta pérdida se debe

a una deshldrataclén térmica o a una fragmentecién por im-
pacto electrénlco. La falta de picos con abundancia rela-
.fiva épreciable a partir-del ion M+-H20, origina esta in=-
certldumbre. Por otro lado, esta cumarlna presenta un MS
-muy compllcado, ya que, aunque. el pico base #e forma a -
m/e 189 y tiene estructura de troplllo, como lo demuestra
1g presencia de picos tan caracteristices como los de m/e
1159 y 131, la. fragmentacién no tiene lugar en el enlace -
de‘la cedena lateral sino a través de dos pasos muy sig-

nificativos (figura =-15-).

i Un ﬁico importante a m/e 59 (42%) indica que el
ion molecular experimenta la fisién de un ion (CH3)20=6H;
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'“,.hecho que se confirme marcando con Deuter10(155)’los dos

ﬁ,srupos hidroxilo, ya que en este caso el pico aparece a

, -fjim[e,so. Egte paso tiene lugar con la transferencia de un

“Tﬂ'ééamb de Hidrégeno, debido a que se obtiene también un -

“ffragmento de m/e 220 (38%); en la cumarina deuterada en
 }§109 grnpos ‘hHidroxilo aparece 8 n/e 222 y en la deuterada

”-?en el grupo. metox110(153) a m/e 225.,

El,Hidr6geno transferido puede emigrar al nficleo

'1'\béncéhico o a la cadena lateral (figura -15-). En el pri-

7?{}mer casc, el Hldrégeno transferido al nficleo bencénico.=

.?;provxene de los grupos hidroxilo, como se demuestra por
el hecho de que la ruptura del enlace p al nficleo aromiti-

¢o a través de una reaccibén de Mclafferty con transferen—

‘-.f cia de Hidrégeno da origen al ion de m/e 190, mientras que

'fgn‘ia cumarina di-deuterada aparece a m/e 191 y en la deu-
- terada en el grupo metoxilo a m/e 193. Precisamente, el -~
Afragmento de m/e 177 (60%) tiene su origen en este tipo de

.4flsi6n, tras la pérdlda de un agrupamlento 02H50, esta -
;aflrmaclén se bass en que las cumarinas deuteradas presen-
4tan, respectivamente, los picos equivalentes de m/e 179 y

180.

E1 pico base se forma, sin embargo, por trans-
3£eréncia del‘Hidrégeﬁ64a la cadena lateral (Carbono<C-2f)
y pérdida del grupo GH20H, como se puede apreciar en el
esquema de-fragmenfaci6n por impacto electrdénico propues-

to(153) para esta cumarina (figura =15-).
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En el hzdrato de meranzlnaclso) (1), el MS

~{gﬁmnestra unos picos muy caracteristicos, ‘entre. los cuales;

Efdi;a-£1916n del enlacq‘P>orlgina un ion de abundancia rela-

ﬁf;'fiyéwéseaéa (m/e 189; 26%). Mayor importancia tiene la
. pérdida de un radical COCH; por perte del fragmento (M'- .
ﬁ’cﬁﬁg ﬁaia dar el pico de m/e 220 (53%); este filtimo ion

nﬂ;plerde, -sucesivamente, un radisal metilo y una molécula ‘

';[;de monéxido de carbono, orlglnando el pico base a m/e

ﬂf“l??, segfin se puede ver en el esquema propuesto para la

*”thragmentac16n por 1mpacto electrbnlco de esta cumarina

 -: _;(f1gura =-16-).

(Im) 220 (53) - 177 (100)

.Figura‘—16-;
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En el MS de la macrocgggina(161> (L), se obser=-
van;los picos cl&sicos de la fisibn del enlacep al nficleo
nc nlco en 1la cadena lateral, sin embargo no resultan
:_os”m&s importantes ya que el plco base corresponde
1 fragmento que resulta de la fi516n de una molécula de

c;deﬁangélico, a. m/e 242, Otro pzco, muy 1mportante, a

fél hldIOXllo en el 0-8. Su espectro de masas muestra
ﬁn ion molecular muy estable, ya que ‘origina el pico ba-
seﬁiLa‘fislén de un radlcal metllo (m/e 245; 4e%) y la

- délfenlace en.F de la cadena 1atera1,(m/e 2053 22%) cons-
-ffﬂutituyen los pasos mﬁs 1mportantes en la fragmentaclbn de

”ﬁy.festa eumarlna.

L o analmente, las dos {iltimas cumarinas de esta
'ﬁ:i?aerle sonla brosiprenina(157) (LII) y el &ter metilico
'“f;de ggavelllferona(17l) (LIII). La primera contiene dos
',grupos 1aoprénlcos en los Carbonos C=5 y C=63 presenta
':zen su MS un ien molecular relatlvamente estable (m/e 3283
' :§0%)_§91 que.la_f1316n del enlace en p al nficleo bencéni-
¢o én'npofde los radicales iaopgénicos origina los picos
iﬁportanteg de m/e 273 (M+-04H7; 19%) ¥y 272'(M+-Q4H8;
90%), de los cuales se obtienen, por pérdida de un radi-

~cal metilo respectivamente, los fragmentos de m/e 258
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'~ig(i5%),y 257 (100%). Poca importancia tiene el pico origi-

-:ﬂ,hadq de la fisidn. en el ion molecular del radical metoxi-

S El éter metillco de gravelliferona muestra en

_’E:sﬁ espectro de masas un ion molecular muy estable (m/e
1 512- 95%), del que la pbérdida de un radical metilo pro—~
:}*porelona el pico base a m/e 297. Escasa importancla tie=

-aipe;la £isibn del enlace F_al nficleo bencénico en la cade-

”A};fhh 1aterél no'isoprénica'(m/é:ZSS; '+-0H=CH2; 8%); sin em-

".bargo, la f1516n de 1a otra cadena da 1ugar a un fragmento-

:}‘mncho més importante (m/e 257; M ~04H7, 53%), como es ca=

:_racteristlco en este tlpo de cumarinas.
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R . La fragmentaciGn por impacto eleetrbnico de las
‘.ﬂéhmaﬁiﬁés ééhcillas con cadenas-isopréncias conteniendo
AFfv;riés‘grﬁpos metoxi1o o hidroxilo, nc se diferencia mu-
' cho de 1a-§ue=hémosivisto para las metoxi-cumarines ante-
;:riéresz.hérdiéa»de radicales metilo, para‘daf en algunos
‘ égscé'el pieo base, f£isibn del enlace del Carbono eﬁ P al
nicleo bencéni¢éo y la caracteristica pérdida de moléculas
' de monbxido de_éarhono o:grupOS'CHO. En 1la Tabla F se
. muestran los picos més importantes de los MS de algunas

cumarinaé conteniéndd lds citados sustituyentes.



TABLA F

215

175

Cumarina Mt ﬁf— M*—CH5 £igibn Otros picos importantes
o CH, =00~ P
| zav(254) o 259 231 219 206 (W*-dimetil-alil); 243 (W*~0CH,)
(180, 185)| - ony 259 231 205 (M*-Me,C~CH=CE,)
| zvr(285) 516 301 273 247 (M*-Me,0~CH=CH,)
ry11(182) 274 259 231 244 (M*-20H,); 216 (251-CHy)
wirz‘e) o 259 - 231 247 219 (247-C0)
1rx(182) 276 261 233 247 (M*-CHO); 219 (247-C0)
1x(186) 308 219 207 (m* -c53902), 249 (*- G4H,0)
| zxz(187) 290 219 189 (219-08,0); 161 (189-c0); 252 (n -Mezco)
rx11¢157) 230 147 (175-C0)

(a) 171, 180

ks



: ‘qumurrayina::R1=”OCHB;_R32 CH2-CH=C(CH3)23
 32= Ry= H

“pcetato de pinnaterina: Ry= CH,0C0~CH

v .‘Plnnaterina:‘Rlz R3u_g, 0= C(CH5)2-CH=CH2;
e

H Rl""“

B3

. —= 3
= H; Ry= q(cﬂs)z;gngcﬁé

‘Isopinmarina: Rq= OCHB, Ry= C(CH;)=C(0Ry) 53

‘ R2=.Rq_= H

amm

'; (LIX).

(IX)

. rina: R1=. OCHB; R2= R4= H; R3= CH2-CH-C(CH3)2

"(LXII)

'Pinnarina;-R = OCHB, R3= C(CH3)2-CH=CH2;.
Rpm Ry= B

Mexotieina:_g = OCH39 Ry= CH2-CHOH-C(OH)(CH3)2;

Dlhldro-plnnarlna R1= OCHE, R2= Ry = H;
= C(CH3)2-0H2-CH3

Rz

8-(2}3%epoxi=3<metil Ybutil-5,7-dimetoxi~cuna-

Demetil-suberosina: R= CH2—CH=C(CH3)2
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El esquems de fragmentaci6n propuesto para la

'!fcum A_gylna(lsa)(LIV) es muy semejante al que hemos vig=-

_.;}to para las demés cumarinas 1soprénlcas, ya ~que incluso la

A'5i;f1316n d61 enlace p al nficleo bencénlco da lugar a un ion

ﬂ?con estructura de tropilio (flgura =17=), Muy semejante

‘;f“:fes también 1a fragmentaclén de:la 136mera todaculina (5,

B f?{fslao encontrada la cumurrayina

,af7-dimetoxi-6-(2-1sopenten11)-cumarlna), encontrada en la
IC;Toddalza aculeata Pers., planta que pertenece ala misma

1'5 £ami1ia que 1a Murraya panzculata L. Jack, en la que ha
. (184) _ .

El MS de 1la isoplnnarlna(lsa) (LVII) no 1nd1ca‘

' flﬂfque 1a fislén.F tenga 1mportaneia, como cabe esperar por

'7;?i1a presencla del doble enlace entre los Carbonos C-1° T

7;'0-2' de la cadena lateral de esta cumarlnaa Tampoco tiene

"”f‘flmportancia este tlpo de fragmentaclén en cumarinas que

'tf7tengan dos grupos metilo en el Carbono C-l‘, COmo OCUTrre

“~fcon la pinnaterlna (LV), acetato de plnnaterlna (Lvi),

L 2 arina (LVII) Y. dihldroﬁplnnarlna (IX), en las cualee

"sson otros fragmentog los més importantes del espectro.

(180 ;185) muestra en su MS dos pi-

| La plnnaterina
cos muy importantes a m/e 115'(M - Meac-CE=CH2, - OCHB,,-
co, -CH203) y a m/e 41 (CHZnC-CHB), de abundancia relati-

va 100 y 98%, respectivamente. El acetato de pinnaterina

(185) v la pimn ina(171, 180)

.- el ion M -CH3, la isopinnarlna
‘mientras que la 8—§2;§-e20x1-3-met11)but11- g

cumarlna(187) ¥ la demetll-suberosina(157) lo presentan

, presentan el pico base en

(182) en el ion molecular;

;aimetoxi-

en el fragmento que resulta de la fisién del enlace P



219 (20)

_' 556 (100) 231 (31)

. Figura =17=-



La J.mportancn.a de 19. fis:.én P en los sust'ltwfen- '

Mt gisibnp | M'-R  fisifn p - 0O

:_.ﬁ:.r’_}, ﬁii@?@j 32 zm7 | o313 0 259 231
. :135f oo 90 100 - | 66 66 . 20
e8| a0 31 | sw9 203 265
1 - | 8 100 | -63 - 89 .5
?_1&%‘185) | 358 303 315 259 231
| .90 100 .50 - 50 20
O lmxvr€288) | s 0 om0 o35 259 231
1 - 50 40 00 75 17
|axvez(8) | 302 33 | sa9 203 - 265
- - 37 12 63 100 19




| -l-":"»_j;‘;_i" (IXTV)

 :}££vI1)

‘A(AA} Rla.Ph; R2=_CH2—qH(QH3)2;.R§= CH

MBvAC: R1= Cﬁzucﬂaécﬂ
R

~9

'B/AA: Ry= OH,=CH,~CHy; Ry= CH2-CH(CH3)—CH2-CH3;

Ba‘cna-CHac(CHB)é

2

-CH=C(CH5)2

A 33 R CH =CH ,=CH;=CHy 5 -
3= CHy=CH=G(CHy),

R3=.CH2-CH=C(CH3)2'

'MésﬁOl: Rls Phs R2= CH(CH5)2; R5a CH2-CH=C(CH3)2
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4-hidroxi-~cumarinas
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Segﬁn hemos visto en las cumarlnas anteriores,

“ﬁf£ 1a presencia de sustztuyentes més o menos complejos en el

*‘% nﬁc1eo pirona o bencénico, no modlflca sustanciaslmente el

,““f?esquema de fragmentacibn bajo imPa°t° electrbnico previs-

fﬁﬂito~para este tipo de campuestos.-81n embargo, la serle de

‘Qalas 4—h1drox1-cnmar1nas ofrece una gran diferencia y “un

 fL§1mode1o ﬁnlco de fragmentaci&n, tal que la Espectrometria

.;'de Masaa-constituye nn-buen método fisico para reconocer

- pistemas 4-hidroxi-cumarinas.

N La razén fundamental paré'esta eénorme diferencia
 pareéé estar en la gran estabilidaed del sistema ceto-enol
(172‘175);'como se desprendé de la eﬁorme'abuﬁdancia rela-
tivavde‘los iones moleculares'deAla 4-hidroxi-cumarina y
de 1# 4,7-dihidroxi-cumarina. En la Tabla H»se'muestran'
los plcos més abundantes de los espectros de masas de al-
gunas 4—h1drox1—cumar1nas con dlstlntos sustltuyentes en

. los nficleos plrona y bencénlco.



Cumarina -

Mt + H

:éCHQCQf"_

. Otros picos importantes: - |..

‘(LXVIII)(Q)

(LXIX)(38)
(LXX)(194)'

(LXXI)(194>
¢rxxrr) ()

(zxxrr) ()

(LXXIV5(44)

162
98

178

95

204

190

255
25

260

50
218
43

121
58

137
65 .

121"
43

121
155"
4
135"
49
149"
27

120

100
136

100"
120"
100 ..

120
134"
100
134+
100
148"
75

92

.65

108
58"

92

106

11
106

- 120

59 |

:162
68

175
175

2l

176

51

190
100

(M*-grupo acetilo); "= 162~CH,CO

3.

- (u*-~CH
(M*=Br); "= 175-CH,CO

(M++2 CH,C0);. "= 176~CH,CO

(M*-C0); "= 190-CH,CO

(a)= (39, 194)




_‘4-hidroxi—cumarig§:.Ri-“Raz Rz= R4=AR5= H

B .: 4.7fdihidroxi-cugarinar,R = Ry R3m Ry= H;-R5= OH

1=

l'75ﬂ4—a¢etoxi¥cumarina§ﬂhi-'RB- Ry= Rg= H; Ry= 60033
), 3metil-t-hidroxi-cumarina: Ry= Rg= Ry= Rg= Hj

_-5—broﬁ§¥4-hidroxi-6émetil—éumarina: R, = Br; R,=

. 3-geceto-acetil-4-hidroxi-6-metil~cumarina: R1=

| CO-CH,~C0-CHy; Rp= Ry= Rg= H; Ry= CHy

f Bfformil-q-hidroxi-S.7—dimeti1—cumarina: R,= CHO;

Ry= Ry= H; Ry= Rg= CH

5 3

=R
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| La fragmentac16n por 1mpacto electrénlco de eg-
54-hidrox1-cumarinaa ge puede explicar a través de una
”“clbn de McLafferty en el . anlllo pzrona de la forma ce-

‘on 1a pérdlda de: na molécula de cetena (figura ~18=),

8 s;a?la razbn por 1a cual, en los espectros de ‘masas de
:stasfcumarinas, 1a pérdida de 28 unidadea 'de masa caracte-
-stica es Sustituida por una d15m1nucl6n de 42’ unldades,

‘ebldas a 1a molécula de cetena.

: Un plco muy notable de m/e 121 (58%) ha gido =
- itoclsG’ 174’ 175) por una reacclén de- MeLafferty en
14w;nilio pirona on 1a que parece estar 1nvolucrado un éto-
0 eindr&geno ad1c10na1(39) La importancla de este pico

i préximo al p1co base ha orlginado dlversos esquemas de
rasmentaci6n(44’ 172'175§ 58)

que ‘8@ . han apllcado indisg-
tintamente a. varlas cumarlnas 4—h1droxlladas. Asi la 4,7~

dihldroxl-cumarina(58) (LXIX) puede fragmentarse a través

ﬂde“una reacclén de McLafferty con transferencia o no de un
' ;i&tomo de Hidr&geno, para dar 1os plcos de m/e 136 (100%) ¥y
';3ﬂ3137 (65%), segﬁn puede verse em el esquema de la figura

Por otro lado, la ﬁ-aceto-acet;l—#—hldroxl-G- -

_[metil-cumarlna( ) (LXXIII), se fragmenta 1n1c1almente -
1 como las cetonas arométlcas, orlginando el plco de m/e 205
‘.(45%), seguida de la pérdlda de un grupo 0302 para dar el
~ fragmento de m/e 135 (49%). Otros picos importantes en su

" ‘egpectro indican la fragmentaclén de F-dlcetonas(176), con



fl;}MS'de la 3-aceto-acetil-cumarina

65

- pérdlda de agrupamlentos CH200, cetena, para dar los pi~

~ §{cos de m/e 218 (55%) ¥ 176 (51%), apreciado tamblén en el

(26), segulda de una reac-

”iﬁ:clén de McLafferty en el nﬁcleo pirona pars originar el -

";;f;pico base a m/e 134, segﬁn se puede apreclar en la figura
SR -‘,-20-. o

o : Después de esto podemos - conclulr, junto con una
'W?Qobservacién completa de la Tabla H, que las cumarinas 4-
}ifhzdroxlladas presentan un esquema de fragmentacibn tiplco

.;ﬁ{y caracteristlco, con pérdida inicial de una molécula de

B 7;§cetena en el lugar de monbdxido de carbono. Este esquema -

‘5f¥$}es general para todas las cumarlnas que presentan este -

lflagrupamlento, como lo demuestra la presencia de los frag-
'imentos de m/e 120 y 121, o sus equivalentes, en todos los

."éébéétrds de fragmentacién por impacto electrbénico de las

 ';?hismas. Sin embargo, este esquema puede alterarse por la

- presencia de sustituyentes en el Carbono C-3, como lo de-

-~ maestran los picos importantes que aparecen en los espec—

S tros de masas de ciertas de estas cumarinas. Sin embargo,

estavélteraci6n no es fundamental, ya que los citados pi-
:eds se superponen al'esquéma dé fragmentaci6n de la 4= =
| hldrox1-cumar1na (figura ~18-), no modlflcandolo sustan-

'-clalmente.



. . | - 6 . | . .. |
| ———
62 (98) - oo
S aemeo |
R S 120 (100)
e  Pigura <18~ -




‘5?‘ o

,,,,,

208 (99)

- e S
)
:

137 (65)

~c=0

- CH,CO S +
h HO -

136 (100)

Figura =19-
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ko c;o-‘c:na,---co-cﬁ5

) -203"_‘(45).1 T 135 (89)

" ‘Figura =20=.
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Furocumarines sencillas
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La fragmentacidn por impacto electrdnico de las
: fufbcumariﬁas gsencillas no se diferencia sustancialmente
-de 1a'que present#ﬁ las.cumarinas de semejantes sustitu-
" yentes: la pérdida'de moléculas de mondxido de carbono

como earacferistica fundaméntal en todas ellas aparece

junfo'a'la figién de radicsles metilo en las metoxi-furo-
cunarinas. En la Tabla I se muést:an.los picos més impor-
tantes de algunas furocumarinas sencillas, lineales y an-

gulares, con sustituyentes hidroxile o metoxilo.



- TABLA I

M*-CH

" =GO

-3C0

=400

n =00 - =200 = =-3C0 »-4Co 3 -;20014
1xxv(16%) 186 158 130 - 102 a
xxviC@ 38) 186 158 130 - 102 |
rxxviz(e) aqé Cam s 118 89 :
mrrrri®® 202 1 ws 18 89 | |
urx(64) 216 188 | 200 175 w5 117 89 -
1xxx (195) 216 188 200 173 145 89
zxxxz (P) 216 188 200 173 15 117 89
oz |as 190 162 134
LXXiIII(59) 216 188 166" 132 104
v (e) 246 231 205 175 147 119
v (185) 246 231 203 175 7 119

(a)= 39, 196. (b)= 24, 164, 177. (e)= 195, 197.

T4
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;ijgoraleno:‘Rlz R2= H

iff[[féeselasaae- Ra' W ! H

‘l;;BerEaptel (5-h1drox1-’ R1= 0H° Ry H_

'7]T?B-hldroxi-gsoraleno° R1= H; R2= OH
‘”‘?Bergageéaaeani=§néﬁ§;_32. H

- Isobergaptens : (5-me

‘vn,jff(iiikij,;Xéﬁﬁétdﬁiné:-Ris H; RaaQOOH3

1== R2== OH

fi(LXXXII) f5;8-dih1drox1—psoraleno"

. (LXXXIII) ;:-Bédioxiéfurocumarinaa

. (LXXXIV) ”IBQEimbihellina:VRIwARan OGH31A

(LXXXV) ,Pimpinglliné: Rg= Ry= OCH,
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. Seghin se aprecia en la Pabla I, 1a gran gimili-

o ;tud entre los MS de compuestos 1sémeros, como el psorale-

S 23 (LXXV) y 1la angellelna (LXXVI),.hace que resulte impo=-

sibl¢ 1g utilizacién de esta técnica fisica en su recono- -

. Se puede resaltar el plco notable MY-2H de m/e

- f216 (27%) del espectro de" masas del 5 8-d1h1drox1 Esorale-'

4if'no(39) (LXXXII), con formacién de un fragmento cuya es-
 w ;tructura corresponde a 1a 5,8-d10x1—furocumar1na(39) -

; -(LXXXIII), (figura -21-) como se desprende de la semeaan-

- za entre los picos correspondlentes en los MS de ambas ~

o sustancias.‘

Algo compllcado resulta la interpretacibén del =~

:  [ espectro de masas de la isogim21nelllna(195’ 197)(LXXXIV)

e debido a que la_prescncla.de'grupps-metoxllo,en los Carbo-

' nos C-5 y Ceg'permité'la formacién de iones con estructu~
. ras reSOnantés (figura -22-). El eéquema de fragmentaci6n
por 1mpaeto electrbdnico propuesto para esta furocumarina
(195’ 197) nos muestra los fragmentoe nés 1mportantes de

_1os MS de estas cumarinas.

Ei‘hecho qﬁé los iones moleculares dé todas es—~
tas furdcumarinas sean muy‘esfables, en la mayoris de los
casos con formacidn del picp base, céncuerda;con los da-

tos obtenidos en las cumarinas sencillas de‘lé Tabla B, =
' por lo que puede considerarse como unaxcaracteristica'im-

portante dentro de los espectros de masas de cumarinas.
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OCH

° . ) L
3 | ) | By
~CH. ———
“o” 3 o N 7 y
+
. : 0083 . . + 0

0(}55

(LXXXTIV) . 231 (100).
2u6 (91) , -
- GO
. -0 ' ‘ * 3 ’
: : 20
216 () » 3 (15) -
: - 055
- 00
3
C@Q — C J
- 175 (14) :
188 (10)
%
. o
- 147 (9)
- 0
, +
- CO : . [08370]
: ‘ : _ | 19 (s,5)
| [ - co oo + : J - Co
D) —2- o’ —= fun) o
152 €6 T 0 | B
. ‘) 91 (10)

‘Figura -20- 'f
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Furocumarinas con sustituyente isoprénico
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_ En‘la'Tablg -J- se muestran los‘picés més impor-
tantes de los espectfoé de masas de algunas furocumarinas:
‘coh sustituyente isoprénico. En ella se pueden ver las iﬁ-
portanciés de los iones moleculares, de los fragmentos M-
CHB-y‘de los picos‘resﬁltantes=de la fisién del>én1ace P
en la cadena lateral, qaractenisticaa generales de ia,frag-
mentacién por impacto electrbﬁico de estas y otras cumari-

Nnase.



PABLA J

Cumarina - Mt M*—CH? P'I"'—CH3 figién fisién otros picos importantes
~C0O B ~C0 o

Lxxxv$39) 270 255 227 215 187 . 202 (M+=05H8); 199 (227-C0)
100 26 1 10 6 24 8

toovrr(39) | zea 269 281 229 - 201 216 (M*~C.Hg)

- | 100 21 12 12 6 22

rxexvirz(3?) | oz - 230 | 2#6 (u*-c,B0); 229 (250-H)

| 70 100 23 | 97

| xxx1x (164) 300 285 229 201

xc(180, 182) o84 269 21 | 257 (M*-CH=CH,); 229 (257-C0)
78 100 17 | 12 - %6

xo1(17%s 180) | ogy 269 2m - | 257 (*~cHecHy)
100 38 21 . | 1 2

84




(LXXXVI)

’(ﬁXXXVII)

 (LxxXVIin

(IXXXIX)

(X0)
(XCI)

:(XCII)
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'Alloimpe?atoring: R1= CH2-0H§C(CH5)2; Ry= OH

Metil-éter—alloimgeratorina: R2= OCH3;

ng cnz-cﬂgc(cn )2

225-d1h1dr011-2 3-dih1dro-metll—éter-allolmp_r

ratorina: R,= CH2-CH0H-C(OH)(CH3)2; Ry= OCH3

5 S 33%e poxl-B-metll)butll-S-metoxl_psoraleno'

- Furopinnarina: Rl= OCHB, o= C(CH3)2-CHnGH2

Benahorina: R;= C(CH3)2-CH=CH2; R2§ OCH5

-Tetrahidro-furopinnarina:

C(CHy),
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Como cabe espefar, segﬁn'hemos.podido ver en el
espectro de masas de la 2j3Zdihidroxi-2%3%dihidro-subero=
sina (cumarinas sencillas con sustituyente isoprénico),'-
la cumarina 2:54dihidrcxi-2:iidihidro-alloimperatorina(39) 

'(LXXXVIII)‘no muestra el pico M+-CH3. Por otro lado, 1& -
(171

furoplnnarlna(lao 182) (XC) y su isbémero la benahorlna

180) (XCI), no muestran la f1916n del enlace p en la cade-
' na lateral debido a la presencia de dos radicales metilo -
en el Carbono C-1", caracteristica que ya hemos observado

en otras cumarines simples como la pinnaterina.

El pico M"-CH3 del 5-(2/3%epoxi-3Zmetil)butil—8-

metdxi—psoraleno(l64) (IXXXIX), debe provenir de la fisidn

del grupo metilo del metoxilo en el Carbono C=8 j no de la
cadena'isobrénica, igual.que'hemds visto en el epdxido de

suberosina, ya estudiada en las cumarinas sencillas.

El MS de la tetrahldro-furqplnnarlna(182) (XCII)

muestra una serie de plcos cuya 1mportancla parecen 1nd1-
car una fragmentacidn muy semegante a la de las furocuma-
-rinas senéilias: el ion molecular, a m/e 288 pierde 29 uni-
dades de masa (bien por la fisién de un radical etilo o de
un- agrupamiento CHO) para dar el pico base a m/e 259; Semm ,
. guidemente pierde una molécula de‘mon6xido de carbono (m/e
2313 35%), un radical metilo (m/e 217; 40%) y una molécﬁia
de monbxido de carbono (m/e 189; 60%), como pasos mls im=

portantes de su fiagméntacién ?or impacto electrénico.



Alguil-éter-furocumarinas
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La fragmentacidén por impacto electrénico de las
furocumarinas con grﬁpos alquil;éter no se diferencia de
la que hemos visto para las cumarinas sencillas con idén-
ticos sustituyentes; se inicia con la ruptura de la cade-
na lateral con formacidn de un derivado hidroxilado o me-
toxilado del psoraleno, seguida de la fragmentacidn céréc-
- teristica del compuesto o ion obtenido. En la Tabla.—ﬁ-
se muestran los picos més importantes de los. espectros de
masas de algunas furocumarinas con sustitu&entes alquile-
éter. La concordancia entre los picos es tan cdnclﬁyente
que no cabe la menor duda del camino que sigue la fragmen-

tacl6n molecular de este tipo de compuestos.



. TABLA K

Cumarina m M*-cadena. cadena .. 202Qco | 200-200, 202-3C0  202-4C0
' lateral lateral '

| xczzes, 38 270 202 69 174 146 118 89 (90)
xozv(211) 286 202 85 174 146 118 . 89 (90)

xev(212) . 304 202 103 17

xov(159) 354 202 153 174

oy (164 270 202, 67 174 145 118 89

xcvyrz(198) " 286 202 e 174 145

xo1x(199) 304 202 10% 17% 145 118

¢(200) 318 202 117 173 145

- 174 146

'88.:'
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- (XCIII). Imperatorina: Ry= H; Rp= 0-CH,~CH=C(CHj),

3)2

(XCIV)A Heraclenina: Rl= H; Rym= O-Cﬂz-qgjp(CH

(XCV) Heraclenol: Ry= H; R,= o-¢Ha-CHOH-c(0H)(CH5)2

6-dimefil¥6—f0rm1142-hé tenil)oxi~-psoraleno:

(XCVI) . _ i
= 0-CH,~CHsC(CH;)~CH4~0H ,~C(CH5) ,=CHO; R

= H

R .

e 2

(XCV;I)'-Isoimperatorinaz Ry= 0-CH2-0H=C(CH3)2; Ry= H

(XCVIII) Pengelina: R;= O-CH,=CHOH~C(CHy )=CHy; Ro= H
(XCIX) Hidrato de oxipéucedanina: Rl='O-CHZ-CHOH-C(OH)(CH3)2

(¢) Tert—o-metil-hidrato de oxipeucedanina: R,= H;

R1= 0=CH 2—-CH0H‘-TC ( OGH3 )(CH

3)2



" En la figura =23%- se muestra-el-esquema de frag-
mentacibén por impacto electr6n1co correspsndlente al MS -
de la pan gellna(lgs) (XCVIII), en ella se pueden ver los
iones més importantes de la ruptura molecular de este gru-
po'de cumérinas, Jjunto otros tantos ‘que corresponden a m/e

1mportantes y que no reflejamos en la Tabla —K-.

La preseﬁcia de un gruﬁo methiio en la molécula
-_'no modifica fundamehtalmente_el esqﬁema de fragmentaciénl
propuesto para estaé furocumarinas, tal como cabe esperar
,segﬁn.vimos en las cumarinas sencillas. Asf, la phellop-

(164, 197) (CI), muestra en su MS unos picos cuyos _

terina
m/e y abundancias relativas concuerdan con estructuras que
aparecen en la fragmentacidén de la pangelina; como podemos
ver en el esquema de fragméntacién propuesfo para esta fu-

rocumarina metoxilads (figura =24=).

Como confirmacidn de lo expuesto anteriormente,
podemos ver en la Tebla -L- los picos y abundancias rela-
tivas més importantes de los éspectros de masas de algunas
alquil-éter-furocumarinas con metoxile-en el nficleo bencé-

nico. Asi, el esquema de fragmentacidn molecular propues;

to para la 2-&&-dimetil-al1iloxi-8-metoxi-psora1eno(197)

(cnidilina), (CII), es fundamentalmente idéntico al pro-

puesto para la phellopterina en la figura-24-,
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QCH,~CHOB-C(CH, )=CH,

- 60}12-0!101{-0(035)-032

(XCVIII) 100 (23)
286 (100)
- CH,=C(OH)~C(CH, )=CH,
84 (3)
215 (26) | A - - o 185 (19)
CHO +  &(cH ym=CH '
1= co 23 - 32

43 (86) 41 (93)

202 (86) ' : ‘ © 157 (29)
- cHy ' i - co
- OH
0 : oH
] .
'||‘|| — !
.@ 0
+ .
‘ 174 (93)

173 (39)

- CO

+

w5 (59)

- Figura =23~



OCH 2-03-0 (CH3 ) 5

217 (98,6) L 203 (@)

- CO

ﬂ;;: _ ":nj- -  ‘; — . : CgH,02

, . © 175 (6
189 (25) | 75 (6,5)

-QH

0 o
i

188 (10) .18 (s -

132 (5)

-Figurs ~24- .

) B 2
- on . . - cng-cn-c(cua)2
. 300 (2) :

rd ‘ o 147 (1,6)

231 (15)

GGBQ '

76 (6)



TABLA L

Cumarina | M* M¥-cadena  232- 231~ 217~ 189-H 203~ 175-CH; Otros picos
| lateral CH;  -CO €O 203-CH;  =CO  188-CO o
ox®'> 300 251 232 217 203 189 188 175 160
| 2 .15 100 99 8 25 10 7 15
cr1®9”) | 300 231 232 217 203 189 188" 175 - 160
' 3 10 100 46 2 6 2 2 4
crrz{1??) | 316 232 217 202 189
B 12 100 98 17 14
crv1??) | 316 2m 217 203 188 175 245 (M*-C,H,0)
53 100 16 8 6 3 35
ov(202) | 350 231 232 217 203 334 (M*-H,0)
100 33 15 6 - ' 25
vz | 330 262
100

(a)= 164, 197

88




(cx)

(CII)

(CIII)
(CIV)

(cv)

(CVI)

Phellopterina: R 1= OCH. 0-CH2-CH-C(CH )2, 3---

5’

Cnidilina: Rl= O-CH2—CH=C(CH )2, o= OCH,3 Ry= R,= H.

3’ 3 T4

Neobyakangelicol: R,= OCHz; Ry= O-CH2fCHOH-C(CH3)=CH2;

R

Anhidro-byskangelicina: R2= O-CHE-CO-CH(CHB)a; R1=
CHy; Rz= Ry= H

Diacetato de byakangelicina: Rlu'OCHB; R3= R,= Hj

R =,o-CHZ;CH(Aeo)-c(Aco)(cH3)2

2

Halfordinina: R,= 0-C(CHy),=0H=CH,3 Ry= Ry= OCH,;



99

Dihidro~furocumarinas y furocumarinas sus-

tituidas en el nficleo furano



_ La fragmentacién por impacto electrénico de di-
hidro-furocumarinas, lineales y angulares, ési como la de.
furocumarines sustituidas en el nicleo furano, no se dife~
.rencia-de'la que'presenfan-compuestos estudiados anterior-
mente con sustituyenfes seméjantes. La pérdida de molécu-
las de monéxido de carboﬁq sigue siendo la caracteristica
genefal y més importante, superponiéndose a ella la fisién
de radicalés, gruﬁos o éﬁomos qué conduzcan a estructuras

méds estables.

En la Tabla M se muestran los picos més impor-
tantes de los MS del oreoselol y algunos de sus derivados,
- pudiéndose observar la repeticidn de ffagmentos, tipicos

en los espectros de masas de estas sustancias,
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228 (10)

TABIA M |
VT 20D GyrrrC203) grx(203) 1P g1 (2%%)
Mt 284 (31) 300 (14) 314 (3) 328 (7) 258 (26)
M*-rCO 243 (8) . 243 (5) 243 (8) 243 (100)
- RGO 57 (100) 71 (61) 85 (100)
RCO-cO | 43 (100)
\243-0537.262'(100) 200 (11) 200 (8) = 200 (9)
=0 |172 (3) 172 (6) 172 (3) 172 (5)
C=0 (184 (3) 144 (6) 144 (5) 144 (7)
=0 |116 (5) 116 (10) 116 (8) 116 (10)

-co | 88(7) 88 (13) 88 (10) 88 (12)
w*sfi-rco | W 244 (45) - 244 (18) 244 (42)
_“244-¢3H7 201 (4) 201 (9) 201 (6) 201 (7)

-co . {173 (4) 173 (3) 173 (4) 173 (4)
~CO 145 (4) 145 (8) 145 (6) 145 (8)
=Co 117 (2) 117 (7) - 117.(6) 117 (7)
=C0 89 (12) 89(8) 89 (10)
| 2ss-c,m, 189 (23) 189 (12) 189 (8) 189 (13)
-H 188 (28) | |
189-co0 | 161 (11) 161 (7) 161 (8)
188-C0 | 160 (10) B )
161-H | 160 (7) 160 (7) 160 (8)
160-CO . | 132 (4) 132 (9) 132 (5) 132 (6)
©=Co | 104 (4) 104 (6) 104 (4) 104 (2)

- =Co 76 (8) 76 (10) 76 (8) 76 (14)
244-CHy | 229 (27) 229 (54) 229 (19) 229 (33)

'345-0H3 228 (13) 228 (15)




(cviIi)

(CVIII)

(CIX)
(CX)

. (CX1)

Oreoselol: R= ﬁ

Propanoato de oreoselol: R= CO-CH2—0H3

Butanoato de oreoselol: R= CO-CH2-CH2-CH3

Pentanoato de oreoselol: Rs CO-CH,~CH,~CH,-CHy,

Metoxi-oreoselol: R= CH3




9%

| El esquema de fragmentacibdn propuesto para el
,ofeoselolcaoz) (cvin), que~muestfa los iones mAs importan-
-*teé,de'Su MS, sirve'cbmo patrbn para explicar algunos'pi-.
cos de ios‘eBPQCtros dé'masas de sus derivados, antelia
gran concordancia existente entre ellos. Es de'desfacar

que él'piCOibase (m/e 202) se forma por la fisibén del ra-

L d1ca1 G3H6 a través de una reacci6n de trénsferencia de

Hldrégeno (figura =25-); mucho més llmltada es la 1mpor-
tancla de los picos semegantes én sus derivados. El frag-
.mento de m/e 172 se forma por pérdida de un grupo CH20
en el ion de m/e 202, mlentras que los plcos correspon=
dlentes de sus ésteres tienen su orlgen en la fisidn de
una molécula dg‘mon6xido de carbono del fragmento de m/e.

. 200.

, El fragménto de m/e 188 (28%), se forma por la
‘pérdida de un Atomo de Hidrbgenb adicional del ion M+-04H7
segln puede verse en la figura =25-; seguidamente se pro-
duce la fisién de una molécula de monéxido'de carbono para
darAel fragmento de-m/e 160 (;Q%). Estos picos presentan
une notable diferencia con reépecto a los que se observan
en los MS de sus trés éster-derivados, ya que en estos {l-
timos la pérdida del étomo de Hi&r&geno parece no tener
lugér hasta'después de'la separacibén de una mblééula de
mondxido de.carbono, como indica la existencia de los co-
rrespondlentes fragmentos de m/e 189, 161 (189—00) v 160

(161-H). Esta diferencia se muestra en el esquema de frag—
(203)

'mentac;on propuesto para el propanoato de oreoselol

(CVIII) (figura =26-).
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HO A % N /
\ - cBHG : I | \ P ——— _ X '_—ci-a—o- 0=0.
Yy g oA, |

. (ovVII) 202 (100) 172 (3)
244 (31) '
| e 1
- CO - Co
OnH, v Cgl, 0 e CoB,0,
a8 (7) 1126 (5) 144 (3)
. o\\ . N OE c A} 0= 0\\
(cvII) . .
ﬁ' QX -»0437 - H P
Cd
HO - HO -0
189 (23) 188 (28)
- 00
Oghy ==L 0.m,0 = cmo, =% CgHy0s
76 (8) , 108 (4) ‘ 132 (4) 160 (10) .

e

- 4 N ' .
(cvII) m ————= G 2Hg0,

—-—ee - Co :
0 % 201 (a)

229 (27)
' - 00
'-CO -CO0 -
117 (2) - 145 (4)- . 173 (&)

‘Figura -25-



1 CH,~CH,=CO’ +

v 57 (0)
(CVIII)
~300 (14)

~ CHy=CH=CO
+
- 0% )
189 (12)
. |
0// - H | 0~
161 (11) 160 (7)
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" . La saturacidn del doble enlace en el nficleo fu-
:rano impiicd'algunas variaciones en el esquema de fragmen-
‘taclén propuesto anteriormente; asf, en el dihidro-oreose-

101(205) (CXII) se destaca la pérdids de una molécula de

. agua con 1; formacl6n de un fragmento que tiene la estruc-
tura de pirano-cumarina (xantiletina), seguida de-ia,frag-
-méntaci6hAcaracteristica de esfe tipo de cumarinas. Otros

plcos, de m/e 190, 191 y 189, son semegantes a los referi-=

. dos para el oreoselol y sus derlvados.,

La formacién del fragmento con estructura de pi-
':rano-cumarina a través de la fisiSn de una molécula de H0,
. se. conflrma al observar los plcos més importantes del es-

'pectro de masas de la 4—deutero—dlhldro-oreoselol(203) - -

(CXIII), cuyo esquema de fragmentacibn por ‘impacto elec— -
'trénico se muestra en la figura -27-, junto al del dihidro-

oreoselol,.

Is6mero del dihidro-oreoselol es la ﬁarmesina(l77)

'(GXIV), con el grupo.hidroxilo‘entevaaiboho C-« de la ca-
‘dena lateral. Muestra, en su MS, un ion molecular muy abun-
dente, lo qﬁe denota una gran estabilidad (m/e 246; 41%), el
cﬁal pierdella cadena iatéral‘compieta (C3H70)’ como paso -
més'importante de su fragmentacidn por impacto electr6nico,
para dar el pico base a m/e 187. Ei resto de los picos déll
espectro no se'diferencian en absoluto de los caracteristi-
. cos-el la fragmentacl6n de este tipo de cumarinas, con es-
tructuras semejantes a 1as propuestas en el esquema de frag-

mentacibn del dihidro-oreoselol.



ag

- (CXII) 246 (55) | '-_215 (100)

(CXTII) 247 (100)

213 (44)

#91 (29) = . 190 (44) 189 (22)
192 (31) 191 (65) 190 (51)
o -

|

| - e

| -~ CO | | - co - - CO
(CXII) 163 (66) - 162 (20) 16l (7)

Figura =27-



U
-

A
H-0

OAc

,(va;)

|

Los picos més importantes de los espectros de ma- .

sas del propanoato de dihidro-oréoselol(205) (CXV) y del --
N ‘ _
acetato de nodakenetinacl?s) (CXVI), indican que la fragmen- |

tacién por impacto electrbdnico de estas dos cumarinas ha de
ser ﬂuy semegante (Tabla N). E1 esquema de fragmentacidn -—
propﬁesto para el primero de ellos se muestra en la figura

.-28-4 destaca el ion de m/e 228, idéntico al ‘que aparece en
la fragmentac16n del dlhldro—oreoselol como se desprende de

| .
_1a-semejanza de los picos del MS de ambas sustancias,

| . .
f ~ TABLA N
; cxv(203) oxv(178)
| - S
M 302. (27) 288 (15)
| ;
M*-RCOOH 228 (44) 228 (27)
228~CHj 213 (60) 213 (100)
M*-RCOO 229 (45) 229 (6)
|
229-C5H, 187 (39) 187 (23)
RCO 57 (69) 43 (67)
1|z|co_-co 29 (100)
228~C,H 186 (16)
Tfcho 246 (12)
213-C0 185 €3)
|




|
|
{ o 100

'GHa#dﬁéaéObf, o
':-,b~l'? - CH37CH2-GOO,

]

229 (45)
1302 (27) o
| = CgH,

187 (39)

= CHz=CH,=COOH

208 (1) —2.5 o 186 (16)

- .

. HO|

'+ OH;-CH,-020" = 213 (60)

{ So 57 (69) - |

e 7\\\\*;:31‘\_ . |

246 (12) | | +
2 N [oayen]

| CHB—CH

- 29 (100)

Figura -28-



La fragmentaclbn en el espectr6metro de masas

de furo—cumarlnas angulares no se dlferencla en absoluto

I
. de;laslcaracteriatlcas generales apuntadas anterlormente

: |
~ ’ . L] . L) -
. para cumarlnaS'llneales con sustituyentes semejantes. Es-

|
ta- aflrmaclén se desprende de- los datos de la Tabla O, en
" la quﬂ se representan los plcos més 1mportantes de los MS
'de algunos de estos compuestos. La f1816n més importante

parece ser la de un radical metilo, que en la ciclopinna-

~-A‘g:‘.na.(]lam (CXVIII) conduce al pico base, seguida de molé-

 culas de morbxido de carbono o radicales metilo.

TABLA O |

oxviz(®®)  oxyrrz(182)  oxrx(205)
wt 208 260 356
M-CH, caz 245 341
-0 185 217 313
—co ~ 189 285
313- cE, | S 298
‘Mt-co 200 | ‘

ﬁ+m20H3 - | f- 230
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JL;.fi(CXVII) Angenomalina:

'f.'(CXVIII) Ciclopinnarina:

| - PFinalmente, se representa el esquema de fragmen-

| .
tacidn por impacto electrdnico de la 1ibanorina(206) (cxx),
| ' :

una dihidro-furocumarina angular, en el que pueden verse -
(figura f29-) los fragmentos caracteristicos de los espec-

tros de masas de las furocumarinas.
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(CHy) C=CE=C0

' 83 (100)

N\

~ CO-CH=C(CH
| 3)2

- (oxx)

| 3281(4,5) o

\ - (CH |
5) 20=CH~COOH
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cumarlinas

Pirano-
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.La fragmentacibén por 1mpacto electrénlco de las

jmoléchlas con estructura de plrano-cumarlna no se dlferen-

‘ cla.sustanclalmente de las restantes cumarinas que hemos

estudiado hasta aqui. En la Tabla P se muestran los picos

més ;mportantes.de los MS de un grupo de pirano-cumarinas

lineéles y éngulares con dos grupos metilo en la cadena pi-~

rano; el paso més 1mportante en su fragmentacibén lo consti-

tuye

la pérdlda de un radical metilo del niicleo pirano. El

resto del espectro de masas de estas cumarinas presenta la

serie de picos que, con la pérdida de moléculas de mondxi-

do de carbono, constituye la caracteristica general de es-

tas sustancias.

Los fragmentos de m/e 228 de la luvangetlna(lse)

(CXXIV) y su isbmero 1a brazellna(24) (CXXV), deben prove-

nir /de la pérdida de una molécula de formaldehido en el

grupo metoxilo.

f

|
|-
|
|
|
[
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"PABLA P

12

Mt 228 228~ WM'- WM'-CH; RCO
- CH; CH;  =CO -
228 M 213 213 185
[ | 100 32
e | ey
Koxxrr)(297) 308 m*po 213 83 .
S 4 3% 100 82
(oxxziz)(®*s 38208 " w* 213 213 185
A 15 100. 19
l(exxry) (182) 258 MECH,0 243 215
R | L 100 17
kcixvp(24) ose micm0 a3 215
“_'_k | 20 . 15 .- 100 6
loxxvr)(187) 328 mtrcooH 213 83
.’ |18 30 100 18
kexvrry 87 - |330 mircoow 213 85
- {15 30 100 30
lcoxxvrT)(398) 341 MEmcoOH 213 99
- 10 29 100 13
[(oxxrx) (208) 370 MIRCOOH 213 125
17 39 100 3
cxxx)(298) 392 mircooH 213 127
| 42 100 6




107




rl’ji(é%xxi
Jif;tCiiIi)
"-'—','cijcf:foc:';ﬁ)'
R,

0 oxxv)

 .(cxva)

f (kaVII)

| _;(CXXVIII)

(¢

* (oxxIX)

108

Xantiletina: Rl= H

Decursina: R2= OCO-CHnC(CHB)Z‘

_ Seselina:.R3§ H

Luvangetina:~R1= OCH3 :

Brayelina: R3='OCH3

Isopentenoil«lomatina:.Rua CO—CH:C(CH3)2
Isopentanoil-lomatina: Ry= CO=~CH,-CH(CH;),

(+)-hexanoil-lomatina: R4§ CO-(GH2)4-CH5

(+)-cis—4-octenbi1—1omatina:

\ /
-—CO
SN

(+)-oc§an011—lomatina:.R4= CO'(CH2)6-CH3
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" E1l esquema de fragmentacl6n por impacto electré-

'iﬁfniéb'propuesto para este tipo de compuestos no difiere fun-

’J:daﬁentalmente de unas a otras, como puede apreciarse en la

TmfhflguLa =30-, en la que se muestra la fragmentac16n de la

"ﬂzdecurslna(2°7) (CXXII), una. Piran°'cumarlna lineal, y de

‘5ff_1a 1Lo entenoil-lomatlna(l 7) pzrano-cumarlna angular.

La semejanza entre 1a<fragmentaci6n de estas pi-

vf'raﬂo-cnmarlnas y la. de compuestos de la mlsma serle de cu- -

"“,dbs“4—h1drox1-plrano-cumarlnas' ‘el fcido robfistico

*-marinas en el espectr6metro de masas, se pone de manlfles-

Ffto{ﬁna vez més al estudiar los picos més ‘importantes de -

(38)

] (CKXXI) y el fcido dihidro-robfistico(38* 209) (cXxxII). Ia

'” preéenc1a del grupo. hldrox1lo en el Carbono 0-4 segﬁn vi-

;mos|en las 4—h1drox1—cumar1nas senclllas, ofrece un esque-
ma- de fragmentacl6n daferente, con una reaccidn tipo McLa-

‘ fferty con o sin transrerencla de Hidrbgeno, con la f1516n

",Ade los Carbonos C=1' y C=-2 del nﬁcleo plrona, segln se mues-

Atra en los esquemas de fragmentaclbn propuestos para estas

_dOS'cumarlnas en las flguras_-Bl- =32m,

Notas destacadas de 1os espectros de ambas sus-
tanclas gon: la establlldad de los 1ones moleculares (pico
base de ambos MS) y la pérdlda de un radical metilo en el
écido.rbbﬁstiqo; igual que las pirano-cumarinas anteriores
(m/e 367; 92%), antes de la reaccidn de McLafférty de 4éhif.

- droxi-cumarinas.




110

i +
) =CH=CS s p
- (CHy) ,C=CH-0Z0 —CQ (CHj ) ,0=CH

| | A / 83 (82) 55 (30)
| (cH3)2c-cH-coo o | a
R ' 0%

| (CXXII) =

328 (&) - \\\\;

. 213 (100)

0 0C-CH=C(CHz), -

(¢XXVI) . 213 (100)

328 (18)
Figura =30~
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| ocﬁz
4 ~6=0
. | 0" "0
(CXXXI)
232 (15)

233 (30)

365 (92)

_6=0
+ HCO—.-CH" c=0

148 (23)

217 (95)

Figura -31-
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(CXXXIT)

382 (100)

o3y (11)

c=gt
H
0 o

235 (32)

Pigursa ~32-



Pironacumarinas
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EnAel grupo de cumarinas con un anillo pirona uni-
do al nficleo cumarinico del que hemos encontrado su espectro
de masas en la Bibliog;rafié9 se obsefva Que la caracteristi—
ca fundamental de.su fragmentacibdn por impactO'electrénico
es la pérdida de varias moléculas de mondxido de carbono,‘-
para lo cual deben tener lugar en los iones una serie de -

reajustes de tipo estructural.

En la Tabla Q se muestran los picos més iﬁportan—
tes de los MS de cuatro pirona-cumarinas. Es importante no-
tar la importante abundancia relativa de.los iones molecu-
‘lares, indice de la gran estabilidad molecular de estas cu-

marinas. La fragmentacibén inicial de la 6,7-dimetoxi-2<me~

til-#épirona(5:6':5,4)-cumarina(44) (CXXXVI) es caracteris-

tica de las cumarinas con grupos metoxilo en orto (figura
~36-), E1 resto de los picos, en todos los casos,.no expe-
rimenta diferencia notable con los correspondientes a otros

compuestos cumarinicos con los mismos sustituyentes.

En las figuras ~3%3=, =34=y —55- se presentan los
esquemas de fragmenta01on correspondlentes a las restantes
pirona~cumarinas, pudiendose ver los distintos iones que se
forman para los distintos m/e en los espectros de masas res-—

pectivos.
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PABLA Q
o111 (38 ) oxxxzv(®)  oxxxv(*H)  oxxxvi(HH)
mt 228 258 242 288
70 - 95 100 100
~CO 200 230 214
100 100 90
=CO 172 186
' 15 ins.
~CO 144 158
15 70
" =CO 116 130
5 60
mr-co 215
~CHy 15
~ _M*-CH3 273
60
—CO ous
15
=CO 217
inS °
~CO 187
45
=GO 161
15
M¥-co 213
-H 8
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(X 214 (70) 213 (8)

I
242 (100)

- 0
186 (insig.) | 158 (70) 130 (60)

Figura =35~
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- CO » NN : ®
- (CYRXIII) - 200 (100) :
228 (70) / .
H _
0 .
il

+Z2

o

172 (15)

116 (5)

' Figura =34- .
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 (CXXXIV)
258 (95)

230 (100)

215 (15)

- Pigura =-35-
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- CHy
(CXXXVI)
| 273 (60)
288 (100) .
- CO
¥
‘ - %0 C..H O
Cq oHoOy - 13795
217 (insig) 245 (15)
-co
-co
C11Hq05 - —= Gy H0,
189 (45) | 16l (15)

- Figura =36=



Finalmente, hemos encontrado dos cumarinas con

nficleos pirano y pirona en la misma molécula, se tratan

de 1a tomentolide ACYO) (CXXXVII) y la tomentolide (210)

(CXXXVIII). Se aprecia en sus espectros de_masas la pérdi-
da inicial de un radical metilo, probablemente uno de los
que se encuentran en el nficleo pirano como vimos era la
caracteristica de las pirano-cumarinas..la fisibén de una
molécula de buteno viene seguida de la fragmentacidén tipi-
ca de una pirona-cumarinaj; por ello, cabe supoher que la
ruptura molecular ée desarrolla inicialmente en el nlcleo

pirano, més inestable que el nlicleo pirona.

CH2—CH2-'—CH5

(CXXXVII) ' C (CXXXVIIT)
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El espectro de masas de las dicumarinas, muy es-
casas en la Naturaleza, es muy sencillo de interpretar; el
primer paso consiste en 1a fisién molecular por la que se
‘ qriginén dos cumarinas sencillas, Los picos restantes del
espectro_cbrresponden a aquellos que son caraqtéﬁisticos de

las dos cumarinas fragmentos obtenidas en el primer paso.

" Esencialmente, la fragmentacidén inicial depende
del tipo de unidn entre las dos cumarinas sencillas; asi,

en el MS de la thamnosina(595 182) (CXXXIX) se observa un

ion molecular de escasa importanéia a m/e 484 (8%) j dos

picos de m/e 242 (100%) y 243 (57%), que 1nd1can una rup-
tura del tlpo ReD.A. semeaante a la que aparece en 1os MS
de terpenos no saturados y ester01des( 9>. El resto del

espectro corresponde a.una superposicidn de los picos ca-
racteristicos de las dos metoxi-cumarinas sencillas theQ
nidés inicialmeﬁfe; El esquema de fragmentacién propuesto

paré esta cumarinaﬁpuede verse en la figura =37=,
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.(CXXXIX)"
484 (8)

R.D.A_O

4
0" - OCH; | |
212 (100) (a) | au3 (57)
.“//(//:/EHB o . \\\\\\\‘: OCH,
\ | |
o” 0°
227 (74) (b) | a1 (300

- Cy5H30, Cy5H110

199 (16) (¢) 185 (16)

digursg =% - -



124

Muy semejante es el MS de la dihidro-~thamnosina.
(39 (CXL), el ion molecular es también inestable, més in-
cluso que la dicumarina anterior (m/e 486; 1,6%), experi-
menta la reaccién R.D.A. para dar fragmentos cuyos m/e son
semejantes a sus equivalentes en el MS de la thamnosina -
(a, 100%, b, 28% y c, 2%; ver.figura'-37-); un pico impor-
tante de m/e 189 (11%) debe corresponder a la fisidn del
enlace ¢ al nficleo aromético en la cadena lateral isqpré-
nica de las cumarinas sencillas, con formacidn de un ion

‘con la estructura de tropilio.

Mucho mAs inestable es el ion molecular del - -

thamnosindiql(39) (CXLI), y4 que su abundancia relativa -

es insignificante (0,1%). Pierde 18 unidades de masa para
originar un i‘ragmen‘bo de m/e 500 (9%), correspondiente a -
nla fisidn de una molécula de agua en los dos grupos hidroii-
los. El reété‘del espectro es muy semejante al de las dicu-
marinas snteriores (a, 77%,>b, %29% y ¢, 10%). E1l pico base
correspondé en este espectro al fragmento de m/e 189,‘de -
estructura de tropilio, del que se originan los tipicos pi-
cos de m/e 159 ¥ 131, caracteristicos de la fragmentacidn

de las metoxi-cumarinas con sustituyente,isopfénico.
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(CXLI)

Por Gltimo, el dihidro-thamnosinoxido(59)-(CXLII),

que no tiene el anillo ciclohexeno en la molécula, no pre--
senta los piéos caracteristicos de la reaccibn R.D;A.; Su -
ién molecular es mupho més importante que el de las anterio-
res dicumarinas (m/e 502; 21%), indice de mayor estabilidéd;
gufre la fisidn del ehlacefr al nficleo aromédtico en la cade_
na lateral, originando el pico base a m/é 189 con un frag--—

mento que tiene la estructura de tropilio.

.(QXLlij‘
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CUMARINAS DE LA "RUTA PINNATA"™ L. Fil.
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Parte tebrica
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La "Ruta Pinnata" L. Pil., descrita también ‘co-
~'mo "Desmophylum pinnatus W.Bz"(;), y vulgarmente gonbéida-
como "ruda" o "tedera salvaje", es una rutécealendémiéa
dedlas Islas Ganarias..Esta especie ha resultado una QXce-
:'-lente fuente de compuestos orgénicos, prlnclpalmente derl-

vados de la cnmarlna, muchos de los cuales han resultado

nuevos en la Blbllografia. Lo f
Han sido citados como componentes de la "Ru%a
Piﬁnata" L. Fil. los mhs variados compuestos, tales c%mo
el lignano savinina, el flavonal quercitina(a), el cabyo—_
fileno, hidrocarburo:terpénico que constituye el 94% del
acelte ~esencial de las raices(3) y varios metll-n-alqull-
cetonas y carbinoles como componentes de los aceites 9sen-
ciales de las raices<3), hojas(4)’y frutos (), Tambié% ha
sido estudiada la distribucibn de. los alcands‘en 1as.iojas
de esta planta(s). Sin embargo, los constituyentes qqe se
hallan en major proporcién.son'las'cumarinas, uno de‘lbs

- !
grupos mds importantes de los productos naturales. Estas

I
|
|
|
!
I
|
I
!
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‘sustancias se producen tanto en las hojas como en los

frutos o en las rafices, siendo su distribucidn variable

I
dentro~de la misma planta. S

' Las cumarlnas de 1la "Ruta Pinnata" L. Fil. han
sido estudiadas de forma sistembtica por Gonzélez ¥y col.
‘Do las raices<7’ 8) se han separado las cumarinas: xanr

3yletina, plranocumarlna més sencilla; luvangetina, 8~me-

toxi-xantyletina; bergapteno e isopimpinellina, furanocu~
marinas frecuentes en numerosas especies- thamnosina, bi-
cumarina con cadena 1soprén1ca‘ 11met1na, 5,7-dimetoxi-

cumarina; y seis cumarinas nuevas en.la Blbliografia, de-

nominaedas como:

(D) Furopinnarina

(II) Benshorfns

(III) Sabandina | !
(IV) Sebandinina - |

(V) Pinnarina i
(VI) Pinnaterina :

La furopinnarina (I) fué caracterizada estruc—

!
turalmente como un derivado del psoraleno por métodos es-
pectroscbpicos y por su degrddacién fcida a bergapteno,
asi como por la hidrogenacidn de la cadena isoprénica en

tetrahidro-furopinnarina(8) (figura =1-). B

La benahorina (II) se comporta como un 136mero

de la furoplnnarlna(g), su degradacidn éclda a xantotoxi—

r _ ) 1



| |
1149 N
|

na' y la formacl6n del tetrahidro derivado confirman su
estructura(s) (figura -2-). En el espectro RMN de este

- compuesto destaca el valor tan bajo de las sefiales del;

protén cumarinico H-4 (1,5T).

C(CH3)2-CH2-CH3

Figura =l1-

Figura =2-



1%0

La sabandina muestra en el espectro RMN tres
singuletes correspondientes a dos grupos metoxi y un me=
tilendioxi. Los resultados experimentales han sugerido,
para esta cumarina, una de las fdrmulas (III a, byc)~-
- de la'figura -3-, ¥, aunque por razones biogenéticas la
mis probable parece la IITb, algunos resultados espec— -

troscépicos(g) indican la IIIa como la mAs probable.

(I1Ib)

Figura =3-

Ia sabandinina (IV), otra metilen-dioxi-cumari-

na, presenta un singulete a 3,42 T en el espectro RMN, -—-

atribuido al protén H-6.
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| |
La estructura de la pinnarina (V) fué deter #
nada a través de su derivado hldrogenado ¥y porque al tra—
tarla en medio Acido en'daliente se origind la cumaring -
limetina, 5 7—d1metox1-cumar1na, por ruptura de la: ca@ena
|

igoprénica, y dos cumarinas nueves en la Blbllografia' la

1sop1nnar1na (a) 7 la c1clop1nnar1na(8) (v) (figura -4-)

|
i
I
|

. Pa/C

C(CH; ) o=CH=CH, | ‘ .C(CH3)2-CH2-CEB
(r) | |
|

Q(CH3)=C(CH3)2

(a) | Y

Figura =4-
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La pinnaterina(lo) (VI) es una cumarina coniun

radical isoprénico sobre el Carbono C-3 y un agrupamien-
to CH,OH alcohbélico (forma un monoacetato) sobre el Qér-'

bono G—6, | o |

CH3-COOCH

(VI)

En los aceites ésenciales de las raices della
"Ruta Plnnata" L. Fll. tamblén se 1dent1flcaron, por cro-
matografia gas-liquldo, la pinnarina, xanthyletina, 11-
metina Yy cumarlna(a) f
| | | 5

De los frutos también se obtuvieron otras cu-
marlnas al cromatograflar el extracto bencénlco, tales -
como la xantotox1na(l3) y la isoimperatorina, y otras -

dos nuevas en 1la Bibliografia, sabandlnona(lu) (VII) ¥ -

'tederlna(13) (VIII) ambas con un grupo 1sopropllo en 1la

cadena isoprénica.

OCH,-CO-CH(CH;)




Cumarinas mis polares, del extracto clorofdérmi-

'co;<como 1la pangeliha y el hidrato de oxipeucedanina(lﬁ),

fueron encohtradas en los frutos; también la esfondina§16)

oxipeucedanina, isobergapteno, seselina, cumarina y her-

niarina(s). ) o SR - .

ot

. Las cumarinas halladas en las ramas difierei -
bastante de las encontradés en los frutos y en las raices

- pues, aparte de la luvangetina que se encontrd en elevado
. . i
porcentaje, se hallaron la dihidrofurocumarina, marmesina,
. . . o : |
Y las cumarinas sencillas umbeliferona, esculetina y es-
. ‘ A

“copoletina(a).f , |
Asimismo, en un estudio preliminar sobre laé -

hojas de la "Ruta Pinnata" L.Fil., A. Gonzélez y colabo-

radores(17) encontraron las furocumarlnas llneales psora—

. leno, bergapteno, xantotox1na, byakangelicina, y las cu-

4

marinas simples umbeliferona, herniarina, sabandinina .,y =

cumarina,.
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|
!
!
i

" Con la finalidad de aislar nuevos derlvados de
{

la cumarina profundlzamos en el estudio de las que se en=-

V

cuentran en menor proporcidédn en las hojas de la "Ruta;pln-
nata" L.Fil. ’

El extracto etandlico de las hojas de ejempia-
res silvestres de "Ruta pinnata” L. Fil., fué extraidoien
un sohxlet, separando los aceites esenclales por arras- _
 tre en corriente de vapor, reflujando secesivamente cpn,

éter de petrbleo, benceno y cloroformo.

Por cromatografia preparativa del extracto clo-
roférmico se separaron siete cumarinas, de ellas, el ﬁera—
clenol, la iso-oxipeucedanina y la 2;3-dihidroxi-2;3%di-

s a . . . !
hidro-suberosina se obtienen por primera vez en esta plan-

ta, y el sabandinol es nueva en.la Bibliografia.

!
|
I
i
1
[
i
1
|
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: . . . . i
La primera cumarina eluida fué la iso-oxipeuce-

danina (IX), PF 145-1469C, CygH),0c, MS: M' 286 (Pico ba-

se; el pesd]nolecular calculado para la férmula empirica
' correspohdiente: 286), mostrd en el espectro RMN las ée-
. _ﬁalés del pfot6n H-4 a un valor de relativamente bajo -
(1,62 ) debido, fundamentalmente,al efecto énisotrépico
~ del grupo carbonilo del radical isoprenocide situedo sobre
el Carbono C-~5; esta sefial es mucho:més baja que la co=-
rréspondiente en la sabandinona (1,92 T), que tiene taﬁ-
bién el mismo agrupémiento isoprénico, debidb a que ei
efécto del. anillo furénico se suma al del grupo C=0. El
ion molecular es muy estable, como lo demuestra la for—

maclbn del pico base en este m/e.

| Otras dos furocumarinas, la pangelina (X) y‘el

hldrato de oxipeucedsnina (XI), fueron 1dent1flcadas por

sus constantes, espectros RMN, UV e IR y por cromatogra-

figs comparativas frente a muestras auténtlcas.:

(¥x) R= cHa-co-CH(CH3)2

CH,~CHOE~C (CH ) =CH,

(X) R

| (XI) R= CHy-CHOH-C(OH)(CHy),
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f . Con el hidrato de oxipeucedanina se eluye una
sustancla de fluorescencia azul al UV que se comportaf
como una cumarina 81mple Yy qQue no hemos encontrado de;-
"critas en la Bibliografia consultada; por su relaci6n;
estructural con la sabandina, sabandinina y sabandinona
aisladas'también'por'primera vez eﬁ la Naturaleza de ia

' "Ruta pinnata" L.Fil, la denominaros como sabandinol.

i

| Los espectros UV del sabandinol se correspon-

den con los de las cumarlnas 'simples que llevan 0-sust1-

tuyentea sobre los. Carbonos C=5, C=7 ¥ C-8. Los espectrosu

IR muestran una banda ancha a 3,400 cm -1 (0H) ¥ otras a

1. 725 en™t (c=0), 1.630 y 1.583 em™L (0=C), 1.280 y 830
1 (CH=CH, cis y conjugado), 1lu248 em™1 (C-O—C), l. 045

y 948 em™L (OCH20).

| : ‘ <
i

_| El espectro RMN en deutero-cloroformo da las
senales de cuatro multipletes centrados & 5,5 T (2H), 6 1
T '(1H) 7,2 T (OH) y 8,0 T (0H), y dos s:.n‘guletes de 1nten— .
81dad correspondiente a tres protones cada uno a 8 65

,7 T,y los cuales pueden atribuirse a un agrupam1ento;2,
delhldroxl—B-metll-butanoxl, idéntico al que 1levan‘el
hidrato de oxipeucedanina, heraclenol y byakaﬁgeliciﬁa.
Tamblén muestra dos singuletes a 3 9412(2H), atrlbulble
‘a un metilen dioxi, y a 3 ,42T (1H), de un protdn bencéni-
cq. Los protones del anillo cumarinico originan dobl?tes

a J= 9,5 ¢/s, centrados a 2,00 y 3,701; respectivamente.
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: i
| Las sefiales atribuidas al profén H-4 del saban-
dinol resuenan a valores-de‘TAbajos con relaci6n a otrgs
cumarinas simples sin sustituyentes o con un grupo metoxi
"sobre el Carbono C=5, por lo cual (tenlendo en cuenta 1as
con51deraclones biogenéticas y sus espectros uv) suponemos.
que la cadena isoprenoide se encuentra situada sobre gl.
Ga#bono C-5. Esto..es apoyado por elvhecho de que el sin—
guiete a 3,43T debemos atribuirlo a un protén H-6; en "los
-Aesﬁectros de RMN de la sabandinina y sabandinona también
f'apérece un singﬁlete a.3 43 T originado pbr un protén H-6,
mientras que en cumarinas con el prot6n H-8 libre la se=-

ﬂal llega, como méximo seglin se desprende de la Blbllogra-

fia, a 3,3 to

El'espectro de fragmentacidn por impacﬁo elec-

tr6nico del sabandinol (XII) que se muestra en 1a flgura
5 , estl de acuerdo con la estructura propueste para es=-
te tipo de cumarinas. E1 ion molecular & m/e 308 es de no-

‘,table abundancia (30%), lo que 1ndlca una gran establll-

dad, sufre la fisién del grupo é&ter del Carbono 0-5 para
.dar el pico base a m/e 206, seguida de la pérdida de ' una
mglecula de mondxido de carbono para dar otro pico 1mpor-

tante a m/e 178 (25%). | |
! De todo lo expuesto se deduce para el sdbapdi—

nol la estructura de 5(2;3$dihidroxi-3=metil)butanoxi—?, .

8+dioxi-metilen-cumarina (X11).

i
1
|
|
1
{
|
!
t
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| |
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I i . !
| - . : ' c :
i <
: l
l ' | O—CH2-CHOH-C(OH)(CH3)2 ’
| \ ' :
! ’ : . . I
! o _ .
| | | lo | - C('OH)(CH5)2 !
| - 00 : e
P . | (xix) . . B .
' | ' 308 (30). ' ‘ OCHZ-EHOH

L

293 (8)

s
' . i
! - 03H602 |

|
! . OEH2 ,
| - .
8 ’ i
| b‘ O I{

N
| o~ \0 |
[ A |
] 219 (6) f
1 . i
; - CHZO {
) - CO

!
} ,
| i
i |
| |
i ' !
| |
|
Figura =5- f
i
|
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Témbién aislamos tres comﬁuestos con grupos OH-
‘hidroxilo sobre la cadena isoprémica, eran las furocuméri-
' nas lineales heraclenol (XIII) y byakangelicina (XIV), ﬁ 1ls
_cumarina simple 2;§$dihidroxi-2;§$dihidro—suberosina (2V).
E heraclenol, de punto de fﬁsi6n igual a i1820 presenta
fluorescencia rojiza &l UV, en el RMN da las sefiales dél
protén H-5 como un singulete a 2,62 y la de los>grupo$'
‘hidroxilos como un singulete de base ancha a 6,63 (2Hj.-
Lﬁ byakangelicina, de punto de fusién 125-1262C, da fluo-
rescencia amarillo-rojiza al UV, destacando en el RMN ;1‘
singulete a 5,74 de_ﬁn gruPO'OCHs y las seifiales de} pfo—
tén H-4 a 1,85 JEl 2%3%dihidroxi-273%dihidro-suberosina,
con un punto de fisién de 142-1439C, presenta fluorescen-
cia azul-violeta al UV; en el RMN origina cinco singufe-
tes a 2,66 (H-5), 3,20 (H-8), 6,05 (OCH;), 8,68 (CHy)
y 8,71 (CHy). : | |

0N | 0Ny
OCH,~CHOH-C(OH)(CHg), OCH2-CH9H-C(qH)(CH5)2
(XIII) - S (xIV) f

C(OH)(CH5)2-CHOH-CH2



160 |

|
El aislemiento del sabandinol y de las o_tras: cu-
.marinas nd.halladas anteriormente'en la "Ruta pinﬁata"'L.
Fil., contribuye al ésclarecimiento de la biogénésis d@ -
los sustituyentes iépprenoides de dicha planta; asi, él -
sabandinol, la sabandinona y la sabéndinina, a travésfde
‘'posibles procesos celulares de'oxidaci6h-reduccibn, hidra=-
tacién—deshidrataéi6ﬁ, etc., deben constituir los esléb§v
'nes de una cadena biogenética (figural-6-) en las Rutés

canarias, pues sélamente en ellas han sido aisladas. .

OCH

,=CHOH~C(OH) (CH,) 5 | 0GH ,-C0~CH(CH,) ,

Figura =6-

Con las cumarinas minoritarias halladas en 'las
' I

~hojas de la "Ruta pinnata" L.Fil. se completa'la siguien-
te Tabla, en la que se muestra la distribucidn de cu@ari-
’ |

nas en esta planta.
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'DISTRIBUCION DE LAS'CUMARINAS EN LA RUTA PINNATA'

Umbeliferona

Pinnarina (a)

‘Isooxipeucedanina

Cumarinas simples:

Hojas Frutos Raices Tallos Ramas

Cumarina

Herniarina
Esculeatina
Escopoletina
Limetina
Suberosina
273%dihidroxi-253=
dihidro-suberosina .
Sabandina (a)
Sabandinina éag
Sabandinona (a
Sabandinel (a)

Pinnaterina (a)

Metil éter gravelli-
ferona ’
6,7,8—trimetoxicumarinq

Furano—cumarinas:

Psoraleno

Bergapteno
Xantotoxina
Isopimpinellina’
Isoimperatorina
Oxypeucedanina _
Hidrato de oxypeuceda-
nina

Byskangelicina
Heraclenol

Marmesina
Isobergapteno
Esfondina

Pangelina
Furopinnarina (a)
Benahorina (a)
Tederina (a)

- Pirano-cumarinas:
Xantyletina
Luvangetina
Seselina
- Dicumarinas:
Thamnosina

EN N

P+ + 010+ +

IR +
+ _

Ll +++1 011+ ++

+

1141+ +

BEEEER

+1++ 1 ++01 10+

I I B I

+

+

+ 1

iF++1 1011t

+ +

++

4

+

1 +1 11

it ++ 1

+

+

+
+

P+ 1L+

BEEER

11 ++1 +1

1 + 1

-+

1111011+

Cumarinas identifi-
cadaSecaese

20

17

14

|
9

v

(+) Encontrada en pequeﬁa'céntidad. (++) Encontrada en ma-

yor proporcibén. (a) Nueva en la Naturaleza,
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Parte experimeni:él



163

Obtencibdn de las cumarinas polares.de la "Rﬁta

Pinnata' Tie File

1,7 Kg de hoaas de esta planta secadas al alre
fueron extraidas en un Soxhlet con etanol, destllado el
dlsolvente, el extracto se arrastrd con-vapor de agua,
separéndose por decantacl6n las agua condensadas sobre-
nadsntes de un producto r951dua1 oscuro. Este producto
fué extraido, sucesivamente, con &éter de petrdleo, ben=

ceno y cloroformo. - : - ' f
' |

El extracto cloroformlco, de ‘10, 2 gramos, fué
cromatograflado a traves de una columna de alfimina poco
activada (act1v1dad IV, con 10% de agua), eluyendo con '

I
mezclas de benceno-&ter de petrbleo, benceno, mexclas de

|
|
-
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benceno y cloroformo, cloroformo y, finalmente, mezclas
de cloroformo-etanol, se separaron un grupo de las cuma-
rinas més polares de la "Ruta Pinnata" L.Fil., las cua-

les se relacionan a continuacidn.

Iso-oxipeucedanina (IX)

Cristalizb en agujas incoloras, de punto de fu-
8ién 145-1469C, muestra fluorescencia amarilla a la luz

,ultravioleta.

Anélisia

Encontrado: 67,24 % de Carbono; 4,87 % de Hidré-
geno. o

Calculado para el CygH,,05: 67,13 % para el Car-
‘bono y 4,90 % para el Hidrédgeno.

Espectro IR

'Oméx. 1722, 1628, 1587, 1172, 1152, 1115, 1065,

1008, 830, 819, 756.cm™t, etc.

Espectro uv

A nég, 222 (1ogE- 4,15), 242 inf (4,05), 249 (4,1),
255 inf (4 05), 265 (4,03) y 309 nm (3,91).

min. 253 (3,92), 262 (4,03) yA 275 nm (3,71).
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'Espectro RMN (60 Me) S

T-1,62 (1 B, &, J= 10 ¢/s, H-4); 3,68 (1 H, d,
J= 10, H-3); 2,37 (1 H, &, J= 2 o/s, H-2"); 3,13 (1 ﬁ,ia,
J= 2, H=3"); 2,78 (1 H, s, H-8); 4,95 (2 H, s, PhOCH,); -
7,08 (1 H, m, COCH); 8,7 (3 H, s, CH); 8,87 (3 H, s, CHy)

Esgectro'de masas

M* 286 (100%; Pm calculado para C)gH,0c= 256);
m/e 216 (25%; M+-CO—C(CH3)2); m/e 215 (40%; M*-co-CH(qHB)Z);
m/e 202 (16%; M*-CHCOCH(CH;),); m/e 201 (27%; M*=CH,COCH
. ,(,CHB.)e)‘f“‘/e 187 (44%; M'-COCH(CHg),, -C0); m/e 85 (8%; -
, 032000H(0H3)2); m/e 71 (30%; cocn(cHB)z); m/e 43 (25%; -
CH(CHz),); ete.

Pangelina'(x) _ ‘

Presenta fluorescencia amarilla a la luz ulﬁraf

violeta, con un punto de fusibén de 120-1212C.

Anflisis

Encontrado: 67,19 % de Carbono; 4,78 % para el
Hidrégeno. . |
Calculado para el CgH,,0c: 67,13 % para el Car-

bono y 4,93 % pafa el Hidrbgeno. ' |
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Espectro IR

| gx, 1700, 1625, 1603, 1577, 1540, 1340 1280,
1212, 1157, 1134, 1104, 1005, 897, 825 cn -l ete.

Esgectré uv

K, 221 (LogE= 4,38), 244 inf (4,23), 250 (4,28),
259 (4,23), 268 (4,23) y 310 mn (4,17). |
| A ogn. 234 (4,18), 255 (4,23), 263 (4,2).y 278 om

(3,71)0

Espectro RMN (100 Mc) - :

T- 1,80 (1 &, 4, 3= 9,5 ¢/s, H-#); 3,70 (1 H, d,"
3= 9,5 c/s, H-3); 2, 8L (1 H, s, H-8); 2,39 (1 H, 4, J= 2,5
c/s, E-2); 3,05 (1 H, 4, J=.5 ,05, H-3"); 5,49 (2 H,.m, =
OCH,); 5,5 (2 H, m, CHOH); 7,55 (2 H, m, CHOH); 8,12 (3 E,
4, J= 1,5 e/s, 033);'4,77 y 4,90 (2 H, &, J= 1,5, =CHp).

Espectro dé ma.sas

| | u* 286 (100%; Pm calculado para Oy 405= 286);
m/e 215 (26%; M'-CHOH-C(CH;)=CH,); m/e 202 (86%; M*~GH =
C(OH)-C(CH;)=CH,); m/e 187 (25%; M'-CHOH-C(CHz)=CH,, ~CO);
m/e 185 (19%; M*-O0CH,-CHOH-G(CH,)=CH,); m/e 174 (93%;: M*-
CH,=C(0H)~C(CHz)=CH,, ~C0); m/e 173 (39%; M*~CH,=C (OH)~
C(CHB)gCHz, -C0, -H); m/e 157 (29%; M*-OCHQ-CHOHiS(C%3)=_
CH,, =C0); m/e 145 (59%; 173 -CO); m/e 101 (23%; OCH;-CHOH-

|
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-C(CH3)=CH2), m/e 84 (5%; CH =c<on)-c(cn )-CH2), m/e 43
(86%, CHa-C(OH)), m/e 41 (93%; C(CH3)=CH2). ‘

Hidrato de oxipgucedanina (X1)
' Muestra fluorescencia amarilla a la luz ultra-
violeta, con un punto de fuéién de 13%2-1332C,
Anflisis

Encontrado: 62,94 % de Carbono; 5,06 % de Hidrbd-
A gend . . '

| Calculado ‘para el 016 16%° 63 15 % para el Car- '
bono y 5,30 % para el Hidrbgeno.

Egpectro IR

V.. 1685, 1615, 1575, 1350, 1283, 1255, 1203,

1160, 1130 1095, 975, 900, 829, 810, 753 em™L, etc.

Espectro uv

R gz, 221 (logt= 4,85), 243 int (4,68), 250: (4,73),
259 (4,68), 268 (4,69) y 310 nm (4,62). o
Aongn., 235 (#,61), 256 (4,68), 264 (4,67).y 277 mm

i

(4,18).

1

Espectro RMN

T-1,81 &, &, 3= 9,5 ¢/s, H-4); 3,70 (1 H, 4,
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J= 9,5 ¢/s, H-3); 2,82 (1 H, s, H-8); 2,37 (1 H, 4, J=
2,5 ¢/s, H-2*); 2,98 (1 H, 4, J= 2,5, H-2"); 5,48 (2 H, m,

- OCH2), 6,05 (2 H, m, CHOH); 7,75 (2 H, m, CHOH), 8,60 (3

Sabandinol (XITI)

' Ia sustancia,éue eluye junto con el hidratojdé
oxipeucedanina se halla en la mezcla en una proporciéé in~-
ferior, no se separan en las cromatografias en capa fina )
en columna de gel de siiica, pero si en las realizadas so-
bre papel en las que el hidratd de oxipeucedanina da Rf=

0,38 y la otra sustancla (a la que nombramos sabandlnol)
da un Rf= 0,56. De numerosos cromatogramas de papel alsla-
Mmos unos pocos m111gramos de sabandlnol, ‘el cual no c?le

 talizbe.

Al hidrogensar ia mezcla citada en condicioﬂes'
suaves (temberafura deiléboratorio, P4/C 8l 10 % y éﬁanol)
comprobamos que se formd el dihidro derivado del hidﬁato_
de oxipeucedanina, sin que el sébandinol sufriera altera-
c¢ibn. Tampoco esta mezcla pudo separarse pof cromatogré-

fia en columna.

Los acetil derivados de los dos componenté? de
la mezcla, formados en piridina con anhidrido acétic6 a |
»temperatura amblente, tampoco se lograron separar por la
cromatografia en columna. El espectro de masas de 1a mez-

cla muestra el ion molecular correspondiente al derlyado
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monoacetilado del sabandinol a m/e 350.

Espectro IR

Qﬁéx 3400, 1725, 1630, 1583, 1280, 1248, 1172
1125, 1100, 1045, 975, 948, 830 cm -1

9 eth

: Espectro uv

A néx. 222 (logt= %,36), 256 inf (4, 10, 280 —

(3 92) ¥y 313 nm (3,99).
273 (3, 91) y 291 nm (3,91).

min;

Espectro RMN (IOO-Mc)

T- 2,00 (1 &, &, J= 10 ¢/s, B-8); 3,70 (1 H, 4,

' J= 10 e¢/s, H=3); 3,42 (1 H, s, H-6); 3,94 (2 H, s, oJCH 5=0)3
5,5 (2 H, m, PhOCH,); 6,1 (1 H, m, CHOH); 7,2 (1 H, m, OH);
8,0 (1 H, m, OH); 8,65 ¥ 8,70 (6 H, 2 CHy,).

Egpectro de masas

Mt 308 (30%; Pm calculado pars 015H16O7: 368);

m/e 293 (8%;-M+-CH3); mfe 280 (10%; M*~CO); m/e 249 (5%;
M+;0(0H)(GH3)2), m/e 219 (6%; M*—CHB, -CHOH:C(OH)CHB); 206

(100%; M*~ CH~CHOH-C(OH)(CH )2), m/e 178 (25%; 206-00),
“m/e 151 (8%; M -CH5 -CHOH-C(OH)CH y =CH,0, =CO).



L7 L

Heraclenol (XIIT)

Cristalizé de benceno en nbédulos concéntricos de
punto de fusién 1182C. Presenta fluorescencia amarilla a la

‘luz ultravioleta.

Anflisis

‘ Encontradozl63,52 % para el Carbono y 5,22 % pa-
ra el Hidrégeno. | '
' | Calculado para 016Hléoé= 63,49 % de Carbono y -
5 26 % de Hldrégeno. : I

v
i

" Espectro IR -

Qméx. 3320 ancha, 1715, 1594, 1158, 1084,'1972,
-1

1007, 893, 870, 825, 758 cm —, etc.

Espectro UV

| A bt 224 (logf= 4,22), 242 inf (4,12), U8 (4,13),
265 (4,05) y 308 mm (3,92). - 1

A ptn. 235 (#,07), 258 (4,07) y 285 mu (3, 78).

ESpectrd RMN

T- 2,20 @ &, a, 3= 2 o/s, H-3"); 2,62 (1 H, s,
H-5) 5,4 (2 Hy m, OCH2), 6,05 (1L H, m, CHOH); 6,63 (2 H, s
base ancha, OH); 8,68 (3 H, s, CH3)’58’70 (3'H, 8, CHB)'

|
|

!
I
!
|
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Byakangelicina (XIV)

" Da fluorescencla amarilla-rojiza a la luz ultra-

v1oleta, con un punto de fusidn de 125-12600.,

Espectro IR

3350, 1720, 1595, 1550, 1356, 1156, 1070,
-1

méx.

1008, 978, 955, 910, 892, 824, 760 cm™—, etc.

Espectro UV

K 4. 225 (LogE= 4,32), 241 (4,15), 248 (&,16),
269 (4,19) y 312 nm (4,12) |
£ 236 (4,14), 244 (4,15), 255 (4,10) y 287 nm

min.

(3,85).

Espectro RMN (100 Mc) _

L-1,85 &8, 4, 7= 10 o/s, B-4); 3,67 (1 H, 4,
J= 2, H=3); 2,33 (1L H, 4, J= 2 ¢/s, H=2"); 2,95 (1 H, 4, J=
2 ¢/s, B~3"); 5,38 (2 H, m, OCH,); 5,74 (3 H, s, OCHz); 6,1
(1 ®, m, CHOH); 7,40 (2 H, m, OH); 8,59 (3 H, s, CH;) ¥ 8,63
(3 H, s, CHz).

'Espectro de masas

MY 334 (14%; Pm calculado para 017H18O7: 354)
m/e 319 (3%; M+-CH3); n/e 245 (4%; M*—CHQH-C(OH)(CHB)E);
‘m/e 232 (100%; M+mCH—CHOH~C(OH)(CH3)2); m/e 217 (73%; M'-
CH-CHOH-C(OH)(CH5)2, ~CH,); m/e 202 (68%; M*~CH-CHOH~C (OH)
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(CHy)py =OCH,); m/e 89 (8%; CHOH-C(OH)(CH;),)s m/e 59 (26%;
CCOR)(CHz)); m/e 43 (14 CoHz0). | |

2:3$dihidroxi-2:3$dihidro—suberosina (XV)

Da fluorescencia azul=-violeta a la luz ultravio-

leta, presentando un punto de fusiédn de 142-1439C,

Anfilisis

" Encontrado: 64,90 % para el Carbono y 6,45 % pa—
ra el Hldrégeno.

Calculado para Cy5Hyg052 64,82 % de Carbono y -
6,47 % de H1dr6geno. ' |

Espectro IR

V4, 3280 ancha, 1732, 1623, 1567, 1503, 1275,
-1

1033, 1064, 1019, 954, 951, 905, 872, 832 cm ™, etc. !

Espectro UV

-'<mé.x. 218 (1ogi 4,34), 229 (4,28), 241 inf (3 81),
252 (3,68), 300 inf (3,90) y 332 nm (4,18). .
A 217 (4,26), 250 (3,68) y 262 nm (3,14).

min .

i
1

Espectro RMN (60 Mc) -

T- 3,36 (1 H, 4, J= 10 ¢/s, H-4); 3,79 (1 H, &, J=
10, HB-3); 2,66 (1 H, s, H-5); 3,20 (1 H, s, H-8); 6,05 (3 H,
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8, OCH3); 7,0 (2 Hy m, PhCH,); 7,72 (2 H, s base ancha,
2 OH); 8,68 (3 H, s, CHy) y 8,71 (3 H, s, CHy).

Espectro de masas

Mt 27é (18%; Pm calculado para 015H1805: 278)3
m/e 263 (2%; M+-CH3); m/e 220 (30%; M+-CH—CHOH-C(OH)(CH5)2);
m/e 219 (15%; M*-CHz-cHOH-c(og)(CH5)2); m/e 205 (5%; M*-CH-
CHOH—C(OH)(CHa)a, -CH;)3 m/e 189 (100%; M+—CH20HOH-C(OH)
(035)2, ~CH,0); m/e 190 (30%; 220-CH,0); 177 (64%; 205-C0);
m/e 59 (20%;ﬁc(0H)(0H5)2); m/e 103 (8%; 0H20H0H-c(0H)(cH5jé).
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CUMARINAS DE LA "RUTA OREOJASME WEBB"
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Parte -tebrica
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La "Ruta Oreojasme Webb"(1> es un arbusto péque-
ﬁb, de hasta unos 60 cm de alto, con ramas colgantes o —-
erectas y hojas griséceaé y carnosas. Sus flores tieﬁen un
color amarillo j dan lugar a frutos pequefios, lefiosos. Vul-
garmente gse le conoce como "ruda del rlsco"( ), es una es-— .

(3

pecie endémica de Gran Canaria que se encuentra entre -

rocas en zonas érldas del sureste de la Isla (Barranco de

Fataga, a 850 m)s tamblen ha sido hallada entre la parte -

#),

sur de Fataga y el Roque Almelda
De ésta planta‘ya han sido estudiadas las éuma-;
rlnas de las ho;jas(5 7), raices(7) y troncos(7) por Gonzé-

lez y col. En 1la fraccidn de la'eséncia de las hojas solu-

),

ble en éter sulfurlco se identificaron por cromdtogra—
fia comparativa, 1as cumarlnas bergapteno, xantotoxlna, -

herniarina, esculetina, psoraleno, seselina y.cltropteno.
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En la parte 1nsolub1e 1dent1f1caron, con 1a misma técnl-
ca y por compara01on con muestras auténtlcas, el psorale-

1

no, bergapteno, xantotox1na, esculetlna y citropteno.

-También en las hojas(5’ 7) encontraron, en ma-
yor cantidad, las furocumarinas psoraleno, bergapteno,:-
3antotoxina,‘isopimpinellina e isoimperatorina, y, en pe-
quefias cantidades, benahorina, imperatorina, herniaring y
una cumarina que se comporta espectroscdpicamente como la

- 647 ,8~trimetoxi-cumarina.

De los troncos de la "Ruta Oreojasme Webb" se
a1316(7) pequeifias cantidades de metil-éter gravelllferona,
obtenida por primera vez ‘en la "Ruta Graveoles" por Relsch
y colgs) y, mhs tarde, en las raices de la "Ruta Pinnéta".
L;Fi;; por Gonzélez y colgg). También fueron aisladas'ia
xantyletina, luvangétina, bergapteno, isopimpinellinaiy
benahorina, la cual ya se habis encontrado en los tallos:

(10) y las raices(ll) de la "Ruta Pinnata" L.Fil.

" Mayor cantidad de metil-&ter gravelliferona se
obtiene de la corteza de las raices(7)5 junto con la bena—
horina, xantyletlna, bergapteno ¥y una pequeila cantldad de
(95 12)

la cumarina sabandlnlna, recientemente descubierta

en la "Ruta Pinnata" L.Fil.

Hasta ahora se han obtenido, relatlvamente, po-
cas dicumarinas en la Naturaleza, los tlpos de unlon entre

las dos cumarinas que han sido halladas son: enlace dlrec-
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" to,Carbono-Carbono, a través de una cadena isoprénica, por

un puente de Oxigeno o mediante uniones orto.

,Dicumarinas_unidas sus componentes a través de
un enlace directo C-C’ se ‘encuentran irregularmente repar-

tidas en diferentes especies de plantas: la matzukase Xac-

(13)

tona en la Boenninghausenia albiflora , el bicoumol en

el Trébol 1ad1no(l4) la kotamina ¥y la desmetil-kotamina -

en el Asperglllus glaucus(15), la euforbetina en la Euphor-

b1a lathyrls(ls) Y flnalmente, la 1soeuforbet1na(17)

Cumarinas unidas por cadena isdprénicavformdn -

las dicumarinas: dicumarol del Trébol Sweet(ls), thamnosi-
(19, 2O)-y'de:la

na de la Thamnosms montana Torr; y,Frem.
(21)

Ruta plnnata L.Fil, , ¥ la di—furocumarina-candiéaﬁina_~

(22)

encontrada en el Heracleum candicans:

Entre las dicumarinas formadas por la unidén de
dos cumarinas simples a través de un puente de Oxigeno se
~encuentran: la dafnoretina, que se encuentra en las plan-

tas Daphnorls racemosa Grlseb. y Daphne mezereum L.(23)’

en el Trébol ladlno(24), la Daphne cannablna( 5), en la -

Ruta graveolens(ae) Yy en la Thymelea h1rsuta<27); el glu-
(28)

¢cbsido dafnorina se encuentra en la Daphne mezereum L.

y la lasiocefalina en el Lasiosiphon eriocephalus Decne -

(29, 30),

Mediante uniones en orto se encuentran: el &ci-

do eldgico de las Fagales, Myrtiflorae, Rosales, Sapinda-
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les ¥y Geraniales(3l), su dimetil éter de la Euphorbia for-

: mosana(52) y su trimetil éter en la Eugenia maire A. cunn.

(33); también se forman de esta manera la dilactona deli -
fcido 4,4456,6%tetrahidroxi~difénico que se encuentra en las
gléndulas del castor(34) y la chartreusina de la Streptomi-
(350 | o -

ces
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‘Por cromatografia déi extracto clorofSrmico de
los frutOS'della "Ruta oréojasme Webb," a través de una
:columna de alfimina poco activa, se aislan en primer luéar
peQueﬁas cantidades de dos furocumarinas con cadena igo-

prénica, la furopinnarina (I) y la isoimperatorina (I1);

8 continuacibn se eluyeron, en elevada proporcibén, el pso-

raleno (III) y sus metoxi-derivados, xantotoxina (IV), =

bergapteno (V) e isopimpinellina (VI).

Del cromatograma también se separd una sustén-
cia de fluorescencia amafiila a la.luz ultravioleta'y:pun-
to de fusién-de 94-950C, de férmula empirica 1850 6 ut ,
332, en el espectro de masas) cuyo espectro IR en nuaol da
las bandas caracteristicas de las hidroxicumarinas. (V mbx. |
3540, 1725, 1624, 1580, 830 cm‘l); el gspectro UV es seme-

jante al de los psoralenos con O-sustituyentes sobre ‘el
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Carbono C=5 (AE"OH 221 (logf= 4,78, 243 inf’ (4,60), 250
(4,65), 268 (#,59) y 311 (#,52); K E¥OH 235 (4,55), 256 —
| (#,59), 264 (#,59) y 278 nm (4,12)=-), confirmado también
.por el espectro RMN-en deuterochrofoimo, que muestra 1és
sefiales del protén H-4 relétivamenté bajas, a 1,77C, y un
singulete a 2,88 T (3,14T en C.D;) que puede atribuirse a

un protén H-8., | | :

En el espectro RMN aparecen, también, las sena—
les caracteristlcas de los protones furénlcos, como doble—
' tes centrados a 2,42 y 2,97T, y de una cadena isoprénica
destacando un cuarteto centrado a 6,50T (2 H, J=77‘c/s)é-

- acoplado con un triplete a 8,84T (3 H, J=-7 e¢/s) que pue-=
.de'asignarse 8 .un agrupamiento °°HgCH55 unlsingulete de -

" intensidad 6 H de un gem-dimetilo, y las sefiales de un:sis--
tema AB-X & 5,25 ¥ 5,77Tf(2 H) y 6,08T (1 H), atribuibies

a un agrupamiento OCH20H.’E1 grupo OH debe estar situado -
sobre el mismo Carbono que X, pues cuando este producto se
<acet11a, con anhidrldo acético y plrldlna a la temperatura
del laboratorio, forma un acetato que en el espectro RMN
muestra las sefiales del protén X del sistema AB-X despla—
zado a 4,55T., de forma similar a lo que ocurrid entre!el
-hidrato de oxipeuéedanina y la pangelina con sﬁs correépon—
dientes acetatos. '

Estos resultados estén en consonancia con 1a es-

tructura de ter-O-etll-hldrato de oxipeucedanina (VII), -

l
|
|
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con la cual concuerda su espectro de fragmentacidn pdr;
impacto electrbnico: m/e 332 (27%), 317 (2%; M+-CH5), :

287 (3%; M+-OCH20H3), oB5 (4%s M+-<CH3)2-OCH20H5), 202

(100%; M+-C7H1402), etc.

Consultando la Bibliografia, la ter=O-etil-
hidfato de éxipeucedanina aislada de los frufos de la |
"Ruta oreojdsme Webb", resultd nueva en la Naturaleza;‘
comporténdose como una de las cumarinas sintetizadas |
por Abyshev ¥y col.(la) por tratamient6 de iahoxipeuce—[
danina y el hidrato de oxipeucedanina con &cido sulffi-

rico al 20 % en etanol.

También se aislaron dos hidroxi-furanocumari-
nas sustituidas en el Carbono Q—S; la primera, de punfo
de fusibn 123-1242C, 016H1405, que formd un derivado Ao-'
noacetilado de punto de fusibn 802C, se identificd con
1a-2éngelina (VIII). La segunda, de punto de fusidn 132
90; 016H1606’ que formb un monoacetato que el espectro
IR da las bandas caracteristicas de OH terciarios, se -

jdentificd con el hidrato de oxipeucedanina (IX). Asi+

mismo se obtuvo una pequefia cantided de byakangeliciné

(x).

Igualmente se separaron dos sustancias, poco
i

' . ; .
solubles en alcohol metilico, que se comportan como nue-
i
{
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vas blcumarlnas. La prlmera de ellas emite fluorescencla _
azul a la luz ultravzoleta, con un punto de fusidbn de 235-
.25490 019 1206 (Mt ’ 336) el espectro IR en nujol mues-
tra méxlmos caracteristicos de metoxlcumarlnas Vméx 1719
| (C=O lacténico), 1615, 1555 y 1508 cm -1 (c=C, aromé—
, tlco), 1128 em™1 (OCHB), 829 y 841 cm -1 (CH=CH cis y con-
jugado), etc. En el espectro UV aparecen las bandas de 1as
7 8-alqu11—ox1-cumar1nas /(EtOH 207 (log = 4,92), 213 inf
(4, 69), 228 inf (4,47), 255 inf (4 10), 302 inf (4, 40) y

332 mm (4,72) AEvoR 262 mm (4, 06).

" En el espectro RMN, dos dobletes (J- 10 c/s), in- -
. tensidad 1 H cada uno, centrados a 2,34 y 2,55L son atri-
 buibles a los protones H-4° y H-l; otro doblete (2 H, 5: 10
c/s) centrado a 3 67T es a31gnab1e a dos protones H-3 y -
H-3’, Un doblete de intensidad 2 H (J= 8,5 c/s) centrado a
2 63tllo podemos a91gnar a los protones H=5 ¥y H-5 un --—
'multlplete entre 2,957 3 251:, intensidad total 3 H, debe

. corre3ponder a los protones H-6, H~6" ¥y H-8‘3; y un 31ngu1e-

te a 6,127 (3 H) es atribuible 8 un grupo metoxi.

Los resultados expuestos, asi como los de su es-
' pectro de fragmentacidn por impacto electrbénico, estén en
concordancia con la estructura propuesta para esta bicuma-

rina, a la que llamamos fatagarina (XI). La confirmacibn

de esta estructura se logra a través de su degradacibﬁ bci-
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da, con formacién de umbeliferona vy de 7-metoxi-8-hi=-

droxicunarina.

La segunda de las sustancias, de color amarlllo,
que emite fluorescencia azul-verdosa frente a la luz ultra-
vibleta, con un punto de fusidn de 238-239 ocC, Mt 266 (—-

' 20qu_o,?), presenta las bandas caracteristlcas de las me-
'tox1cumar1nas en el espectro IR: Qméx. 1720 cm -1 (C= 0,
1act6nlco), 1607, 1570 y 1500 cm™t (C=C, aromdtico), 1143
emL (OCHB), 1120 (OCH;), 848 y 830 cm =1 (CH=CH, cis y con-
..augado), etc. E1 espectro UV muestra las bandas de lag 6,7,
8—a1qui1-oﬁ:i-'cumarinas.: /\ggglf 208 (log = 4,91), 229 inf -
(4,54), 264 (4,19), 298 inf (4,30), 327 inf (4,48) y 344 -

nm (4,50)5 AEEOH 255 (4,18) y 273 mm (4,14).

El eépectrb RMN en deuferoéioroformo revelafla'
‘presencla de 14 protones: tres dobletes (J= 10 ¢/s), uno -
centrado a 3,661 a51gnable a los protones H=3 ¥y H-3 (2 H),
los otros dos, de intensidad 1 H cada uno, a 2,33 y 2,5211
originados por la resonancia de’lés protones H-4 y H{#’. -
También'muestra dos singuletes, -intensidad 3 H cada uno, a
6,05 ¥y 6,07E atribuidos a grupos metoxilo. Un doblete cenév
trado a 2,68T (1 H, J= 8,5 c/s), de un protdén H-5{ un mul-
tiplete<eﬁtre 2,9'y‘3,20t., intensidad 3 H, que puedé asig-

narse a los protones H-5, H-6" y H-8".
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Por tratamiento &dcido, esta bicumarina se de~
grada a 7=hidroxicumarina (umbeliferona) y‘6,7-dimetoxi4
cumarina (eécoparona); por ello, la estructura propueéta

para esta sustancia (a la que llamamos oreojasmina (XII))

corresponde a la 6-metoxi-fatagarina.

Egstas dos bicumarinas, 6reojasﬁina y fatagarina,
representan los primeros ejemplos de'7-8—bicumarinasxais-
ladas de la Naturaleza. Esta eStructura es muy estable, -
Qomb lo demﬁestré el que.sean los iones moleculares los -
pidos bases'de.los espectros de masas de ambas sustancias;
En las figuras -l- y =2- se represeﬁtan los esquemas de -

fragmentacibn por impacto electrbnico propuestos para ia

fatagarina y la oreojasmina. : Lo

. Por cromatografia del extracto de éter de petrd-
leo de los frutos de la "Ruta oreojasme Webb", se aislé ——
una furocumarina,muy’pocé bolar, que en el éspectro RMN da
las seﬁa1es correspondientes al protdén H-4 desplazadas‘a -

1,53T., identificada con la benahorfna (XIII).
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(D Furopinnarina: R5= OCH3; Rg= Q(CH3)2-CH=032

(I1) - Isoimperatorina: Rg= OCH,~CH=C(CHg)o; Rg= H

(III) Psorsleno: Rg= Rg= B

'(IV) ZXantotoxina: Rg= OCHy; Rg= H

.(V) -Bergapteno:yR5=4H; Rg= OCH3

(VI) 1Isopimpinellina: R5= R8¥ OCH3

(VII) Ter—O-etil-hidrato de oxipeucedanina: Rg= H;

Re= OCH2—CHO?—C(CH§)2(OCH20H3)

> |
(VIII) Pangelina: R5= OCH2-CHOH-C(CH3)=CH2; Rg= H

. (IX) Hidrato de‘oxipeﬁcedanina: R8=H;

= OCH,~CHOE-C(OH)(CHj),

s
(X) Byakangelicina: Rg= OCH2-CHOH-C(OH)(CH3)2;

R.= OCH

75 3
(XIII) Bénghorina: Rg= C(CHy),=CH=CHp; Rg= OCHy



En el cuadro siguiente sé puede ver la distriQ
buclén de las cumarinas aisladas hasta ahora de la "Ruta-
oreogasme Webb". Es de destacar que, de todas las furocu~
mafihas, los componentes aislados en mayor proporcidn sqn
del tipo lineal; todas las cumarinas simples y bicumari%
nas llevan ellagrupamiento OCHB’ hgcho que. se repite en;

el 70 % de las cumarinas aisladas en esta planta.

'Resalta también la diferencia cualitativa y -
cuantitativa entre ias cumarinas halladas en la parte -.
aérea de la planta y‘las enconfradas en la parte oculta'
y sombreada, pués el niimero de ellas decrece al pasar —'
de las hojas (13) hacia los frutos (12), los troncos (6)
y las ralces 3). Cumarlnas nuy abundantes en las raices
y troncos (metll-éter gravelliferona y xantyletlna) no -
se forman en los frutos y las hojas, e, inversamente, las
més sbundantes en estos Gltimos (psoraleno, xantotoxina)
no se encugntran en los primeros; Otras, se hallan en % ‘
elevada proporcidn solamente en los frutos (hidrato def-”
oxipeucedanina) o en las hojas (iéoimpepatorina), las @i-
cueumarinas se han encontrado sblo en los frutos, mien;

tras que el bergapteno y la benahorina aparecen en todas

las partes de la planta.
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. DISTRIBUCION DE LAS CUMARINAS EN LA RUTA OREOJASME

' 3 Frutos 'Hojas Troncos Raices
-Cumarinas sencillas: '
Hernia#ina , . - + - -
Esculetina _ - + - -
Limetina - - - + - -
Metil-éter gravelliferong . - - + +4+
Sabandinina - = - +
6,7,8-trimetoxicumarina - + - -
Bicumarinas: ,
Fatagarina (a) + - - -
| Oreojasmina (a) : + - - -
Furocumarinas:
Psoraleno | L ++ ++ - -
Xantotoxina ' ++ ++ - -
Bergapteno - S ++ O ++ ++ +
Isopimpinellina ++ ++ ++ -
Isoimperatorina + ++ - -
Hidrato'de'oxipeucédaniﬁa +4 - - -
Ter=-o=-etil~hidrato de '
oxipeucedanina + - - -
Pangelina ' + - - -
Imperatorina - + - -
Furopinnarina + - - -
Byakangelicina ' + - - -
Benahorina + + 4+ ++
' Cromeno_cumarinas: _
Xantyletina ' - - ++ 4+
Luvangetina - - + -
' Seselina : - % - -
Cumarinas identificadas | 13 12 6 5 ?

(+) Encontrada en pequefia cantidad. (++) Encontrada eh ma-

yor proporcién. (a) Nueva en la Naturaleza. - i



==
B

Parte experimental
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540 gramos de frutos de ejemplares de "Ruta Oreo-
jasme Webb." procedentées del Jardin Canario de Viera y Cla-
vijo (Gran Canaria), se extrajeron con etanol; el extracto
es airastrado en corriente'de vapor de agua y el residuo es

- extraido con éter de petrbdleo (13,5 gramos) y con clorofor-

mo (9,8 gramos).

El extracto de cloroformo, de un producto color

rojizo, fué cromatografiado a través de una columna de 245
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_gramos:&e alfimina neutra Merck con 10 % de agﬁa (activiQ
dad IV), eluyendo con mezclas de éter de petrdleo y ben-
~ceno, benceno, benceno-cloroformo, cloroformo, clorofor—
 mo-aceFato de etilo, acetato de etilo, y acetato de et;-‘

lo-etanol, separindose un_grupo.de'trece cumarinas:

Furopinnarina (I)
. ‘Cristaliz6 en léminas de punto de fusién 128-
1299G;:muestra-fluorescencia ocre a la luz ultravioleta.

Egpectro IR°

, Qméx 1726, 1594, 1350, 1213, 1157, 1134, 1106
~ 100%, 981, 914, 824 om ~l ete.

! ' . i
|

Egpéectro UV

| :(m&x 228 (logt= 4,22), 245 inf (4,03), 252 =
(4 07), 265 (4,08), 270 (4,08).y 312 nm (3,96). i
B ¢ 237 (3,98), 258 (4,03), 267 (4,08) y 280
nm (3,50).

min .

Espectro RMN

: ; T=21 8‘5 (1 H, 4, J= 10 c/s, H-4); 2,41 (1 If d,
J= 2, H-2') 3,03 (1 H, 4, J= 2, B-3"); 3,15-3, 82 (lH a
a, I 10 y 18 ¢/s, CH=CH,); 3,72 (1 H, a J= 10, H-a)

5,02 (1 H, 4, J= 10, =CH,); 5,03 (1 H, d, J= 18, ;032), -
5,83 (3 H, s, OCH3); 8,23 (é H, s,Agem-diﬁetilo). *



Isoimperatorina (II)

_ f Presenta fluorescencia amarillenta a la luz ﬁl—
travioleta. Cristalizé en l4minas de punto de fusién 110-

11100,

~ Espectro IR

- Voay, 3078, 3150, 1725, 1620, 1604, 1575, 1543,
1450,}1575, 1345, 1322, 1200, 1155, 1120, 1090, 1070, 1000,
965, 925, 890, 834, 818, 745 em T, etc.

o Espectro UV | . | | |

A néx. 210 (1og£= 4 22), 222 (4 48), 245 inf (4,3),
251 (4,35), 260 (4,29), 268 (4,29) y 310 nm (4,28),
| i "min. 236 (4,23), 257 (4,29), 265 (4,28) y 278 mm

(3,79).

Espéétro'RMN

(
f
1

N | 83 (1 H, 4, J= 10 o/s, H-4); 2,42 (1 H, 4,
3= 2;?3-2'), 2,85 (1 H, s, H-8); 3,04 (1 H, 4, J= 2, H-3°);
3,74 (1 8, 4, J= 10, B-3); 4,45 (1 H, %, J= 7 ¢/s, OCH,CH);
5,10 kz_H, a, J= 7, OCH,CH); 8,22 (3 H, 8, CHz); 8,32 (3 H,
8,‘Q33). :

} | Psoraleno (III)

Cristalizd en agujas de punto de fusidn 162-1632C.
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Muestra fluorescencia azul a la luz ultravioleta.

. Espectro IR:
| vméx. 3147, 3110,'1712, 1628, 1573, 1535, 1282,
-1259, 1154, 1132, 1020,'921,_894, 840, 825, 761, 750 cm'l,

ete,

Espectro UV

Kméx 210 (logt= 3 79), 223 inf (3 70), 242 inf

(3, 88)’ 246 (3,90), 291 (3,52) y 330 nm (3,27).
 Augn, 220 (3,70), 225 (3,69), 267 (3,19) ¥ 517

Espectro RMN .

| T- 2,20 (1 H, &, J= 10 /s, H-4); 2,30 (1 H, 4,
! - .
J= 2, B=2"); 2,31 (1 H, s, H-5); 2,54 (1 H, s, H-8); 3,16
(1 H, &, J= 2 ¢/s, B=3"); 3,62 (L H, &, J= 10, B-3). |

Xantotoxina (IV)

Muestra fluorescencla rojiza a la 1uz ultrav1o-

leta, con un punto de fusidn de 145-14600.

i Espectro IR

v méx. 3112, 1710, 1620, 1585, 1400, 1330 1296

1152, 1098, 1021, 995, 822, 760 cm -1 ete.



Espectro UV

,,K mbx. 218 (1og£l= 4,51), 243 inf (4,45), 248 (4,49),
T 263 1nf (4,29) y 302 nm (4, 20).. .
' Agtn, 231 (4,30) 7 277 mn (3, %). f

o mino

!

Egspectro RMN

- Te 2,24 (18, 4, J= 10 o/s, B-4); 2,32 (1 H, 4, J=

2 o/sy H-2"); 2,66 (1 H, s, B=5); 3,18 (1 H, 4, J= 2, H-3");
5973(5 H, 8, OCHB_)O.-

Anélisis

| Encontrado: 66,85 % para el Carbono y 3,91 para el

Hidr6éeno. | R
- : ~ Calculado para CyoHg0,: 66,67 % el Carbono Y 3473
% el Eidrégeno.

Bergapteno (V)

Presenta fluorescencia amarilla a la luz ultra—

v1oleta, ¥y un punto de fusidn de 189-190eC.

: Espectib'IR
'Oméx.'3145’ 3110, 3080, 1720, 1620, 1580, 1}56,

1213,; 1160, 1120, 1100, 1077, 895, 834, 757 en™L, ete.

i
f



Espectro UV

Ahéx. 221 (logt= 4,78), 243 inf (4,64), 249 (4,69),
259 (4,64), 268 (4,67) y 311 (4,59).nm. |
A o, 234 (4,56), 255 (4,61), 263 (4,62) y 277 nn
(4,11).,

. Egspectro RMN

T-1,8 (1 H, 4, J= 10 ¢/s, H-4); 2,42 (L H, d, J=
.2 ¢/s, H=2"); 2,93 (1 H, s, H-8); 2,99 (1 H, 4, J= 2, H=3");
3,76 (1 H, 4, J= 10, H=3); 5,75 (3 H, s, OCHB).

An&lisis

Encontrado: 66,36 % para el Carbono y 3,87 % para
el Hidrégené. ‘

Calculado para C,,Hg0,: 66,67 % de Carbono y 3,73
% de'Hidrégeno. .

Isopimpinellina (VI)

Muestra fluorescencia rojiza a la luz ultravio-

leta y un punto de fusidn de 1502C.

Espectro IR

Vméx. 3150, %120, 1710, 1600, 1350, 1300, 1220,
1

1203, 1140, 1068, 1000, 975, 941, 890, 824, 755 cm™, etc.
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Espectro UV

Ahéx. 223 (logf= 4,40), 241 (4,16), 249 (4,16),
270 (4,26) y 313 nm (4,10). |

A gn. 237 (4,14), 245 (4,15), 255 (4,07) y 288
nm (3,85),

min

Espectro RMN

"T=1,9 (1 H, 4, J= 10 o/s, H-4); 2,37 (1 H, 4,
J= 2, H-2’); 3,00 (1 H, d, J= 2, H=3"); 3,73 (1 H, d, J=
10 c/s, H-3); 5,84 (6 H, s, 2 OCHy).

: Anélisis

Encontrado: 63,61 % para el Carbono y 3,87 % pa-
ra el Hidrbgeno.

Calculado para C13H1005? 63,42 % de Carbono y
4,09 % de Hidrbdgeno.

O-ter—etil-~hidrato de oxipeucedanina (VII)

Muestra fluorescencia amarilla a la luz ultra-

violeta, no habiendo cristalizado.

Espectfo IR

Om&x. 3540, 1725, 1624, 1580, 1454, i348, 1157,

1

1130, 1073, 899, 830 em -, etc.
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Egpectro UV

| Ahéx. 221 (logf= 4,78), 243 inf (4,60), 250
(4,65),'259 (4,60), 268 (4,59) y 311 nm (4,52).
' Aign. 235 (5,55), 256 (4,59), 264 (4,59) ¥ 278

ml} .(4,1;2)0

Espectro RMN

! C= 1,77 (1 H, 4, J= 10 ¢/s, H=4); 2,42 (1 H, d,
J= 2, B=2); 2,88 (1 H, s, B-8); 2,97 (1 H, 4, J= 2, B-3");
3,74 (1 H, &, J= 10, B-3); 5,25-5,77 (2:H, m, OCH,CH); 6,08
(1 H, m, OCH2CH); 6,50 (2 H, cuad., J= 7, CH CH3), 8,75 (6

| . .
H, s,.gem—dimetilo); 8,83 (3 H, t, J= 7 c¢/s, CH CH3) Una
de las senales esté oscure01da por la senal del 31gulete a
6,50 Por irradiacién. del cuadruplete a 6, 50 se modlfl-

can las sefiales a 8,83, y viceversa.

Espectro:RMN,en 06'D6

U= 2,22 (1 H, 4, 3= 10 ¢/s, H-4); 3,08 (1 Hy d,
J= 2, #-2*); 3,14 (1 H, s, H-8); 3,34 (1 H, &, J= 2, H-3");
4,07 (1 H, 4, J= 10, B=3); 5,4-6,05 (2 H, m, OCH,CH); 6,2
(1H, m, OCH,CH); 6,85.(2 H, cusd., J= 7, CH,OH;); 8,94 s
y 8,9633 (6 H, 2 CHB); 9,03 (3 H, t, d= 7, 0H20H5); /

Espectro de masas

| mt 532_(27%; Pm calculado para C,gH,,0g: 33?);
m/e 317 (2p, -CHB); m/e 287 (3%; M+-OCH20H3); 202 (100%;
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M -CHCH(OH)C(CH )2OCH20H3), 174 (12%; m/e 202-00), n/e
87 (95%; C(CH )2OCH20H5). ’

!

- Acetato del O-ter-etiléhidrgto de oxipeucedanina

Se formb6 por acetilacidn de 11 mg de o-ter-—etil-
hidrato:de oxibeucedanina con 1 ml de anhidrido acético'y

1 ml de /piridina a la temperatura de laboratorio.

. Espectro IR

- Vg 1720, 1620, 1604, 1574, 1450, 1352, 1152,
1

1

1130, 1074, 827 cu t, etc.

. Espectro UV.

: A 4. 222 (logf= 4,55), 243 inf (4,39), 250 - 
(4, 47), 259. (4,39), 267 (4,40) y 310 nm (4,32).
| 235 (4,33), 256 (4,39), 263 (4,37) ¥ 277

1 mine.

nm (3,90)0
|

Espectro RMN

T=1,91 (1 H, &, J= 10 ¢/s, E=4); 2,42 (1 H, d,
J= 2, H-e'), 2,88 (1 H, s, H-8); 3,01 (1 H, 4, J= 2, H=3");
3,73 (l H, 4, J= lO H=3); &4 55 (1 Hy m, OCH2CH), 5, 05—5 55
(2 H, m, OCH,CH); 6,50 (2 H, cuad., J= 7, CH,OHz)3 7,93 (3
"H, s, COCHB) 8,78 (6 H, s, gem—dlmetllo), 8,9 (3 H, &,
J= 7, CH20H ). Una de las senales esté oscure01da por el

singulete centrado a 8,78 L. . ‘ ]
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Pangelina (VIII)

Dé fluorescencla amarllla a la luz ultrav1ole—

ta y un. punto de fusibn de 12%=1249C,

>'.Espectro IR

| ’ v b, 3H00, 3120, 1700, 1625, 1603, 1577, 1540,
1340, 1280 1212, 1157, 1134, 1104, 1005, 897, 825, 808,

745 cm ;, etce.

Espectro UV

E Kméx. 221 (logt= 4,58),.244'inf.(4;23), 250 -
(4,28), 259 (4,23), 268 (4,23) y 310 mm (4,17).
 Rpgn, 23 (4,18), 255 (4,23), 263 (4,20).y 278

‘ ESpéctro RMN

I‘. . . \
- T-1,81 (1 8, 4, =10 c/s, B-4); 2,39 (1 H, &,
3= 2, H-2"); 2,85 (1 H, s, H-8); 3,02 (1 H, 4, J= 2, H=3");
3,72 (1 H, 4, J= 10, H~3); 4,86 (2 H, 4, J= 8,5, C=CH,);
5,54 (3 H, m, OCH,CH); 7,06 (OH); 8,17 (3 H, s, CHy).
!
Anflisis .
|
f Encontrado' 67,19 % para el Carbono y 4,78 %'pa-
ra el Hldrogeno. , : j
o f Calculado para CycH,,0q: 67,13 % de Carbono y
4 ,95 % de Hidrbgeno. S . ;
‘| l |

; : S R L MRS K
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‘Acetato de pangelina | '

| Se prepard por acetilacién de 8 mg de pangelina
con anhfidrido acético en piridina, a la temperatura del -

laboratbrio.'Punto de fusibn 80-812C.,

Egspectro IR

 Vpay. 1750, 1620, 1605, 1578, 1535, 1345, 1235,
1150, 1150, 1098, 1075, 912, 891, 825, 800, 742 em™T, etc.

!
|

Espectro UV

;'Kméx. 221 (logf= 4,52), 244 inf (4,37), 258 inf
,(4,56)’ ,250 (4’.42)Q 267 (4‘955) .Y 309 nm (4929)0
R tn. 235 (#,27), 263 (4,33).3 277 nm (3,84).

; Espectro-RMN

- T-1,89 (1 H, a, J= 10 ¢/s, H=4); 2,40 (1 H, d,
J= 2, Héz'); 2,83 (1 H, s, 5-8); 3,05 (1 H, aparentemente
singulete, H-3"); 3,71 (1 E, 4, J= 10, H-3); 4,35 (1 H, m,
00H2Cﬁ); 4,87 (2 H, m, OCH,CH); 5,48 (2 H, d, J= 6, C=CH,);.
7,92 (3 H, s, CH5C0)5 8,17 (3 H, s, CHy).

Hidrato de 0xipeucedanina'(IX)

Muestra fluorescencia amarilla a la luz ultra-

i

violeta y un punto de fusibén de 132-1339C,
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Egpectro IR

. 3475, 3120, 1685,°1615, 1575, 1350, 1283,
1255, 1203, 1160, 1130, 1095, 975, 900, 829, 810, 753 em™t,

etce

Espectro UV

Kméx_ 221 (logf= 4,85), 243 inf (4,68), 250 ——
(4,73), 259 (4,68), 268 (4,69) y 310 nm (4,62).

Amin. 255 (4,61), 256 (4,68), 264 (4,67) y 277
nm (4,18).

Espectro RMN

T:g 1,84 (1 H, d, J= 10 ¢/s, B-4); 2,42 (1 H, 4,
g= 2, H=2°); 3,00 (1 H, &, J= 2, B-3"); 3,79 (1L H, 4, J=
10 o/s, H=3)3 5,45 (2 H, m, OCH,CH); 6,08 (1L H, m, OCH,CH);
6,7 (OH); 8,65 (3 H, s, CHy); 8,69 (3 H, s, CHp).

AnAlisis

Encontrado: 62,94 % para el Carbono y 5,06 % pa-
ra el Hidrbgeno. | ‘

Calculado para Cl6 169g¢ 63115 % el Carbono y
5,30 % el Hidrdgeno.

Monoacetato gec. del hidrato de oxipeucedaninsg

Se formé con anhidrido acético y-piridina a la

temperatura del laboratorio. Punto de fusibn 129-13%02C.



207

. Espectro IR P

'

1575, 1554, 1230, 1159, 1132, 1093, 1052; 900, 825’ 750

cm l, etec.

mbx. 2475 (OH terciario), 1725, 1620, 1603,

Espectro UV

: A néx. 221 (1og€= 4 45), 243 inf (4,29), 250 -
(u, 35), 259 (4,29), 268 (4,52) y 310 mw (4,24).
K 235 (4,20), 256 (4,29), 264 (4,27) y 277
mm (3,77).

min °

! Espectro RMN

- Ta1,91 (1 H, &, J= 10 /s, H-4); 2,41 (1 H, d,
3= 2, H-2’), 2,86 (1 H, s, H-8); 3,01 (1 H, d, J= 2, H-3");
3,72 (1 H, d, J= 10, B-3); 4,67 (1 H, m, OCH,CH); 5,31 (2
H, m, PCH2CH);.7,88 (3 85, s, COCHB), 8,23 (OH); 8,67 (6 H,

J= 1, gem-dimetilo).

: Byakangelicina (X)

f Da fluorescencia rojiza a la luz ultravioleta,
con un punto de fusién de 125-1262C.

Espectro IR . i

Vpgx, 3330, 1705, 1585, 1297, 1150, 1065,,1003,

890 820, 755 em™t

o
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' Espectro UV

A ng, 224 (logk= & ,81), 242 (4, 52), 250 (4, 53)y
272 (4, 65) v 314 nm (4,47).
:‘Amin. 237 (4,50), 246 (4,52), 256 (4,45) ¥ 289
om (4,24).

1

Espgctro RMN

" Te1,88 (18, &, 3= 10 o/sy B=4); 2,37 (1 H, a,
= 2, H—2'), 2,99 (1 H, 4, J= 2, H-3 ); 3,72 (L H, 4, J=
10 c/s, H~3); 5,4 (2 H, m, OCH,CH); 5,84 (3 H, s, OCH ),
6,1 (1 H, m, OCH,CH); 8,4 (OH); 8,71 (3 H, s, CHz); 8,74
(3 H, s, CHj). S

Fatagarina (XI)

| Sélido blanquecino, poco soluble en metanol, de
punto de fusibn 233-2342C, que muestra una fluorescencia

azul aila luz ultravioleta.

Espectro IR

; Qmé#. 1719, 1615, 1555, 1508, 1274, 1264, 1264,

1048, 1128, 1023, 926, 856, 841, 829 cm ™, etc.

Espéctro uv

| ',Améx. 207 (logt= 4,92), 213 inf (4,69), 2285inf
(4,47), 255 inf (4,10), 302 inf (4,40) y 332 mm (4,72).
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A

i, 262 nm (4,06).

Egspectro RMN

| T- 2,34 (1 ®, 4, J= 10 ¢/s, B=4"); 2,53 (1 H,
4, J= 10, H-4); 2,63 (2 H, &, J= 8,5, H=5, H-5"); 2,9-
5,25 (3 H, m, -6} H-6 y H-8"); 3,67 (2 H, 4, J= 10, H-
3 v H-3"); 6,12 (3 H, s, OCH,)o |

Espectro de masas

m* 336,0631 (100%; calculado para CpgH,Ogt =

336,0634); m/e 308 (10%; M'=C0); m/e 293 (14%; Mt-co, -
H,0); m/e 265 (4%; u*-co, ~CH, —C0); m/e 237 (2%; 265~
C0); m/e 279 (7%; M'-CO, -CHO); m/e 251 (4%; 279-C0); -
n/e 161 (52%; cgﬂso;); m/e 133 (13%; 161-C0); m/e 105 -
(5%; 133=C0); m/e 77 (5%; 105-CO); etec.

 Tratamiento &cido

2,0 mg de fatagarina, disueltos en 1 ml de &ci-
do acético glacial y 1 gota de #cido sulflirico, fueron =
calentados al bafio maria durante 35 horas; diluyendo con
agua (5 ml), la disolucidn resultante fué extraida con -
&ter etilico, y el extracto lavado con disolucidn acuosa
saturada de bicarbonato sbédico. El resultado de la degra-
dacibn se estudid sobre cromatografias de capa fina y pa-
pel,~uno de los productbs principalés da fluorescencia -

azul a la luz uwltravioleta, tiene Rf mayor y se identifi-
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ca con la umbeliferona por comparacidn con una muestra
auténtica; el otro, cuya fluorescencia al ultravioleta
pasa a verdosa al alcalinizar los cromatogramas, se -—-—

identificd con la P-metoxi-8-hidroxi-cumarina.

Oreojasmina (XIT)

Sélido de color amarillo, de punto de fusién
' 238-239 eC, que muestra fluorescencia azul-verdosa a la

luz ultravioleta.

Espectro IR

Qméx. 1720, 1607, 1570, 1508, 1500, 1275, 1248,
1230, 1210, 1143, 1120, 1072, 1005, 986, 848, 830, 767 -

cm’l, ete,

Espectro UV

'<méx. 208 (log = 4,91), 229 inf (4,45), 464 -
(4,19), 298 inf (4,30), 327 inf (4,48) y 344 nm (4,50).
A ¢ 255 (#,18) y 273 nm (4,14).

Espectro RMN

T- 2,33 (1 &, 4, J= 10 ¢/s, B-4"); 2,52 (1 H,
d, J= 10, H-4); 2,68 (1 H, 4, J= 8,5, H=57); 2,9-3,2 (3
H, m, H=5, H-6" y H-8"); 3,66 (2 H, 4, J= 10, H-3 y H~-
3°); 6,03 (3 H, s, CH;0) y 6,07 (3 H, s, CHz0).
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Espectro de masas -

Mt 556,0744 (100%; calculado para CogHy,0n% =
366,0739); m/e 351 (5%; M'=CH;); m/e 323 (9%; M*-CH,, -
CO); m/e 295 (2%; M'-CHz, =200); m/e 336 (4%; M¥-CH,0) 3
m/e 338 (1,5%; M*-C0); m/e 193 (9%; M'-CO, -08H50§);_-'
m/e 178 (2%; 193-CHz); m/e 165 (3,5%; 19%-C0); m/e 150
(2,5%3 193-CH3, ~C0)3; m/e 122 (2%; 150=C0); m/e 145 (4%;
CgHg0%); m/e 117 (3%; 145-C0); m/e 89 (15%; 117-C0); -

etc,

Tratamiento &cido

1,7 mg de oreojasmina en 1 ml de &cido acéti-
co glacial y 1 gota de fcido sulflirico fueron calentados
en bafio de vapor de agua durante 40 horas, separédndose =
una pequefla cantidad de un sblido incoloro que fué fil=-
trado. E1 sblido fué disueito en benceno y en las croma-
tografias en capa fina y sobre papel se resuelve en dos
manchas de fluorescencia azul-violeta a la luz ultravio-
leta, las cuales no camBian en medio alcalino; la de Rf
mayor, que se halla en menor proporcidn, se identificd

' con una muestra de escoparona auténtica.

Ta disolucidn &cida filtrada fué diluida con
5 ml de agua y extraida con éter etilico v, luego, con
acetato de etilo; los dos extractos fueron lavados con

disolucidn saturada de bicarbonato sbdédico. En el ex—=-
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tracto de 8ter etilico se encuéntran las mismas dos fluo=-
~rescencias que en el cromatograma del sdlido, ademéside
umbeliferona, identificada con una muestra auténtica en
las cromatografias en capa fina y sobre papel. En el ex=-
trécto.de écetato de etilo se encontrd un sbélo componen-

te, igual al de menor Rf contenido en el sblido.

Cromatografia de la parte soluble en éter de

petrbdleo -

Los 13,5 g separados del extracto etanélicd con
éter de petrbleo fueron cromatografiados a través de una
columna. de 385 g de gel de sflice, separfndose, ademls de

algunas de las cumarinas ya citadas como componentes del

extracto clorofdérmico, la furocuma:ina benahorina (XIII),
la cual fué identificada por cromatografias comparativas

y por sus espectros.
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‘COMPONENTES QUIMICOS DE LA "ASTYDAMIA CANARIENSIS" D.C.
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Parte tebrica
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Cuando los extractos etandlicos de los frutos
de la "Astydamia canarlen31s" D Ce (5), 1llamada tamblén
Astydamia Latifolia (L.Fil)(6 7), umbelfifera endémica -
de las Islas Canarias(7-8); son arrastrados con vapor -
agua se separa un aceite de olor intenso, més denso que

el agua, con un rendimiento del 7 %.

Por cromatogfafia de este aceite esencial a =
través de una columna de gel de silice con benceno, se
eluyé un 1iquido incoloro que constituyd el 94,7 % con
relacidn a8l aceite esenciél; tiene este liquido un olor
intenso y se muestra puro en las cromatqgrafias de capé
fina. Sus anflisis concuerdan con la fdérmula CllHl263’
cuyo espectro de masas muestra el pico base en el ion -

de m/e 192, que corresponde al ion molecular,

En el espectro IR destacan las bandas a 2780
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om~l (OCH,0), 1632 en~l (C=C, aromftico), 3080, 995 y 919
em™t (CHaCHz), etce El espectro RMN muestra tres singuIe-
tes, uno a 6,14T atribuible a un grupo OCH;, otro a 3,63
‘T:,'inﬁensidad 2 H, que deben corresponder a dos protOnes
bencénlcos, y el tercero a 4,11T (2 H) asignado a un agru—
' pamlento metilén dioxi. Asimismo, tlene ‘las sefiales de un
agrupamlento alilo, con un multiplete entre 3 8.y 4, 21:-
(CH;CHa), dos multipletes centrados a 4,85 3y 5, OSTZ(CHFCH2)
y un dgblete a 6,721:(Ph-GH2). -

"Esﬁos resultados se corresponden con Ia éstrhcf'
tura d?lia mzrisficina.(I)(l), descartando la posibilidad 4
'dé que[se tratara de su isdmero la saricina (1I1), puesto
que este 4ltimo muestra en el espectro RMN dos 31nguletes
orlglnados por los dos protones bencénlcos en p051c16n pa-
ra( ) - Lo mlsmo debe ocurrir con el 1-a111-2 5-dlox1met1-
1én-5—metox1—benceno y otros 1someros de 1a myrlstlclna,
e11m1nados por tener Hldrégenos bencénicos adyacentes, que

darian dobletes en el espectro RMN. ‘ ’ ;

- Por hidrogenacidn de la myrlstlclna con Paladio

‘ Asobre Carbono, se obtuvo la dlhldro-mzrlstlclna (III), la

cual muestra en el espectro RMN un singulete a 3,66 T debi~
. do a 1os protones, bencénlcos, dos tripletes correspondlen-

tes a la cadena alquillca, uno a 7,501:(Ph-CH2) y otro a
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8,9'E(CH3), ¥ un multiplete centrado a 8,4T (CH2-CH3).

Por tratamiento de myristicina con un exceso de

Bromo en tetracloruro de carbono se forma la tetrabromo-

'mzrlstlc:.na (IV), de punto de fusidn 125-1262C, en cuyo
espectro RMN destacan un multlple’ce, de intensidad 4 H,
centrado .a'6,4'\:. atribuible a los dos metilenos y un cua-
drﬁplet:e a5, 36’[0, intensidad 1 H, asignado al protdn de
CHBr; tamb:.én son destacables las desviaciones de las se-
" fiales del OCH, (0,18T) y del OCH,O (O, 22T ) hacia valo-

res bajos de 'E.

OCH

(11
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Por croﬁatografia en columna de alfimina del re-
_ siduo semlsblldo que queda de. la separacidn de la myrls-
ticina por destilacibn del aceite esencial de la "Astyda—
mla_Cangrlen31s" D. Ce, se separa una sustancia de fluo-
‘reécencia_gzul a la luz ultravioleta, de punto de fusidn

145—14620, 01131004‘(M+, 206), cuyo espectro UV.se co- -

', rresponde con los de las 7-oxi=-alquilcumarinas. El espec—

tro RMmeuestra los dos dobletes de los protones cumari-
" nicos a}2 36 y 3,72T(J= 10 c/s), dos singuletes, a 3,12
Yy 3, 161:, que deben corresponder a dos protones bencéni-
co8, ¥ otros dos 51ngu1etes, a 6,05 y 6,09T (6 H), de dos

‘grupos OGH3

Estos resultados, junto con los obtenidos de 'su
espectro de masas: m/e 206 (100%; M*); m/e 191 (38%; M*-
CH5), m/e 178 (14%; M -GO); etc., permiten 1dent1f1car a,

esta sustancla como la 6, 7-dimetoxicumarina (escoparona)

(V)(39f4). Fué también la {inica cumarina obtenlda en la
parte no af:astrable:de los frutos y de las raices de la

"Astydamia Canariensis" D. C.

H,CO-.

H,CO ~o | !

) | '
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Parte experimental



1l 7 Kg de frutos maduros de ejemplares silves—
tres de "Astydamla Canarlen51s“ D, C.y colectados en la
'zona de San Crlstobal (Isla de Gran Canaria), fueron ex-

.traidos en un soxhlet con alcohol etilico; destilado el

. alcohol, el resfiduo que qued6 fué arrastrado en corrlen-

te de vapor de agua, separéndose 120 gramos de aceltes
esenclales de la planta con un olor 1ntenso. El rendi-
miento en aceltes esenclales con relacidn a los frutosj

© fud del 7 %,

'

Estos aceites esenciales tienen un color amari-

i

llo-roalzo, con un peso especiflco de 1 152 gramos por -

-.centimetro cibico; el indlce de refra001on a 212C es de

VL21 1,532, Al calentar destila a 272-286 90, quedando

un residuo de color rojizo no destllable.



, ! 18 gramos de aceites esenclales fueron croma=-
'tograflados a traves de una columna de 420 gramos de gel
_.de sillce Merck de 0,036 mm. El resultado obtenido de es-

. ta operacidén fué el slgulente:_

' Fraccidn A

1,000 ml de &ter de petrdleo de punto de ebulli-
‘¢ibén 60-802C arrastran 0,082 gramos de un aceite ligero, .
' incolorory oloroso, que en su espectro IR da las bandas -

‘caracteristicas de CH, y'CH5°

Praccibn B

1.000 ml de la mezcla &ter de petrdleo-benceno
(1:1), eluyen 0,005 gramos de un aceite de color azul in--

tenso.

Fraccidn C

! 1,500 ml de benceno hacen pasar 16,2%6 gramos,

" de un aceite incoloro de olor intensoe.

Fraccidn D ; .

1,000 ml de la mezcla benceno~cloroformo (1:1)
arrastran 0,802 gramos de aceite, restos del obtenido en

la fraccibn anterior.

| Fraccidn E

1.500 ml de cloroformo pasan 0,005 gramos dei-

aceite,
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 Frééci6n by

_ .1.500 ml de una mezcla de cloroformo~etanol elu-'
.yen 0, 084 gramos de una sustancia semls611da, de color ro=-
.jlzo, que muestra fluorescencla azul frente a la luz ul= -
'trav1oleta. Més adelante se 1dent1f1c6 con la 6 7-d1metox1

cumarlna,'escoparona.,

'

. Myristicina (I)

.' " Bl aceite incoloro elufdo en las fracciones C y
D de la crométografia‘Sé”comporta como un producto puro en

1las cromatografias en capa fina.

?eso'especifico

. 1,135 gramos por centimetro cfibico.

Punto de ebullicidn

272-274 9C a la presidn ordinaria.

Indice de refraccidn

]2)]':: 1 R 536

Anélisis

Encontrado' 68, 66 % para el Carbono y 6, 35 % pa-

ra el Hldrégeno.
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Calculado para 011H1203. 68,74 % el Carbono y
6 29 % el Hidrbgenoc.

Espectro IR

R 5080, 2900, 2780, 1632, 1505 (ancha), =

1358, 1320, 1196, 1132, 1091, 1047, 995, 919, 829, 808

cm 1, etc.

Espectro RMN

]:= 3, 63 (2 H, s, H bencénicos); 4,11 (2 H, s,
OCHEO), 3,8=4,2 (1 H, m, CH=CH,); 4,85 (1 H, m, OH—CHZ),
5,08 (1;H, m, CH=CH,); 6,14 (3 H, s, OCHz); 6,72 (2 H, d,
J= 6 c/s, Ph~CHE,). En C1,C los 2 protones bencénicos" tam-"
bién orlglnan un singulete a 3,75T.

i

Espectro de masas ‘ r

M 192 (100%; peso molecular calculado para el

011H1263 192); w/e 177 (7%; M'~CHg); m/e 165 (17%; W' -
CH—CHE), 161 (19%; M -ocna); etc.

Dihidro myristicina (III)

1

| 0,20 gramos de myristicina fueron hidrogenados
a la temperatura del laboratorlo y presidn atmosférlca, -
con O, 1 gramos de Paladio/Carbono al 10% en etanol, orlgl-

‘néndose la dihidro myrlst1c1na, un acelte de olor menos -

intenso que la myrlstlclna.
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Espectro IR

'Qméx 2960, 2780, 1653, 1510, 1362, 1315, 119,

1132 1095, 1047, 930, 827, 805, 773 cm™T, etc.

Espectro RMN

.- L= 3,66 (2 H, s, H bencénicos); 4,15 (2 H, s,
00H20)§'7,5o (2 H, t, J= 7 c/s, Ph=CH,CH,); 8,1-8,7 (2
H, m, J= 7, Ph-CH,CH,); 8,9 (3 H, %, J= 7, CH,CH;).

‘Tetrabroﬁo myristicina (IV)

1 gramo.de;myristicina disuelto en tetracloru-
ro de carﬂono fué tratado con un exceso de Bromoj eiimi-
"hando.el exceso de Bromo y el disolvente al bafio ﬁaria;
el derivado bromado que se formb recristalizé de metanol

~ en agujas blanquecinas de punto de fusibn 125-1269C,

Anflisis

Encontrado: 25,80 % para el Carbono, 2,18 %;ﬁa-
ra el Hidrbgeno y 62,43 % para.el Bromo. -.
| . Calculado para CllHloBr403: 25;90 % el Carbéno;
1,98 % el Hidrbgeno y 62,71 % el Bromo.

Espeétro IR

Vpag, 1592, 1278, 1105, 1058, 1000, 944, 762 -
em™L, feto. | ' o | : ;
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. Espectro RMN

- Te=3,89 (28, s, 00H0); 5,56 (1 H, m, O3,
5,9 (3 H, s, CHz0); 6,1-6,7 (4 H, m, 2 CH,).

+

Escoparona (V)

. El residuo semisdlido de color rojizb pscuro'qué
quéd6'des§ués de déstilar los aceites esenciales de los =
-frutos de la "Astydamia canariensis D.C.", fué cromatogra-
fiado . a través de una columna de alﬁmlna, actividad IV -
con paredes de nylon, lo que permitid cortar y separap la
ﬁniga:franja fluorescente a la luz ﬁltravioleta, existenté
en el‘cromatograma,‘de‘ié gque se exfrajo_una sustancia in-
coloré qﬁe cristalizd de metanol en agujaé incoloras de =
ptntoide fﬁsién 145fl4620. En laé crbmatografiéé en cépa
_fina,,eiuyendo con clqrofbrmq y mezclas de_dlqrpformo;éter
de petrbdleo, se obtiene una sola mancha de color azul in-
‘tenso a la luz ultravioleta.. En las cromatograflas ascen-
dentes sobre tiras de papel Whatman n2 1, con agua, a 24
o¢ yAcon un recorrido del frente de 30 cgptimetros, da una
mancha de Rf 0,35, igual al que da una muestra de escopa-=

rona auténtica.

An8lisis

Encontrado: 63,99 % para el Carbono ¥y 4,68;% pa-

ra el Hidrbgeno.
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N Calculado para 011H1004. 64,08 % de Carbono y

4,89 %:de Hidrégenp.

! . 'Espectro IR _

OQéx 1715, 1618, 1560, 1520, 1430, 1288, 1255,
1208, 1144, 1100, 1009, 950, 875, 825 cm 1, etc.

Espectro UV - 3 |

ntx. 237 253 inf, 261 inf, 290 inf, 297 y 346

nme, .

Egspectro RMN

| | T= 2,36 (1 8, 4, J= 10.c/s, H-4); 3,12 (1 H, s,
H-5 § H-8); 3,16 (1 H, s, H-8 6 H-5); 3,72 (1 H, 4, J= 10
‘c/s, 3-3); 6,05 (3 H, s, cHao); 6,09 (3 H, s, CH3O).

Espectro de masas

Mt 206 (100%; peso molecular calculado para:el
C1q 1004. 206); m/e 191 (38%; M+-CH ); m/e 178 (14%; M
CO); m/e 163 (26%; M -CHB’ -C0); m/e 135 (14%; M* -CH5 -
'2.C0); m/e 120 (8%; 155-033); ete.



Las rafces y los frutos de la "Astydamia cana-
riensis D.C." fueron trétados por separado con etanol en
un'sokhlet, los extractos correspondientes arrastrados en
corriente de vapor de agua y los residuos extraidos con -
&ter de petrdleo y con benceno. Al cromatografiar los ex-
tractos bencénicos en columna de altimina poco activa, ac=-

tividad IV, se obtuvo solamente la cumarina escoparona.

Las aguas sobrenadantes de los dos arrastres -
con vapor de agua fueron extraidas con cloroformo, de cu-
yos extractos, a través de las correspondientes cromato-

grafias, tembién se aigld solamente la escoparona.
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.CCMPONENTES QUIMICOS DE LA "FERULA LINKII WEBB"
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Parte tedrica
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| La "Ferula Linkii Webb"(l); conocida también co-
mo "Ferula aurea Link"(2) o} "Peucedanum,D.C."(B), vy ala -
que vulgarmente se lé 1lama cafiaheja, cafialeja o julén(u—
5); es una especie endémica de las Islas Canarias(6-7) per

teneciente a la familia de las Umbeliferas.

. Con objeto de estudiar los componentes quimicos
de esta especie, los frutos secos, recolectados eﬁ la zona
de San Mateo y Valleseco de la Isla de Gran Canaria, se eX
trajeron en un sohlet con EfOH.»Eliminado_el alcohol, el -
residuo fud extraido con &ter de petrdleo, beﬁceno v clo-

roformo. Del extracto bencénico se separaron, al enfriar,
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una gran cantidad‘de cristales, los cuales se separan y -
recristalizan convenientemente; resultan ser un producto
puro, cristalino, blanco, de punto de fusibén 123-125 2C.
De -1la cromatografia en columna del residuo del extracto -
bencénico (15,73 &) se separa, inicialmente, una mayor --
cantidad del producto anterior y, finalmente, un pfoduo-

to al que hemos denominado P.

Tos cristales blancos inicialmente separados se
estudiaron espectroscéﬁicamente,.indicando los mismos que
sé trataba de un compuesto de férmula 020H5404, el cual -

muestra en el IR las bandas caracteristicas de los grupos
alcohol y ester. Por hidrblisis de esta sustancia se ob-

tiene un alcohol éesquiterpénicp (11), de férmula empiri-
ca 015H2803’ y en cuyo espectro IR se manifiestan las se-
fiales tipicas de hidroxilos, ¥ g 3400, 1700, 1660, 1270
cm’l, etc, En Resonancia Magnética Nuclear, este producto.
presenté un triplete a 6,35T con una anchura méxima de 12
c/s, caracteristico de un protdén geminal a uﬁ grupo alco-
holico ecuatbrial, dos singuletes a 8,98 y 8,75T que son

debidos a metilos angulares y un triplete a 0,95T origina
do por los grupos metilo de un. isopropilo. Al egquilibrar

: con.D2O los tres Hidrdgenos de los grupos hidroxilo désa—.

parecen.,

Esta sustancia no se encuéntra descrita en la -
Bibliografia, por lo que se trata de un nuevo producto na

tural al que hemos denominado linkiol. Se le ha asignado



la estructura (I), baséndonos en las consideraciones que

describo a continuacidne.

El linkiol, por acetilacidn suave, da un mono-
acetato (III). En él espectro de RMN, el protdn geminal
al grupo acetato es un cuadruplete éentfado a 5,050, -Por
tratamiento con acetona en sulfato cliprico anhidro se ob
tuvo el acetonido (IV), que por hidratacién'con cloruro
de tionilo forma el compuesto (IX) que tiene un doble en
lace tetrasustituido. Por deshidrogenacidén con Selenio =

se obtuvieron una mezcla de azulenoides.

La informacidn quimica y espectrocSpica ante-
rior sugieren que'este alcohol tiene un esqueleto x,y=di
'metil—isopropil-biciclo-5,5,0-decano, con un grupé alco-
hélico secundario y dos terciarios. Puede suponerse tam-
bién, de los datos de RMN y de la formacibn del acetato
descrito anteriormente, que uno de eétos dltimos es gemi
nal a un grupo metilo, mientras que el otro debe estar -
situado de tél forma que por deshidratacibén da un com- -
puesto que tiene un-agrupamiento =C-CH(CH3)2 (figura -
-1-). | |

Puesto que el jaeschkeanadiol(2) (XVIII), un -
sesquiterpeno con el esqueleto de daucano, y sSus ésteres
han éidg aislados de otras especies de Férulas(8-9) N
también de esta especie como veremos mas adelaﬁte, pare-

ce razonsble esperar que este producto cristalino blanco

tenga'también-esfe tipo de esqueleto carbonado.
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Un grupo alcohdlico secundario con las caracte=-
risticas descritas anteriormente se puede encontrar en --
una estructura de daucano en 3, 6 6 10, y un térciario en
2 6§ 4, Como el grupo isopropilo en el espectro de RMN del
- alcohol no esté en la misma posicidn que el grupo equiva—
lente en el jaeschkeanadiol (XVIII), el cual tiene un gru
~ po hidroxilo en el Carbono C-10, ée.puede asignar la posi
‘¢idn 6 al segundo alcohol terciario; mientras que la for-~
.macién del acetonido indica que el hidroxilo secundério‘—

estld situado en C=2 6 C~4,

HO \

/\} \\OH

(XVIII)

Con el fin de distinguir correctamente entre -
estas dos posiciones y relacionap el linkiol con uno cono
cido, se tratd el alcohol (II) con cloruro de tosilo en -
piridina, obteniéndose el tosilato (VI) y cantidades mi-
nasculas de la acetona (V) y un compuesto identificado -
con el daucol(lo -12) (VII), el cual se produce por solvo
1isis del tosilato en el medio de la reaccidn (figura =

~2=)



-2= Edﬁﬁta
() | R
| HD " mo
A 1020520 %0
¢

HO=0D "~
H

14T
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_ Cﬁandd éi tosilato>sé soiv61i26 con KOH metan6ii—

I vca, se- obtuvo daucol (VII) en forma pura. En vista de la ob
:ten016n de estos productos ¥y tenlendo en cuenta el mecanls-f

?L“mo ‘de la reacc16n, se pudo determlnar 1a estructura y este-
j reoquim1ca del esqueleto carbonado del sesqulterpeno (II), |

' la p051c16n y estereoquimlca del h1drox1lo ter01arlo y 18 -

locallzac16n del aloohol secundarlo en el Carbono C-2.

Asi, solamente la estereoqulmlca del grupo a1c0h6

73S 11co secundarlo queda por ser resuelta. El espectro de RMN

' suglrlo que este hldrox1lo era ecuatdrlal pero esta molécu

| }1a puede adoptar dos conforma01ones en 1as cuales este hl-

  drox11o, siendo ecuatorlal, puede ser x ) P Como el alcoA
ol (II) es dlferente del trlol (XV),vobtenldo del carotol

(10, 13- 17) 56 de

qf;npor tratamlento con permanganato poté51co
* duce que debe ser F Ademés, cuando el tosilato. obtenldo -

i‘del trlol (XV) ‘se solvollzo, se obtuvo la cetona (XVI) ¥ no
” !.el daucol(lB) 1 resultado de esta SOlVOllSlS ests de acuer

. do con 1a. estereoquimlca cis- y trans respectlvamente, de los

.: ?rupos hldrox1lo en C=2 ¥ C 3 que poseen ambos alcoholes -

an y .

o (XVI)
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La solvolisis del tosilato (VI) para dar el‘dag
col dsbe llevarse a cabo a través de un epdxido, porque - .
cuando el tosilato del diol (XI), que no fiene un hidroxi -
lo en C-6, fué solvolizado bajo las mismas condiciones -
que el (VI), se obtuvo el epbdxido (XITII). La apertura ca-
‘talizada con 4cido perclérico'del epbéxido da un sblo - -

trans-diaxial-diol (XIV) (figura -=3-),

OH ' ‘ ‘, OTs
“OH CHzOgH,S0,01/p ~OH
(X1) : - (XII)
OH
-o . ’ s
/
- ~0H
(XIII) N - (XIV)

Figura =3-
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E1l diol (XI) se obtuvo por hidrdlisis del ace-
_tonidovdeShidratado o por tratamiento del alcohol (I11) -~
-con cloruro de tionilo en piridina, seguida de la hidrd-

lisis bésica del sulfito formado.

"E1l 4cido que esterifica al gicbhol (II) forman
do al linkiol fué identificado como &cido angélico por -
sus datos espectroscdpicos. Asi, el espectro de masas. del
linkiol (I) muestra un M' a m/e 338 y otros picos promi-
.néntés a m/e 238 (M- 100), m/e 83 (pico base) y m/e 55.
‘Estos fragmentos son t{picos de la fragmentacibén de los
ésteres de los 4cidos angélico, tiglico y senecioico. El
espeétro~ﬁMN del iinkiol,muestra un cuadfuplete a 35,88
resonancia tipica del protdn vinilico del fcido angéli-

Cogls)o

~ E1 otro producto aislado de esta especie, la -
sustancia P, tiene de fbérmula empirica 022H3004 y presen-
ta en el IR absorciones caracteristicas de grupos hidroxi
1o (3630, 3580, 3300 y 1040 cm™L), de un ester de &cido -
| aromdtico (1675 y 1270 cm-l) y las sefiales del correspon~-
. diente ciclo béncénico (1600, 1585 y 1500 ém-l). El espeg
tro de RMN muestra la presencia enla moléculé de un me-
tilo angular, un agrupémiento isopropilo, un metilo sobre
un doble enlace, un Hidrdgeno vinilico y un protdén gemi-
nal a un hidroxilo esterificado, También se observaﬂ en -
| el-eépectro dos dobietes-centfados a 2,12 y 3,101:, con -
una constante dé acoplamiento de 9 ¢/s atribuibles a los

protones en orto de un ntcleo aromitico.
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Por hidr6lisis alcalina de esta sustancia se -
_obtuvo un alcohol de puhto de fusibén 92-94 oC y férmula
molecular C15H2602, en cuyoc espectro de infrarfojo han -
desaparecido la abéOrcién del grupo carbonilo y las del
ciclo aromitico, y solo se observan las correspondientes
a los grupos alcohdlicos. En. el espectro de RMN se obseg.
va la presencia de un grupo metilo anguiar a 9,0T, de -
los dos metilos de un grupo isopfopilo que Tesuenan como
un par de dobletes a 9,02 y 9,09T, la de un metilo 50—
bre un doble enlace a 8,20C que resuena como ﬁn'ancho -
singulete, la de‘un protdén geminal a un grupo alcohdlico

(6,10C, m) y la de un Hidrbgeno vinilico (4,65T, m).

De los datos anteriormente expuestos deducimos
que este alcohol posee un esqueleto biciclico con dos =-
grupos hidroxilo, uno secundario y otro terciario, estan

do este Gltimo en la unibn de los dos anillos.

Revisada la Bibliografia quimica se encontraron
descritos dos productos cuyos datos espectrales poiﬁci——
dfan con los obtenidos para este alcohol, .y que han sido

denominados jaeschkeanadiol(8) N ferutinol(lg)g

El Acido que esterifica el alcohol es el p~hi=-
droxi-benzoico, pues en la hidrélisis alcalina con meta-
nol se obtuvo el Scido p-metoxi-benzoico, que fué identi
ficado por su espectro de‘RMN, eh el cual presenta un -,
par de dobletes centrados a 2,04 y 3,08t:obtenidos de 1los
protones aromdticos y un singulete a 6,02T de intensidad

tres Hidrdgenos, atribuible a un grupo metoxilo.
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Con objeto de esclarecer la Bibliografia qui-

mica es necesario recordar el aislamiento v elucidacibn

o

estructural de los ésteres sesquiterpénicos obtenidos -

de especies de Perulas. Nikonov y 0010(20) aislaron de

varias especies de este género una sustancia que denomi

naron ferutina, y a la que asignaron la estructura (XIX).
(21)

Mas tarde, este mismo autor y col. aislaron de las =-.

raices de la Ferula prangifolia un éster de estructura - .

(XX)'y que llamaron ferunginina. En 1975 esta misma es-
cuela rusa da cuenta del aislamiento de otro éster, la -

ferutinina, a la que asignan una estructura isomérica -

con la ferunginina. En ese mismo afio, Sukh Dev y col.(B)’
obtuvieron de la Ferula jaeschkeana el jaeschkeanadiol y

determinarpn su estructura como la (XVIII),

H
R= -C OCH5
(XIX)
(Cit3) 08
RO-CH oH R= -C OH
CH (XX) |

(XXT)
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- En 1974 los autores sov1etlcos<19) corrlgen la .
estructura que habian dado anterlormente para el ferutl-
nol, el alcohol (XXI) base de los ésteres. anterlores, pro -
ponlendo la estructura (XXII) idéntica a 1la del aaeschkea
:’dlol (XVIII), pero no dando su estereoquimlca, pues no -
reallzaron una compara016n directa. Al mlsmo tiempo,. dl-}

: chos 1nvest1gadores corrigieron 1as estructuras anterlor-

l“_3"mente propuestas para la ferutina y la ferutinina, propo—

'tnlendo las (XXIII) y (XXIV). De esto se deduce tamblen -:(
que la f6rmula dada para la feruglnlna debe a31mlsmo ser;
‘ correglda. | e o N SRR
Finalmenté,'ese'miSﬁoXaﬁo, esta escuela ruéa';f5
'faisla de la Ferula tenulsecta(ea) v de la Ferula kuhlsté
nlca<2 ), 1os ésteres sesqulterpenlcos feferlna (XXV) y

| fenn.tldlna (D).

(XXII) . R=H - ; - |
(XXIII) - R= | -COQCHB -
) R 00— p-om
V) Re -CO';‘OH B
(XXVI) =~ R= . -.coc;H5 -
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A De todo lo expuestb anteriormente se deduce>-
que el compuesto P debe ser idéntico'a la ferutidina’y -
a 1a.ferunginina, él mismo tiempo que el alcohol sesqui- ’
terpénlco obtenido por hldrolls1s debe tener la misma es'

tructura que el aaeschkeanadlol y que el ferutlnol.
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Parte experimental
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3,1 Kg de frutos secos de la planta "Ferula Lin
kii Webbd", recolectados en San Mateo y Valleseco (Gran Ca.
naria), finamehte'divididos, se exfrajeron en un soxhlet -
varias veces con EtOH. El extracto alcohdlico se arrastrd A
en corriente de vapor de'égua vy el residuo fué extraido -

con éter de petrdleo, benceno y cloroformo.

Del extracto bencénico se.ééparé un sélido crig
falino bianco, 1inkiol; el cual se recristalizbé. Cromato- -
grafiando el resto (15,73 g) en columna de ‘alfimina poco =
activa, utilizando bénceno como eluyente, se obtuvo nueva
" mente el linkiol (hasta un tdtal‘dé 11 g) y otra sustan-

cia a la que, inicialmente, se la 1lamb "producto P".
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Linkiol (I)

S61lido blanco cristalino, de punto de fusidn -

123-125 90'(0636 (x)D'-‘17 (c 0,28)).

Anélisis

Encontrado: 71,02 % para el Carbono ¥y 9,99 % -
'para el Hidrbgeno. -
Requerido: 70,97 % de Carbono y 10,12 % de Hi-

" drbgeno.

- -Espectro IR.

Qmék 3400, 1700, 1660, 1270, 1170 cm™*, etc.

Espectro RMN

- L-9,07 (31, 8); 9,05 (6 B, t, J= 6 c/s); 8,76
(3 Hy 8); 8917 (3_H9 s); 5,00 (L Hy ¢, J= 4, J= 10 ¢/8);
5’90 (1 H’ C)O

.Espectro de masas

mt 338 (peso molecular ga;gulado para 020H5404:.
' 338); otros picos importantes a m/e 305, 302, 277, 267, -
265;1254, 238, 220, 212, 209, 194,)195, 167, 156, 154 (pi'

co base), 151, .140, 136, 83.
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Alcohol (IT)

1 Por saponificacidn del linkiol con KOH al 5 %
en metanol se obtuvo el alcohol (II), de punto de fusibn

84-85 2C; () - 33 (c 0,26).

Espectro IR

VOOl 3600, 1760, 1380, 1050, 1020, 930 cm™

etc,

‘ESpectro RMN

T- 9,05 (6 H, t); 8,97 (3 H, s); 8,75 (3 H, 5);
6,35 (1 H, t, J= 12 c/s).

Espectro de masas

+ . . i
MT 256 (calcu}a@o para 015H2805‘ 256), otros pi
cos prominentes a m/e 238, 223, 212, 209, 195, 19, 185,

183, 172 (pico base), 151,

Monoacetato (III)

Se obtuvo a partir del alcohol (II) de la for-

ma usual. Punto de fusibdn 114-117 2C.

Espectro RMN

| T= 9,08 (9 H, &, Wy o= 12 o/s); 8,80 (3 H, s);
7,93 (3 H, 8); 5,05 (1 H, ¢, I= 4 ¢/s, J= 10).
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‘Dosilacidn del alcohol (IT)

Una mezcla de 0,56 g del aicohbl (IT) v 1,25

g de cloruro de p—toluen-éulfonilo en piridina seca, se
dejbd duranté 70 horas a la.temperatura ambiente. Segui~
damente se diluyd con agua fria & se extrajo de la for-
ma usual. El residuo se cfomatografié en columna seca =
de gel de silice, eluyendo éon una mezcla de &ter de pe
 troleo y acetato de etilo (1:1); se obtuvieron 20 mg de
la cetoné (V), 30 mg de daucol y 410 mg del tosilato -
(vI). |

Cetona (V)

Eépectro RMN

T- 9,1 (3 H, s); 9,05 (6 H, t); 7,85 (3 H, ).

BEspectro de masas

‘u* 238; otros picos importantes a m/e 223, 210,
195, 154, 140, 126, 113, 97 (pico base).

Daucol (VII)

Encontrado: punto de fusién 118-119 oC, (é&ter -
de petroleo) Gx)D - 14 (c 0,14).
Bibliografia: punto -de fusibn 118 oC, (()y - 17.
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- Espectro RMN (CCl,)

T= 9,22 (3 B, 4); 9,02 (3 H, d); 8,9 (3 H, s);
6,38 (1 H, c). - '

Egspectro de masas

‘M* 238; otros picos importantes a m/eA221, 195,
176, 151 (pico base), 135, 132, 121, 107.

| Acetato de daucol

Obtenido de la forma usual da en el espectro de

RMN un cuadruplete (1 H) a 5,18T (en CC1,).

Tosilato (VI)

Espectro RMN

T- 9,18 (3 H, s); 9,10 (6 H, t); 8,82 (3 H, s);
7,56 (3 H, s); 5,32 (1 H, ¢); 6,63 y 6,16 (2 H cada uno,
d, J= 9 C/S); .

Espectro de masas

MY 440, otros picos promihentes a m/e 404, 362,

279, 249, 2%1, 191, 172 (pico base), 167, 149.

Solvolisis del tosilato (VI)

0,1 g del tosilato (VI) se trataron con KOH al
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. %3 % (50 ml) a la temperatura de la ambiente durante 1 ho-
ra y luego se extrajo cbnveniéntemente, obteniéndose dau-

col (VII).

Acetonido_(IV)

0,83 g del alcohol (II), 5 g de sulfato cliprico

y 50 ml de acetona seca se calentaroﬁ a reflujo durante =
24 ‘horas. Los prodﬁctbs de la réaccién se cromatografia- |
ron en una columna de gel de sflice, usando éter de pgtré
".1eo—acetato de‘eﬁilo (4:1) como eluyente. El resultado de
la misma dib 80 mg del acetonido deshidratado (IX), 0,6'g.
’jfdel écetonido (IV) 'y 0,18<é del alcohol inicial.

El punto de fusibn del acetonido‘fué de 155-156
- oG, (&ter de petrdleo) ( )p —10 (¢ 1,5).

Espectro RMN

- T= 9,02 (3 H, 8); 9,00 (6 H, t); 8,82 (3 H, 8);
8,65 (3 H, s); 8,58 (3 H, 8); 6,29 (1 H, c). |

Espectro de masas

M* 296§ otros picos importantes a m/e 281, 221;

Deshidratacibn del acetonido (IV)

0,16 g del acetonido (IV) disueltos en % ml de

de piridina seca fueron tratados con cloruro de tionilo,
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 afiadidos lentamente gota a gota (0,35 ml), después de -
1,5 horas se diluyb con agua, extrayendose el acetonido

deshidratado (IX).

Espectro~RMN

| - T= 9,05 (6 H, t); 9,03; 8,80; 8,69 7 8,59 3
" H cada uno, s); 7,32 (1 H; m, Wl/2 ZQ c/é); 6,36 (1 H, =
. o). | -

Espectro de masas

v 278;'otros picos importéntes a m/e 263, 220,

203, 167 (100), 149, 148, 136, 121..

Hidrdlisis del acetonido deshidratado (IX)

Durante 40 minutos se calentd a reflujo una —-
mezcla de 0,13 g de (1IX), 20 ml de metanol y 0,15 ml de
HC1 concentrado; al neutralizar la solucibén con bicarbo-

nato sbdico acuoso y extraer se obtuvo el diol (XI)s

. Espectro RMN

T- 0,15 (3 1, 8); 9,03 (6 K, ©); 8,77 (3 H, 8);
7,38 (1 Hy, m); 6,56 (L H, t). '

Espectro de masas

Tt 2%83; otros picos prominentes -a m/e 223, 205,
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196, 178, 149, 133, 121, 107, 105, 93.

Tratamiento del aleohol (II) con SOClq

A 60 ng del alcohol (ITI) disueltos en 12 ml de
plrldlna a 02C se le agregd goteando SOClZ, la mezcla se
dejd durante 1l hora, se vertid sobre agua-hielo y se ex-

trajo el el sulfito formado.

Espectro RMN

T= 9,13 (3 H, s); 9,02 (6 H, £t); 870(5H, s);
7,40 (1 H, m) 5,44 (1 H, c)e

Hidrblisis del sulfito

Al dejar 14 horas la disolucidn de 0,63 g del -
sulfito anterior en 20 ml de KOH al 5 % en metanol, se ob

. tuvo el diol (XI).

Tosil-derivado de (XI)

.90 ml’del'diol (XI) se disolvieron en 3 ml de =
piridina seca mis 0,2 g de cloruro de p-toluen-sulfonilo;
la mézcla se dejbd reposar durante 24 horas a la tempera-
tura del laboratorio, tras lo cual se diluyé.con agua y -
se extrajo de la forma aéostumbrada. Fl residuo se croma-
tbgrafié, eluyendosedSO mg del tOSilatovcorfespondiente y

20 mg del diol (XI) inalterado.
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’ Espectro RMN (90 Hz)'

'E— 9,12 (5 H, 8); 9,03 (6 H, ©); 8,76 (3 H, -
' \S)a 7 56 (3 H, S) 7,45 (1 H, m) 5 55 (1 H, c)a 2 67 N
2, 21 (2 H cada uno, d, J= 9 ¢/s). '

Eépectro de masas

N mt 392; otros picos prominentes a m/e 374, ——
. 349, 220, 205, 202, 193, 187, 177, 175, 159, 149, 147,
145, 135, 134, 133, 107, 105, 93, 91 (pico base).

Solvolisis del tosilato (XII)

0,3 g del tosilato (XII) se trataron con 15 ml
de potasa metanbdlica al 3 % durante 45 minutos a la tem-
peratura amblente, para, seguidamente, extraer el ep6x1-

do (XIII).

Espectro RMN -

. T=9,11 (3 H, 4); 9,02 (3 H, d); 8,92 <3 H, 8);
8 65 (3 H9 S), 7 50 (2 H m)9 I

: Espectro_de masag -

M* 220; otros picos importantes a m/e 205, 187,
177, 159, 149, 135, 134, 133, 122 (pico base), 119, 107.
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Diol (XIV)

Durante 5 horas sé agitd una mezcla de 0,2 g de
- (XIII), 25 ml de THF y 10 ml de &cido percléricé acuoso =
al 3 %, a la témpergtura del laboratorio. Como producto -
de la apertura del epdxido se obtuvo el diol (XIV), de --
'  punto de fusidn 82-84 °C,

Espectro RMN

= 9,13; 9,15; 8, 95 ¥y 8,90 (3 H cada uno, 8); =
7 55 (1L H, m); 6,31 (1 Hy c)e

Espectro de masas

_ Mt 23%8; otros picos importantes a m/e 223, 205,
195, 177, 135, 133, 121, 119, 117, 115, 107, 105, 93,.91

(pico basée).

Tosilacibdn del triol (XV)

80 mg del triol (XV) se trataron de igual for-
ma a la indicada para la tosilacidn de (II), obteniéndo~
se 25 mg.de la cetona (XVI), 35 mg del tosilato corres-

pondiente y 30 mg del triol inalterado.

Cetona (XVI)

' Espectro RMN

T- 9,00 (6 1, )5 8,97 (3 8, s); 7,86 (3 H, s)u
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Dosilato de (XV)

Espectro RMN

T- 9,15;. 9, 07, 9,00 y 8,78 (5 H cada uno, s); =
7,55 (3 H, 8); 5,32 (1 y C)3 2,67 3 2,20 (2 H cada uno,
ld.’ J= 9 C/S). .

Cuando el tosilato (XV) se solvollzé por el mis- -

mo procedlmlento que h1zo con (VI) se obtuvo la cetona ==

-V,

Producto P

Se obtuvo como un denso aceite.

. Anflisis .

Encoﬁtrado 73 05 % para el Carbono y 7, 95 % pa
ra el Hidbégeno.l

- Calculado'para 022 5004..-'75’ 71 % de Carbono y -
8,44 % de Hidrbgeno. - |

EspectrO'IR (CHCLZ)
Vs, 3630, 3580, 3300, 1675, 1600, 1585, 1500,
1

1450, 1380, 1270, 1160, 1110, 1090, 1040, 950 y 850 cm .

Espectro RMN

T- 2,12 5 3,10 (1 H cada uno, d, J= 9 ¢/s); = =
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4,45 (1 Hy, m); 4,70 (L H, m); 8,20 (3 H, s ‘ancho); 8,91
(3 H, 8); 9,07 ¥ 9,16 (3 H cada uno, &, J= 7 ¢/s).

Espectro de masas

'Picos prominentes a m/e 315 (16 %; mt -C H7),
‘m/e 177 (45%), m/e 159 (45%), 151 (5%), 149 (5% 5), 154 -
(20%), 152 (16%), 121 (pico base).

Saponificacibén del producto P

La sustancia P (0,61 @) se'éaﬁonificé con KOH
metandlica al 3 % durante 4 dias. Transcurrido ese tiem
‘po'se verti6 sobre agua y se extrajo con éter de la for -
ma. usual. La parte acuosa se acldlflco con HCl 3N y se
.extrago con &ter. De esta forma se obtuvieron, respectl

vamente, el alcohol v el &cido que lo esterifica.

' Alcohol (jaeschkeanadiol)

De punto de fusidén 92-94 oC (de éter de petrd

leo.
Anflisis

Encontrado: 74,96 % para el Carbono y 10,81 %
' para el Hidrbgeno.

Calculado para 015H2602: 75,58 % de Carbono y '
10,99 % de Hidrégeno. |
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Espectro RMN

- T- 4,55 (1 B, m); 6,10 (1 K, m); 8,20 (3 H, s -
. ancho); 9;06 ¥y 9,09 (3 H cada uno, 4, J= 7 c¢/s).

" Acido p-metoxi-benzéico_

Espectro RMN .

| - Te- 2,04 y 3,08 (2 B cada uno, d, J= 9 ¢/s); 6,02
(3 H, S)..} o -
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Técnicas empleadas

Espectros
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Cromatografias

Las cromatografias sobre papel, ascendentes, se
hicieron sobre tiras de papel Whatman n2 1, utilizando co

- mo eluyente el agua.

Las cromatografias en capa fina fueron hechas -
sobre gel de‘silicé,de la casa Merck, de 0,25 mm de espe-
~sor; como eluyentes se han utilizado cloroformo—éter de -
petrdleo, cloroformo, cloroformo-acetato de etilo, aceta-
to de etilo y cloroformo-etanol. E1 revelado de cumarinas
se realizd irradiando los cromatogramas con luz ultravio-
leta, antes y después de pulverizar con solucidn de carbo
nato sbdico, calentando seguidamente unos minutos a unos
1002C; en €l caso de sustancias no fluorescentes al UV, -
el revelado se ha hecho con "oleum", con calentamiento =

posterior a la misma temperatura.

Las columnas de cromatografia se han hecho con
alfimina poca activa (IV), salvo que se haya especificado
otra cosa, utilizando como eluyentes disolventes y mez~

clas de digolventes de polaridad crecientes

Puntos de fusibn

Han sido determinados sobre un bloque Koefler

v no estdn corregidos.
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Indices de refraccidn ’

Fueron hechos en un refractbédmetro marca Carl -

Zeiss.

Anflisis cuantitativo

Realizados én el Laboratorio de Microandlisis del

Centro Nacional de Quimica Orgénica del C.S5.I.Cs

Espectros IR.

En un espectrofotdmetro Perkin-Elmerlmod. 257

con nujol los sblidos y film los 1{quidos.

Espectros UV

Fueron hechos sobre etanol, en un espectrofotd~

.metro Perkin-Elmer mod. 13%7.

Espectros RMN

Los de 60 MHz se registraron en P.E. R-10 y R-12,
v los de 100 MHz en un Varian HA-100D. Como referencia in-
terna tetramétil—silano y como disolvente deuteroclorofor-

mo, excepto cuando se ha indicado otra cosa.

Espectros de masas

Se han realizado en diversos modelos de espectrd-

metros en Basilea, Barcelona y Madrid.
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| CONCLUSIONES -
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19) Se ha hecho un estudio bibliogréfico de 1os
espectros de masas de mAs de 140 cumarinas, encontréndose
que la caracteristica tipica es la pérdida de monbdxido de
carbono del anillo lactdnico. Unicamente las 4-hidroxicu~
marinas pierden el agrupamiento_CdCH2 antes que CO a cau?l

sa del equilibrio ceto-endlico.

29) La presencia.de sustituyentes en la cumari-
na no altera fundamentalmente el esquema de fragmentacidn

previsto, superponiéhdose el del sustituyente.

32) Los grupos alquilo sendillOS, metoiiléle -~
hidroxilo no introducen modificaciones importantes en 169
esquemas de fragmentacidn; resalta la pérdida de radica=-
lés CH3 en las metoxicumarinas, mis importante que lg de
CO en las 6,7-dimetoxicumarinas, metoxifurocumarinas y al

gunas metoxipiranocumarinas.

" 49) Tas cumarinas con grupos éter-alquilo y las
cumarinas esterificadas, presentan, como primer paso de -
su fragmentacidn, la pérdida del grupo alquilo o grupo =—-

&dcido, respectivamente, originando hidroxiderivados.

50) En las cumarinas con sustituyente isopréni-
cé, la ruptura del enlacé en p de la cadena lateral es el
paso mAs importante de su fragmentacidén, antes incluso --—
que la pérdida de CO., Si el grubo isoprénico ﬁa‘unido al

nicleo bencénico de una cumarina sencilla, esta ruptura - |



conduce, generalmente, a la formacidn de una estructurs = -

de tfopilio nuy estable.

| 62) En el caso de radicales con Carbonos muy =- .
.sustltuldos por grupos metilo se observa un plco 1mportan
te a M -CH3’ producido por la pérdlda de uno de estos gru 2 

" pos.

~ 72) La pérdida de moléculas de agua. de cumari;fﬁ
_nas coh.grubos hidroxilo en Carbonos contfguos no es muy
' " importante, pudiendo tratarse de una deshidrétacién térmi f”

ca.o de un producto de‘un impacto electrdnico.

8°) Las blcumarlnas no presentan MS dlstlntos‘- i
de 1os prev1stos para este grupo de compuestos, constltu-
yendo la fragmentac16n en dos cumarlnas sen01llas uno de
los pasos’ més caracteristlcos e 1mportaqtes de sus espeq—:n

tros de masas.

. ' QQ)VSe presentan los esquemas-ée fragmentéCi6n L
de aquellas éumarinas que-muestran algunavcaracteristicé ..
general o paiticulér que §ﬁeda aplicarsé~én:1oé MS de cu-
marinas'nuevas en la Natﬁraleza y que pueda servir para =

identificar y estructurar su configuracién. .

102) Sé ha estudiado el extracto cloroférmico de

las hojas de la "Ruta pinnata" L.Fil., encénfréndose eﬁ'a -
él y por primera vez en esta blanta éllheraclenol, la isg;u
oxipeucedanina y 1av2’31dihidroxif2’BSdihidro—subepoéiné;%J
asimismo se encontraron.la pangelina,'el:hidrato de oxi=-

. peucedanina y la byakangelicina.
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112) En esta planta también se aisld una cumari.
na que resultd nueva.en la literatura quimica, a la que =
denominamos sabandinol, y cuyoiestudio espectroécépico ha~’
permitido coﬁocer su estructura: (2' -dlhldrox1-5-met11),‘

butanoxi-7, 8—d10x1—met11en—cumar1na.

129) El estudio del extracto cloroférmico de ==

los frutos de la “"Ruta oreojasme Webb"-permitié aislar ;.jf&

una serle de furocumarinas ya conocidas: furoplnnarlna, -
'1301mperator1na, psoraleno, xantotox1na, 1sop1mp1ne111na,;g

-pangellna, hldrato de oxipeucedanina y byakangellclna.

132) También se obtuvo de -esta planta la ter-0-
etil-hidrato de oxipeucedanina, cumarina aislada por pri=

mera vez en la Naturaleza.

149) Igualmente fueron alsladas de 1a mlsma - -
planta dos sustancias’ que se comportaron como bicumarinas,
las cuales resultaron nuevas en la-Blbllografia y a lasn— ‘
que denominamos fatagérina ¥y oreojasmina; el estudio de -
éus’espectros asi como el résultado de su degradacidn qui
mica permitid estaﬁiecéf sus estructuras: 7;metoxi-8—0—(7'
cumarinil)cumarina y 6,7-dimetoxif8f0-(7'cumarinil)cumari-

na, respectivamente.

152) De los aceites esenciales de los frutos de

la "Astydamla canarlen51s" D.C., se separd la myristicina,

1dent1flcada por sus espectros y derlvados, la cual cons-
tituye el componente mayoritario de los mismos; también se

separb, en menor proporcidn, la cumarina escoparona. Fué -
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esta cumarina 1a finica obtenida de la parte no arrastra-;

ble de. los frutos y raices de esta planta.

168) De los frutos de la "Ferula linkii Webb" .

se aisld un producto cuyos datos espéctroscépicos/indi—f.
can grupos alcohol y éster, consultada la literatura qui:
‘mica se comprobd que era nuevo en la Naturaleza, por lo
cual se le denomind 11nk101.‘8u hldr61181s or1g1n6 un’ =--
fcido, que se 1dent1flco como el angellco, y un alcohol

sesqulterpenlco.

170) La quimlca v esnectroscopia reallzada en,
este alcohol muestran que tlene un esqueleto X y-dlmetll
1sopr0011-b101010-5 Dy O—decano, con un grupo. alcohollco .

secundarlo y dos ter01ar10s.

182) Se estudiaron una serie de reac01ones, - ‘
formacidn de aoetato, tos1la01on, solvollsls, etc., que‘
permltleron determlnar la estereoquimlca de 1os grupos -
alcohéllcos, ¥4 poOT lo tanto, conocer la estructura del

1inkiol.

192) También se alslo de esta planta otra. éus-
tanc1a que fué 1dent1f1cada por sus datos espectroscool—\-
cos con log ésteres ferutldlna y ferunglnlna. Sapon1f1~'ﬂ
cando este producto se obtuvo el ac1do p~h1drox1—ben261-
co y un alcohol 1dent1flcado ‘con el aaeschkeanadlol y fe '-

' rutlnol.
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